UNIVERSIDADE DE SAO PAuULO - USP

INSTITUTO DE QUIMICA DE SAO CARLOS — 1QSC

DEPARTAMENTO DE Fisico-QUiMICA

GRuUPO DE MATERIAIS COLOIDAIS

NANOPARTICULAS MAGNETICAS MULTIFUNCIONAIS: SINTESE E PROPRIEDADES

VISANDO APLICAGCAO EM DIAGNOSTICO E TERAPIA EM BIOMEDICINA

CAI0 GUILHERME SECCO DE SOUZA

Dissertacdo apresentada ao Instituto de Quimica de
Sao Carlos — USP, como parte dos requisitos
necessarios para obtengdo do titulo de Mestre em
Ciéncias, no curso de Pdés-Graduagdao em Ciéncias

com area de concentracdo em Fisico-Quimica.

PROF. DR. LAUDEMIR CARLOS VARANDA

-ORIENTADOR-

SA0 CARLOS

-2011 -




“A entrada para a mente do homem é o que ele aprende, a saida
é 0 que ele realiza. Se sua mente ndo for alimentada por um
fornecimento continuo de novas idéias, que ele pde a trabalhar
com um proposito, e se ndo houver uma saida por uma agao,
sua mente torna-se estagnada.”

Jeremias W. Jenks

“A mente que se abre a uma nova idéia jamais voltara ao seu
tamanho original.”
Albert Einsten



Agradecimentos

Primeiramente, a minha familia (pais e irmaos) por fornecer todo amor, carinho e apoio
durante toda minha vida. Em especial aos meus pais Grace e Joao, que cada qual com sua
forma de carinho, sempre me apoiaram e me deram muita for¢ca. Obrigado por tudo, amo

muito todos vocés e ndo seria nada sem a presenca e carinho marcante de vocés.

A todos meus parentes, entre eles: Tia Nilza, Tia Nitinha, Tia Ana, V6 Cida, V6 Zé, Tio
Ananias, Tio Zé, Tia Cidinha, Tio Ivan, Andréia, Fernanda, Natalia, Bruna, entre outros, que

sempre me deram muito carinho e forga. Obrigado a todos!

Ao Prof. Dr. Laudemir Carlos Varanda, que me dou ao direito de chamar de Mi, por todo
apoio, ensinamentos, compreensao, oportunidades e proximidade que me propiciou durante
estes dois anos que o conhego. Fico muito grato de ter feito a escolha certa de trabalhar

com sua pessoa. Obrigado por tudo!

Aos amigos do Laboratério de Materiais Coloidais, Beck, Tiago, Jodo e Herbert por todo
apoio, aprendizagem, risadas e, sobretudo, pela amizade. Em especial a Tiago e Beck que
iniciaram o mestrado junto comigo e sempre me apoioaram, suportaram e ajudaram em

diversas ocasides. Podem contar comigo no que precisarem!

A todos amigos que conheci ha USP e em Sao Carlos, entre eles: Scooby, Fabio, Tung,
Koxonha, Dionisio, Koxd, Fernanda, Vanessa, Lili, MP, Willian, Slot, Luana, Bezerra, Igor,
Juliano, Boi, Vitinho, Driele, Nathalia, Vagner, Vivi, Nervao, Silvia, Sabrina, Daniel, entre

outros, que me receberam muito bem e sempre tenho bons momentos com eles.

A todos amigos de Araraquara entre eles: Juzinha, Michele, Vorpa, Cris, Vanessa, Nyccolas,
Doni, Ju, Maike, Néia, Lu, entre outros, que sempre me recebem muito bem e com muitas

descontragdes nas minhas estadias por la.

A todo pessoal da Unioeste, aos quais sempre vou guardar boas recordagdes, além de
todos amigos que sempre me apoiaram que nao foram citados aqui, considerem-se todos

muito agradecidos por todos momentos e alegrias que passamos juntos.

A todos os funcionarios da USP que sempre me trataram muito bem e com muita dedicacao,

sendo entre eles: Silvia, Andréia, Sandra, Gustavo, Karina, entre outros.



A Helena (DeMa UFSCar) pelo treinamento e pela atengdo nas analises no TEM CM-120;
ao Thiago e o Marcio do CAQI pelo apoio nas analises de Fluorescéncia e EDX,
respectivamente. Ao Prof. Daniel R. Cornejo pela atencdo e apoio nas caracterizagoes
magnéticas; ao Grupo de Eletroquimica do IQSC-USP pela disponibilidade do DRX; entre
outros funcionarios que direta ou indiretamente ajudaram no desenvolvimento deste

trabalho.

A CNPq pela bolsa concedida.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS ...ttt e e e e e e e et tb e e e e e e e e eaata e eaas iii
LISTA DE TABEL AS ..ottt e e e e e e e e et e e e e e e e eeesaaaa s viii
RESUMO .ot oo e et ettt e e e e et e et ttb e e e e e e e eeebb e e e e e eeeeenaa s ix
N = R ¥ 2 O PP X
[ 1] 4 oo ¥ [ oF- To T PP PRSPPI 1
I.1. Nanoparticulas magnéticas € multifuncionais...........ccccoiiiiiiiiiiiii i 1
I.2. Métodos mais utilizados para sintese das NP luminomagnéticas ............cccccccvvnuninnnen. 7
1.2.1. Processo Poliol e Processo Poliol Modificado.................ccccoouiiiiieiiiiiiiiiiiiieeeen. 7
1.2.2. Metodologia envolvendo sistemas microemulsSionados ..........c.ccccceoveeeveeeiiiiciineeennn. 9
1.2.2. Algumas consideragbes sobre o recobrimento com silica ...........c....cccvveevvucenn.n. 11
1.2.3. OS dESAMI0S @IUAIS .........eeeiiieiiie ettt 14

1. OBJEUVOS oo 16
1T e T oY q o X=T g =T = 17
l11.1. Sintese de NPM de FEPI@FE304 ..uuuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieeiivivev e aaaeeeeeaneannennnes 17
I11.2. Estabilizacdo das NPM: recobrimento com SiliCa..............uevvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininiiennn, 18
111.3. Funcionalizagao: incorporagao de Rodamina B e recobrimento com Silica.............. 19
[11.4. Caracterizacio das AMOSITAS ........uuuuuuuuiiiii e e e e e e e e e e e e e 20
111.4.1. Microscopia Eletronica de TrasmiSSE0 (TEM).........cc..oeeeviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 20
111.4.2. Espectroscopia na regido do Infravermelho (FTIR)..........cccoooioiiiieiiiiiiiiiiie, 21
111.4.3. Difratometria de raioS X (DRX) ........coououuiiiieiiiii e 21

I11.4.4. Energia Dispersiva de raioS-X (EDX) .........ccccouiiiiiiiiiiiieiiieiiiieeeee e 21



111.4.5. Magnetometria de Amostra Vibrante (VSM)...........cc.oeeeiiiiiiiiiiiiiceeeei 22

111.4.6. Espectroscopia de FIUOreSCENCIA...............ccccuuiieeiiiei e, 22
111.4.7. Mobilidade EIStrofOr&liCa ................oouiiuiiiiiiiie e 22

V. RESUITAA0S € DISCUSSEOD ..cciiiiiiiiiiieiee e e ettt e ettt e e e e e e et e e e e e e e e s neeeaeeas 23
IV.1. Sintese do nucleo magnético de FEPI@Fe304.......couviiiiiiiiiiiiiiiiiiiie s 24
IV.2. Recobrimento com silica das NPM de FEPI@Fe304......cuuvvviviiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiviiinnns 27
IV.2.1. Adequacgéo da espessura da camada de silica recobrindo as NPM................... 27
IV.2.2. Recozimento das NPM de FePI@Fe304/SiOs .....cccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeei e, 40
IV.3. Sintese das NP [uminomagnétiCas...............uuvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeanaees 43
IV.3.1. Caracterizagcdo morfolégica e estrutural das NP luminomagnéticas................... 45
IV.3.2. Caracterizagcdo Magnética das NP luminomagnéticas...........ccccccccceeeeeeieeeneannnnn. 49
IV.3.3. Caracterizacdo Luminescente das NP luminomagnéticas.............cccccceeeeeeannnn.. 54
1V.3.4. Mobilidade EIetrofOrétiCa. ................couiuuiiiiiiiiiii e 57
IV.4. Fotografias dos nanomateriais obtidOS..............euvviiiiiiiiiiiiiiis 58
V. CONCIUSDES ...ttt e e e et e et e et e e e e e e e reeeeeas 60
VI PEISPECTIVAS ..iieeiiettt ettt ettt e e e e et e e e e e e e et e et e e e e e e e e annnnnneeeeens 61
Propriedades magnéticas e o superparamagnetismo das NPM ..........ccocccceiiniienenninn. 62

R (<Y =1 A [o = (TP 67



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Exemplos de mecanismo de estabilizacdo de particulas de solugdes coloidais:

estabilizagdo de particulas (a) por carga e (b) por efeito estérico®” . ...,

Figura 2. Materiais luminomagnéticos nanoestruturados de diferentes formas e arranjos.

AdaPtAdORL. ...ttt

Figura 3. NPM com diversos ligantes funcionais: multifuncionalidade numa Unica NP.

X o) 2 1o (o LU

Figura 4. Representacdo esquematica do processo do poliol proposto por Sun e

colaboradores, para a formagao de NPM de FEP™2. ... . ..o

Figura 5. Representacdo esquematica do meétodo poliol modificado proposto por

Varanda e colaboradores, para a sintese de NPM de FePt com morfologia e

(o7] 1 9] oJo X< Tor=To W eto] 14y ] F=To o F- SRS

Figura 6. Representacdo esquematica de microemulsdes (a) o/w e (b) w/o. Adaptado!™...

Figura 7. Mecanismo proposto para o processo de formacdo de nanoparticulas
metalicas ou de oOxidos metalicos pelo método de microemulsdo por micela reversa.
Aaptado 0l

Figura 8. Exemplos esquematicos de nanomateriais (vermelho) recobertos com silica
(azul) sintetizados de trés maneiras diferentes: (a) método de microemulsao por micela
reversa (surfactantes sao ligados na superficie externa de silica); (b) recobrimento com
silica mediado por surfactantes ou polimeros (camada verde intermediaria na estrutura
do tipo cascal/carogo); e (c) nanoparticulas de silica auto-organizadas sobre
nanomateriais (a camada verde retrata uma tipica arquitetura camada-por-

camada).Adaptado B2...... ..ot

Figura 9. Utilizacdo da microemulsao convencional no processo de recobrimento de NP
com silica. Na primeira rota sintética, as NP sdo previamente sintetizadas (1A) e
transferidas para micelas reversas estaveis preparadas pela agitagdo de solvente
organico, agua e surfactante (2A). Na segunda sintese, ambas a solubilizacdo e a
reacdo dos precursores do nanomaterial acontecem dentro da micela reversa e é

seguida pela hidrdlise e condensacao de TEOS no interior da micela (3). Apds a reacao

.3

.8

.8

10



e a lavagem, ndcleos com tamanho e espessura de revestimento podem ser
experimentalmente controlado (4). Numa etapa complementar, os nucleos dos
nanomateriais podem ser substituidos por outros, por exemplo, a partir de processos

térmicos ou fisicos (5) e reagédo de um segundo precursor (6). Adaptada 2 ....................... 13

Figura 10. Representacao esquematica do da rota de sintese das NPM de FePt@Fe;0,

pelo processo poliol modificado combinado com o crescimento mediado por sementes. .... 18

Figura 11. Representacdo Esquematica da etapa de recobrimento com silica das NPM
dE FEPI@F €30 . e 18

Figura 12. Representacdo Esquematica da etapa de funcionalizagdo com RhB e

recobrimento adiCioNal COM STlICA. . ... .iu i e 20

Figura 13. Representacdo esquematica utilizada para a sintese das NP
luminomagnéticas: sintese do nucleo magnético (etapa 1); recobrimento do nucleo
magnético com silica (etapa 2) e funcionalizada com RhB e recobrimento com silica
[ e=T 0= TS ) TR TR 23

Figura 14. Micrografias da amostra de NPM de FePt@Fe;O, utilizada como nucleo
magnético e grafico com a distribuigdo de tamanho das NPM, com os respectivos

valores de didmetro médio, desvio padréo e polidispersividade. ..............cccooiii 25

Figura 15. Curva de magnetizacdo e sua respectiva Ms para o nucleo magnético de
FePt@Fe;0,4, denominado de C01, sendo esta submetida a um campo magnético de 20
@ = SRS PSRPR 26

Figura 16. Representacao das estruturas do Igepal CO-520 e do Triton X-100. ................. 27

Figura 17. Micrografias da amostra C02, no processo de recobrimento com silica das
NPM de FePt@Fe;0, utilizando-se como surfactante no sistema microemulsionado
Triton X-100 e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas com silica,

com os respectivos valores de diametro meédio, desvio padréo e polidispersividade. .......... 28

Figura 18. Micrografias da amostra C03 do processo de recobrimento com silica das
NPM de FePt@Fe;0, utilizando-se como surfactante o Igepal CO-520 e grafico com a
distribuicdo de tamanho das NPM recobertas com silica, com os respectivos valores de

diametro médio, desvio padrao e polidispersividade...........ccccceeiiiiiiiiiiiiici 29



Figura 19. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C03, sendo esta

submetida a um campo magnético de 20 KOE. ......ccooeeeiiiiieeeeeeee e 30

Figura 20. Micrografias da amostra C04 mostrando o recobrimento com silica das NPM
de FePt@Fe;0, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recoberta, com os

respectivos valores de diametro médio, desvio padréo e polidispersividade. ....................... 31

Figura 21. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C04, sendo esta

submetida a um campo magnético de 20 KOE. .......cccoiiiiiiiiiiiei e, 32

Figura 22. Micrografias da amostra C05, obtida do processo de recobrimento com silica
das NPM de FePt@Fe3;0, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas,

com os respectivos valores de diametro médio, desvio padrao e polidispersividade. .......... 33

Figura 23. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C05, sendo esta

submetida a um campo magnético de 20 KOE. ......cccooieiiiiiiiiie e, 34

Figura 24. Micrografias da amostra C06, obtida do processo de recobrimento com silica
das NPM de FePt@Fe;0,4 e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas
com silica, com os respectivos valores de didametro médio, desvio padrdo e

[T0] 110 =] 0 1= €7 V7T F= T [ 36

Figura 25. Micrografias da amostra C07, obtida do processo de recobrimento com silica
das NPM de FePt@Fe;0, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas
com silica com os respectivos valores de didmetro médio, desvio padrdao e

L0 110 =] 0= 67 V7L £= T [ 37

Figura 26. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C07, sendo esta

submetida a um campo magnético de 20 KOE. ......ccooeiieiiiieieee e 38

Figura 27. Micrografias da amostra C07, obtida do processo de recobrimento com silica
das NPM de FePt@Fe;0, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas
com silica com os respectivos valores de didmetro meédio, desvio padrdo e

[0Te] [ To 1= 0= 47 1Y/ T =T = TS 39

Figura 28. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C08, sendo esta

submetida a um campo magnético de 20 KOE. ......ccccoiiiiiiiiiiie i, 40



Vi

Figura 29. Representacao das células unitarias indicando o arranjo dos atomos de Fe e
Pt antes do recozimento, na estrutura do tipo fcc (a), e apds o recozimento, na estrutura
(o (o8 (] oo J0 {3 A { o) PP UPPPPPUPRRPRR 41

Figura 30. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C08 apds o

recozimento, sendo esta submetida a um campo magnético de 20 kOe. ..........ouvvvvrverrrnnnnnns 42
Figura 31. Representacao esquematica da ligacao amida entre o APTES e a RhB............. 44

Figura 32. Micrografias da amostra, C09 relacionada ao processo de funcionalizagao
luminescente com RhB e recobrimento com a segunda camada de silica nas NPM de
FePt@Fe;04/SiO, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NP luminomagnéticas
obtidas, com os respectivos valores de didmetro médio, desvio padréao e

001 o 1S 0= &7 V7T =T = TS 46

Figura 33. Espectros de EDX para as amostra com os nucleos magnéticos de
FePt@Fe;O, (@) e para a amostra com as NP Iluminomagnéticas de
FePt@Fe304/SiO2/RNB/SIO2 (D). ceeeeiiiiiiiieieee et a e e e e e 47

Figura 34. DRX das amostras de FePt@Fe;0, e FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO, com os
padrées de difracdo (JCPDF) inferindo a existéncia do nucleo metalico, uma camada de

oxido de recobrimento e/ou passivacao e a presenga da camada de silica. ........................ 48

Figura 35. Espectros infravermelho das NPM de FePt@Fe;0./SiO;) e das NP
luminomagnéticas de FePt@Fe304/SiOo/RhB/SiOs. .......uvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceveennees 49

Figura 36. Curvas de histerese magnética das amostras sintetizadas nas diferentes
etapas do trabalho comparando os valores da Ms das NPM e NP luminomagnéticas

sintetizadas com nucleo magnético de Fe;O4 € de FEPt@Fe304. voooveveeeieiceiceiieiieeeeeeee, 51

Figura 37. Curvas FC (azul) e ZFC (vermelho) das NP obtidas indicando o
comportamento SPM e as respectivas temperaturas de bloqueio (Tg): (a) FezO4 (o) e
Fe304@8|02/RhB/S|02 (I), (b) FePt@Fego4/S|02/RhB/SIOz e (C) FePt@Fe304. ................. 53

Figura 38. Espectros de emissao com excitagdo em 520 nm, para as amostras
FePt@Fe;04/SiO./RhB/SiO,, SiO/RhB/SiO,, RhB, e FePt@Fe;0, em solugdo aquosa. ..... 55

Figura 39. Graficos de fotoestabilidade em um periodo de tempo de 60 min para (a) NP
de FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO,; e (b) moléculas de RhB, ambas em solugdo aquosa........ 56



vii

Figura  40. Mobilidade eletroforética para as amostras de (a)
FePt@Fe;04/SiO/RhB/SIO, e (b) FePt@Fe;0,, variando o pH de 2 a 10 e sob forga

3
iONica constante de 1 X 10 MOI/L. ...cenire e et r e e e e eens

Figura 41. Fotografias das NPM de FePt@Fe;0, dispersas em hexano sob (a) auséncia

do campo magnético externo, (b) presenga do campo magnético externo.............ccceeeeennnnn.

Figura 42. Fotografias das NP multifuncionais de FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO, dispersas
em agua sob (a) auséncia do campo magnético externo, (b) presenga do campo

magnético externo, e (c) sob presenca do campo magnético externo e luz ultra-violeta.......

Figura 43. Contribuicbes do Momento Magnético do Elétron: Momento Magnético

Orbital e Momento Magnético de Spin. Adaptado P& ... .. . . e,

Figura 44. Tipos de magnetismo para um material estendido: (a) momentos magnéticos
na auséncia e na presenga de um campo magnético externo para um material
diamagnético; (b) momentos magnéticos na auséncia e na presenga de um campo
magnético externo para um material paramagnético; e (c) momentos magnéticos
alinhados mesmo na auséncia de um campo magnético externo, para um material

ferromagnétiCo. ...

Figura 45. Representacdes esquematicas dos (a) Dominios magnéticos como regides
com grupos de dipolos magnéticos alinhados em um mesmo sentido (setas vermelhas),
separados por paredes de dominio (linhas azuis); e (b) mudanga gradual dos dipolos

magnéticos na regido da parede entre 0s dominios Magneéticos. .............evvvveviiiiviiiieiiieennnns

Figura 46. Representacado esquematica da (a) magnetizagdo do material até sua Ms; e
(b) curva de histerese com um ciclo de magnetizacdo e desmagnetizacdo do material

FErrOMAGNELICO. ..o

Figura 47. Grafico da coercividade em fungdo do didmetro da particula e o limite

ST 01T o 2= =T g T=To [ 1< £ o T

57

58

59

64

66



viii

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Exemplos de substancias biocompativeis utilizadas no recobrimento de NP

MAGNEHICASZ. ... ..ot n ettt ettt 5

Tabela 2. Exemplos de proteinas e ligantes-alvo utilizados na funcionalizagdo de NP

MAGNEHICAS. ...ttt 6

Tabela 3. Condicbes representativas de microemulsdo por micela reversa para

recobrimento de nanoparticulas com silica e os nanomateriais relacionados. ®2............... 14

Tabela 4. Comparacao das condigdes reacionais utilizadas para as amostras C02 e
O 01 O URUOTRRN 29

Tabela 5. Comparacdo das condigdes reacionais utilizadas para as amostras C03 e
O 07 SOOI 30

Tabela 6. Comparagcdo das condi¢cbes reacionais utilizadas para as amostras C04 e
O SRR SPSSSSRRRR 33

Tabela 7. Comparacdo das condi¢cbes reacionais utilizadas para as amostras C05 e
0B, ittt ettt e et e e e — e ee e e R aeeee e e Rt eeeeeanntteee e e nteeee e e nnaeeeeannnaeeenreeaeans 35

Tabela 8. Comparacido das condicbes reacionais utilizadas para as amostras C05 e
O USROS 37

Tabela 9. Comparacido das condicbes reacionais utilizadas para as amostras C07 e
O 01 USRS PSERRR 39

Tabela 10. Composicoes relativas de Fe, Pt e Si para as NP de FePt@Fe;04 €
FePt@Fe3;04/SiO./RhB/SiO,, obtidos pela analise por EDX. .........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeee 46



RESUMO

A utilizacdo de nanoparticulas magnéticas em biomedicina e biotecnologia vem
recebendo elevado destaque nos ultimos anos, gracas a versatilidade de aplicagdes
como reparo de tecidos, diagnosticos, ressonancia magnética por imagem, tratamento
contra o céancer, separagdo celular, transporte controlado de drogas, entre outras.
Atualmente, as nanoparticulas com potencialidade de aplicagdo em biomedicina se
restringem aos Oxidos magnéticos de ferro, os quais apresentam comportamento
superparamagnético a temperatura ambiente e magnetizacdo da ordem de 300
emu/cm?®. Entretanto, ha necessidade inerente da funcionalizacdo da superficie para
possibilitar aplicagbes biomédicas tornando as nanoparticulas biocompativeis e/ou
biosseletivas. Essa funcionalizagao adicional é obtida geralmente introduzindo camadas
de materiais diamagnético e/ou paramagnéticos na superficie das NP, as quais baixam
a eficiéncia das propriedades magnéticas exigindo o desenvolvimento de nucleos com
elevado valor de magnetizagdo de saturagdo. Desta forma, nesse trabalho foram
sintetizadas nanoparticulas magnéticas metalicas de FePt recobertas com o6xido de
ferro obtidas via processo poliol modificado combinado com a metodologia de
crescimento mediado por sementes. Os nucleos magnéticos como-sintetizados foram
recobertos com uma camada de silica, seguido pelo recozimento em atmosfera redutora
para elevar o valor da magnetizagao de saturacdo. Em seguida, sobre a superficie de
silica foram ancoradas moléculas luminescentes de rodamina B com o auxilio de
moléculas de APTES atuando como grupo sillante e as NP resultantes foram
novamente recobertas com uma fina camada de silica. Os resultados permitem concluir
que foi obtido um sistema bifuncional combinando em uma uUnica nanoparticula a
possibilidade de sensoriamento 6ptico e magnético, além de possuir sua magnetizagao
de saturacao intensificada cerca de 10 vezes em relagdo aos 6xidos metalicos (64
emu/g), manter o carater superparamagnético e possuir superficie biocompativel com
possibilidades de funcionalizagbes adicionais, com grande potencial para aplicagdes em
biomedicina.

Palavras chave: Nanoparticulas multifuncionais. Nanoparticulas luminomagnéticas.
Estabilidade Coloidal. Propriedades magnéticas e luminescentes. Biomedicina.



ABSTRACT

In recent years, the magnetic nanoparticles uses in many biomedical and
biotechnological areas have received great attention due to their several applications
possibilities such as: tissue repair, diagnostics, magnetic resonance imaging, cancer
treatment, cell separation, and controlled drug delivery, among others. Today, the
potential magnetic nanoparticles applications are limited to magnetic iron oxides uses,
which exhibit superparamagnetic behavior at room temperature and low saturation
magnetization around 300 emu/cm®. However, for biomedical applications, the
nanoparticle surface must be properly functionalized in order to confer biocompatibility
and biosselectivity. These additional functionalizations are generally obtained by
paramagnetic and/or diamagnetic materials incorporations onto the nanoparticle surface
leading a dramatic decreasing in the already low saturation magnetization. In this
context, the development of new magnetic nuclei with high magnetizations values is
required. Thus, in this work iron oxide-coated metallic FePt magnetic nanoparticles were
synthesized by using the modified polyol process combined with the seed mediated
growth method. The magnetic as-synthesized nuclei were coated with a thin silica shell
followed by thermal annealing under reducing atmosphere in order to increase the
saturations magnetization of this material. After that, onto the silica-coated magnetic
nanoparticles surface luminescent dye Rhodamine B molecules were supported using
the APTES as intermediate sililant molecules. Then, the functionalized nanoparticles
were coated again with an outer layer. In conclusion, according to the obtained results, a
bifunctional system combining the optical and magnetic sensing in the same
nanoparticle was reported. The obtained nanoparticles present superparamagnetic
behavior and high saturation magnetization around 10 times higher (~64 emu/g)
compared with the iron oxide nanoparticles synthesized at the same conditions. In
addition, the luminomagnetic nanoparticle surface is biocompatible allowing additional
future functionalizations with high potential to biomedical applications.

Keywords: Multifunctional nanoparticles. Luminomagnetic nanoparticles. Colloidal
stability. Magnetic and luminescent properties. Biomedicine.



|. INTRODUCAO

[.1. NANOPARTICULAS MAGNETICAS E MULTIFUNCIONAIS

A sintese de materiais em escala nanométrica, experimenta um vertiginoso
crescimento nas ultimas décadas e, recentemente, ja vem sendo possivel observar a
utilizagdo desses materiais em inimeras aplicagdes tecnoldgicas™™® e em biomedicina®*2.
Para tanto, a busca de métodos de sintese com extremo controle de tamanho e morfologia
das nanoparticulas (NP) tem se intensificado. O crescente interesse observado em
nanotecnologia pode ser explicado pela forte dependéncia existente entre as dimensbes dos
nanomateriais e as propriedades apresentadas pelos mesmos, as quais sao
dependentes/ajustadas pelo tamanho (size-tunable)?. Efeitos quanticos de tamanho,
confinamento de portadores de carga, dependéncia entre estrutura eletrénica e tamanho,
efeitos devido as propriedades originais dos atomos de superficie, elevadas relagdes area
de superficie/volume e de atomos que compdem a superficie e o nucleo das NP sdo apenas
algumas das mais freqiientes causas do comportamento ndo-usual desses materiais!™.
Nanoparticulas de diversos materiais tém sido constantemente estudadas, mas um
consideravel destaque tem sido dado as nanoparticulas magnéticas (NPM) que, devido aos
efeitos quanticos de tamanho e a grande area de superficie, tém algumas de suas
propriedades magnéticas drasticamente alteradas, normalmente exibindo fendmenos
superparamagnéticos e tunelamento quantico de magnetizagdo, uma vez que cada particula
pode ser considerada como um monodominio magnético™. A origem do magnetismo, sua
dependéncia com o tamanho e as principais propriedades magnéticas sdo apresentadas e
exploradas no Apéndice A no final da dissertacdo. Propriedades magnéticas juntamente
com outras propriedades mesoscopicas mecanicas e térmicas apresentadas pelas NPM,
fazem com que estas oferecam alto potencial para diversas aplicacdes, tais como processos
cataliticos!™*®],  fluidos magnéticos™™”, biotecnologia e biomedicina™, ressonancia
magnética*®*°! armazenamento de dados® e descontaminagéo ambiental®*?2.

Dentre as areas citadas, talvez uma das mais exaltadas atualmente é a aplicacao
das NPM em biomedicina, na qual a utilizagcdo de NPM de 6xidos de ferro (magnetita e
maghemita), vem sendo projetadas com enorme potencialidade em diversos campos de

aplicacdes®®**? incluindo tratamentos anticancer por magnetohipertermia™®*2%! realce de



contrastes em imagens por ressonancia magnética™, separagdo magnética de células e

(712231 Em biomedicina, ha a

proteinas™®?® e carregadores de farmacos (Drug Delivery)
exigéncia pela utilizacdo de NPM com comportamento superparamagnético a temperatura
ambiente, isto &, que apresentem valores nulos de remanéncia (magnetismo residual) e
coercividade (campo necessario para trazer a magnetizagdo até zero) quando expostas a
campo magnético externo aplicado. O superparamagnetismo permite o alinhamento
magnético instantdneo da NP em relagdo a um campo magnético externo aplicado, mesmo
em valores muito baixos de campo. Adicionalmente, a inexisténcia de direcbes preferenciais
de magnetizacdo impede a aglomeracdo dessas NP devido a interacbes de acoplamento
magnético. Além disso, as aplicagdes bioldgicas, terapéuticas e de diagndsticos meédicos
requerem particulas magnéticas estaveis em sistemas aquosos, com pH neutro e salinidade
fisiologica. A estabilidade coloidal da suspensao dependera primeiramente, das dimensdes
das particulas, que devem ser suficientemente pequenas de modo a evitar a precipitacao
devido a forga da gravidade e, em segundo, da carga e natureza quimica da superficie, cuja
estabilidade ocorre gracas a repulsdes couldmbicas e estéricas!*?. Deve-se ressaltar ainda o
importante compromisso que ha entre o tamanho das particulas e sua circulacdo em
organismos vivos, sendo que estes necessitam ser compativeis para evitar processos de
embolia capilarf®®:!2,

A utilizagcdo de NPM metalicas é extremamente desejada devido a suas propriedades
magnéticas intensificadas em relagdo aos Oxidos, sobretudo no que se refere a
magnetizagdo de saturacdo que nos éxidos é da ordem de 300-400 emu/cm?®, podendo
atingir valores ao redor de 1000, 1400 e 1700 emu/cm®, respectivamente para NPM
metalicas de FePt, Co e Fel®!. Elevada magnetizacdo de saturagdo juntamente com o
comportamento superparamagnético sao as duas principais caracteristicas associadas ao
comportamento magnético das NP para torna-las aplicaveis nas diversas areas da
biomedicina. Entretanto, além dos problemas relativos a estabilidade coloidal, problemas
adicionais surgem quando as NP na forma de éxidos s&o substituidas por NP metélicas: (i) a
alta reatividade apresentada por sua superficie quimica, a qual pode ser facilmente oxidada
na presenca de oxigénio do ar, resultando em uma consideravel perda do magnetismo e da
dispersibilidade, (ii) aumento da toxicidade da NP devido a superficie metalica e (iii) numero

reduzido de grupos funcionais para promover a conjugacao com a superficie da NP levando

a sua estabilizacao estérica. Uma vez que tais perdas podem trazer sérios prejuizos quanto



a maioria das aplicacbes de NPM, é atualmente indispensavel o desenvolvimento de
estratégias de protecdo e estabilizagdo quimica da superficie das NP, seja durante ou apés
sua sintese.”™ As mais diversas estratégias de estabilizacdo atualmente existentes s&o
normalmente classificadas em duas categorias: estabilizagcao eletrostatica (Figura 1a) e
estabilizacdo estérica (Figura 1b). Na primeira, a estabilizacdo é obtida gracas a repulsao
entre as superficies eletricamente carregadas das particulas e pode ser controlada através
do uso de diferentes solventes ou dispersantes com diferentes polaridades®. Ja na
segunda, o contato entre as particulas é fisicamente evitado gragas ao fato das mesmas
possuirem junto a sua superficie um material espagador. Este material pode se adsorver
fisicamente ou se ligar covalentemente & superficie das particulas'®®. Além disso, a camada
formada pelo grupo espagador desempenha outros papéis importantes, influenciando tanto
as caracteristicas individuais (solubilidade, tamanho e estrutura), como sua distribuicao
espacial, ou seja, a formacdo de arranjos apds a secagem do solvente. Diversas
substancias podem ser utilizadas como agente espagador, sendo as mais importantes os

surfactantes ou tensoativos, moléculas organicas com grupos polares e polimeros!?’?!.
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Figura 1. Exemplos de mecanismo de estabilizagdo de particulas de solugbes coloidais: estabilizagdo

de particulas (a) por carga e (b) por efeito estérico”” .

Atualmente, as diferentes camadas de protecdo sao utilizadas ndo somente para
estabilizar as nanoparticulas, mas para conferir a estas uma funcionalizacdo adicional de
acordo com as aplicagbes desejadas, tornando-as, por exemplo, biocompativeis,
biosseletivas, interagentes em sistemas auto-organizados!"?*3% ou, mais recentemente,
conferindo as NPM um conjunto de multiplas caracteristicas e propriedades, sendo estas

[6,8,31,32]

denominadas de nanoparticulas multifuncionais Dentre as nanoparticulas

magnéticas multifuncionais, uma classe que vem recebendo merecido destaque sao as
nanoparticulas que apresentam grupos ou entidades luminescentes ou fluorescentes

[6-8,33]

denominados de luminéforos (ou fluoréforos) , com destaques a moléculas como a

rodamina B (RhB) e a fluoresceina e a alguns pontos quéanticos semicondutores como



SeCd, TeCd, entre outros. Estas NP, denominadas luminomagnéticas, combinam as
caracteristicas individuais de cada sensor, cuja associagcdo podera ser utilizada para
obtencdo de imagens in vivo e in vitro tais como imagem por ressonancia magnética (MR -
Magnetic Resonance Imaging) e microscopia de fluorescéncia (FM — Fluorescence
Microscopy)?¥. Podem ser utilizados em biomedicina ou nanomedicina aplicados como um
agente anticaAncer biomodal, capaz de interagir os efeitos das terapias fotodindmica e
hipertermia. Esse nanomaterial multifuncional poderia servir como uma ferramenta
terapéutica e de diagndstico possibilitando visualizar e simultaneamente, tratar diversas
enfermidades. Uma outra possivel aplicacdo para esses materiais € na separagao
magnética de células e proteinas, citometria, cujo rastreamento poderia ser monitorado e
controlado utilizando microscopia fluorescente. No campo tecnoldgico, tais materiais podem
ser utilizados como blocos de construgédo para diversos dispositivos magnéticos, eletrénicos
e fotbnicos, manipulando com campos magnéticos externos e controlando seus
posicionamentos pela propriedade luminescente. As possibilidades de preparacdo desses

materiais podem ser resumidas no esquema apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Materiais luminomagnéticos nanoestruturados de diferentes formas e arranjos. Adaptado[8]



Desta forma, a escolha do material a ser utilizado no recobrimento das particulas
deve ser feita em conformidade com a aplicagao a qual se destinaria o produto final. Neste
contexto, a literatura apresenta inUmeras estratégias de recobrimento com materiais
inorganicos, poliméricos, surfactantes e bioldgicos. Dentre os inorganicos destacam-se a
silical*®? carbono®®®, metais nobres®® e 6xidos metalicos®”. Os poliméricos podem ser
subdivididos em naturais, com destaque para dextranal®! e quitosana’®”, e sintéticos, com
destaque para os polimeros baseados em poli(vinilpirrolidona) (PVP)“%, poli(vinil alcool)
(PVA)“H poli(etilenoglicol) (PEG)®, 6xido de polietileno (PEO)*?, dentre outros. Ja dentre
os surfactantes, normalmente empregados juntamente com macromoléculas e/ou polimeros
para melhorar a dispersao das particulas e possibilitar a inclusdo de grupos funcionais
terminais®®'®, merecem destaque a dodecilamina®, oleato de s6diot®®*"! e

[2,44]

carboximetilcelulose de sddio A Tabela 1 apresenta algumas macromoléculas e

polimeros mais utilizados no recobrimento de NPM e suas respectivas caracteristicas.

Tabela 1. Exemplos de substancias biocompativeis utilizadas no recobrimento de NP magnéticas[zl.

Espécie/Referéncia Vantagens
Polietileno glicol (PEG) Biocompatibilidade, tempo de circulag&o, acesso ao interior da célula
Dextrana Melhora o tempo de circulagéo e estabiliza a suspenséao coloidal
Polivinilpirrolidona (PVP) Melhora o tempo de circulagéo e estabiliza a suspensao coloidal
Polivinil alcool (PVA) Previne a coagulagdo de NP e aumenta o carater monodisperso
Polipeptideos Bom para células biolégicas, por exemplo, ligantes-alvo de células
Poli(D,L-lactideo) Biocompativel, baixa citotoxicidade

Poli(N-isopropilacrilamida)  Atua no transporte de drogas termo-sensiveis e separacéo de células

Polimero linear catiébnico amplamente utilizado em sistemas de

Quitosana liberagado de genes nao-virais, biocompativel, hidrofilico.

Adicionalmente, pode ser realizado um novo recobrimento com moléculas biologicas
tais como: anticorpos, proteinas, diversos agentes terapéuticos, DNA/RNA mediadores,

agentes facilitadores de permeacdo, entre outras®%%,

sobre o nucleo magnético
previamente recoberto, conferindo novas caracteristicas e propriedades ainda mais
especificas como biosseletividade e/ou funcionalidade as NP. Esse recobrimento funcional
faz com que as NP passem a reconhecer especificamente a membrana de determinadas
células e tecidos ou grupos ativos de certas proteinas. Essas novas moléculas presentes no

recobrimento sdo denominadas de ligantes funcionais!” e a eficiéncia dos processos para os



quais as mesmas sdo utilizadas parece depender intimamente de um rigoroso controle da
quantidade dessas biomoléculas presentes nas NPM. O controle necessario vém sendo
exaustivamente investigado através da incorporagao das moléculas em nanoestruturas
classificadas como camada-por-camada (layer-by-layer)™. A presenca dessas moléculas
com fungdes especificas leva a uma classe ainda mais abrangente de NP multifuncionais,
podendo aliar os beneficios das NP luminomagnéticas com a funcionalizagdo adicional
obtida (Figura 3). A Tabela 2 apresenta exemplos de moléculas biolégicas comumente

utilizadas para funcionalizar as NPM destacando suas respectivas atividades funcionais.
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Agente alvo

Auxiliador na (targeting agent)

permeacéo celular

DNA/ RNA recombinantes

Figura 3. NPM com diversos ligantes funcionais: multifuncionalidade numa tnica NP. Adaptado!”.

Tabela 2. Exemplos de proteinas e ligantes-alvo utilizados na funcionalizagdo de NP magnéticas[ZJ.

Ligante Atividade Funcional

Utilizado como ligante-alvo em alvos ativos de agentes anticancer, proteinas e

Transferrina . ~ . o : !
genes para proliferagdo de células primarias via receptores transferrina.

Similar a transferrina, atua como agente anti-infeccioso, modulador de respostas

Lactoferrina ; - . o

inflamatdrias, absor¢ao de ferro e proteina imuno-reguladora.
TGF-a * Promove a proliferacado e a diferenciagao de células, atua na cura de feridas
Insulina Hormdnio que regula os niveis de glicose no sangue; é uma proteina pequena
NGF * Importante para a sobrevivéncia de células neurais
Pullulan Altamente soluvel em agua, ndo-tdxico, ndo-imunogénicas e ndo-antigénicas.
Elastina Proteina extracelular que confere elasticidade a muitos tecidos
Albumina Proteina que se liga a uma variedade de compostos lipofilicos, incluindo esterodides
Tat-peptideo Peptideo membrana-permeavel, melhora o transporte intracelular
Acido félico Ligante-alvo para células de cancer, fracamente imunogénico. Se liga a receptores

foleatos na membrana e facilita a entrada das NP na célula

*Fator o, de crescimento; * Fator de crescimento de nervos



.2. METODOS MAIS UTILIZADOS PARA SINTESE DAS NP LUMINOMAGNETICAS

Na literatura é possivel encontrar inimeros métodos de sintese de nanoparticulas
magnéticas, dentre os quais podemos citar processos baseados na decomposi¢ao térmica

de sais metalicos e metodologias envolvendo microemulsoes.

[.2.1. Processo Poliol e Processo Poliol Modificado

O método de decomposicao térmica tem apresentado resultados muito satisfatérios
quanto ao controle de tamanho, composicido e forma das NP metalicas. Dentre eles,
destaca-se o processo poliol, que se baseia na obtencdo de NP metalicas e de Oxidos
metalicos pela decomposicdo térmica precursores metalicos em temperaturas elevadas
seguida pela reducdo do metal pelo diol. Primeiramente, o método do poliol foi proposto por
Fievet e colaboradores, no qual se observou a redugcdo de sais metalicos a partir da
desidratacdo do etilenoglicol em altas temperaturas e da consequente formacédo de
acetaldeido, que atua como agente redutor no processo de reducao do ion metdlico ao
estado de oxidagédo zero, resultando, todavia, em particulas de dimensdes micrométricas.
Desta forma, esta reagdo tem a formacado de uma biacetila, do metal (no estado zero de
oxidagdo) e liberacdo de hidrogénio molecular.®*! A representacdo esquematica do

processo reacional pode ser observada na equacgao 1:

-ZH. 0 MG
ZCH,0H — CH,0H —— 2CH,GHQ —— CH, COCOCH, + H, + M°® (1)

Uma adequacgao do processo poliol foi proposta por Sun e colaboradores para a
sintese de NP metalicas de FePt monodispersas e com tamanho e morfologia controlados
baseada principalmente na substituicio da molécula do diol de cadeia curta como o
etilenoglicol por outra de cadeia mais longa, no caso 1,2-hexadecanodiol. Neste método,
foram utilizados como precursores metalicos, sais de ferro pentacarbonila e acetilacetonato
de platina (lI). No processo de decomposi¢cdo térmica destes sais, ocorre a redugdao dos
cations metalicos utilizando-se como agente redutor o 1,2-hexadecanodiol, e com isso,
ocorre a nucleacao dos metais e formacgédo da liga de FePt. O crescimento desta liga é
controlado pela utilizacdo dos agentes de superficie acido oléico e oleilamina, que propicia o

controle de forma e tamanho da particula resultando na obtengao de sistema com tamanho



nanométrico®**®. Na Figura 4, & demonstrado uma representacdo esquematica do processo

reacional utilizado no processo poliol proposto por Sun e colaboradores.
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Figura 4. Representagcdo esquematica do processo do poliol proposto por Sun e colaboradores, para
a formagao de NPM de FeP™?.

Apesar do método do poliol proposto por Sun ser eficaz na sintese de NPM
monodispersas, pode-se encontrar trabalhos na literatura que relatam problemas com a
elevada toxicidade do ferro pentacarbonila e com o controle da composi¢cdo quimica das
NPM, devido a volatilidade do Fe(CO)s. Neste sentido, foram propostas algumas
modificagdes no processo poliol, tal como uma modificacdo desenvolvida por Varanda e
colaboradores, na qual o ferropentacarbonila & substituido pelo acetilacetonato de
ferro(lll), composto nao-volatil e com baixa toxicidade, o que propicia maior controle da
composicdo quimica na sintese.*® Esta modificacdo resultou no chamado método poliol

modificado cuja representacdo esquematica encontra-se na Figura 5.
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Figura 5. Representacdo esquematica do método poliol modificado proposto por Varanda e

colaboradores, para a sintese de NPM de FePt com morfologia e composi¢cdo controlados.



I.2.2. Metodologia envolvendo sistemas microemulsionados

A microemulsdo é um sistema isotrdpico, termodinamicamente estavel e opticamente
transparente, que € constituido ao menos de um liquido imiscivel disperso em outro, tais
como agua e um solvente organico (6leo), na forma de goticulas nanométricas estabilizadas
por uma camada de moléculas de surfactante.?”*® O surfactante geralmente sdo moléculas
denominadas anfifilicas que sdo formadas de uma parte polar e outra parte apolar. Estas
moléculas podem ser ibnicas ou nao-ibnicas, alguns exemplos surfactantes ibnicos s&o: o
dodecilsulfato de sodio (SDS) e cloreto de hexadeciltrimetiaménio (CTAB), e alguns
exemplos de surfactantes nado-idnicos sdo: Igepal CO-520 e Triton X-100."* Enquanto
microemulsbdes parecem homogéneas em uma escala macroscopica, microscopicamente
elas sdo meios heterogéneos que exibem microfases ou dominios distintos. A estrutura
microscopica de microemulsdes depende de sua composicdo, com ambas natureza e
quantidade de cada componente sendo importantes. Trés tipos de estruturas caracteristicas
tém sido identificados neste tipo de sistema, e sao elas: (i) goticulas de agua em uma fase
continua de 6leo (microemulsdes por micela reversa ou também chamada microemulsdes
w/0), que geralmente ocorrem em sistemas com alta quantidade de dleo; (ii) goticulas de
6leo em uma fase continua de agua (microemulsées o/w ou 6leo-em-agua), tipicamente
ocorrendo em microemulsdes rica em agua e (iii) estruturas bicontinuas, cujos dominios de
agua e oOleo estdo randomicamente interconectados na forma de microestruturas como
esponja, e onde ambas 6leo e dgua agem como fases continuas enquanto permanecem
distintos um no outro. Fases bicontinuas nao s&o uteis para fins da sintese de
nanoparticulas e existem na regido da fase intermediaria das microemulsdes w/o e o/w.F"]

Dependendo da proporgao dos componentes e do valor do balancgo hidrofilico-
lipofilico do surfactante utilizado, a formacédo das microgoticulas pode ser na forma de
micelas inchadas de 6leo dispersas na fase aquosa como para a microemulsao o/w ou
micelas inchadas de agua dispersas em 6leo como a microemulsdo w/o (microemulséo por
micela reversa).®® A representacdo esquematica de microemulsdes o/w e w/o pode ser

observado na Figura 6.
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Figura 6. Representagdo esquematica de microemulsées (a) o/w e (b) w/o. Adaptado™

O método de microemulsdo por micela reversa, como uma espécie de técnica
simples, € um caminho adequado para obtengdo de nanoparticulas com controle de
tamanho e uniformidade. A dimensao das goticulas pode ser modulada por varios
parametros, em particular o W = ([agua] / [surfactante]). Estudos recentes indicam que com
a assisténcia de um co-surfactante, o tamanho das nanoparticulas preparadas em sistemas
quaternarios de micelas reversas € mais controlado. Entretanto, a relagdo entre W e o
tamanho da nanoparticula ainda nao esta completamente estabelecido e precisa ser mais
estudado. O método de microemulsido por micela reversa vem sendo utilizado tanto para a
formacao de nanoparticulas metalicas dentro do préprio sistema reacional, quanto para se
utilizar de processos de recobrimento do tipo casca/caroco Neste ultimo, se adiciona ao
sistema reacional particulas pré-sintetizadas e os precursores que serdo utilizados para
gerar a camada de recobrimento.®® Em ambas as metodologias geralmente sdo preparados
dois sistemas microemulsionados, sendo um com a presenca dos sais metalicos que
formarao as particulas e o outro com o agente redutor que reagira com o sal apds a mistura
dos dois sistemas. Na Figura 7, pode ser visto uma representacdo esquematica de um
mecanismo proposto para a formagao de nanoparticulas pelo método de microemulsao por

micela reversa.l
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Figura 7. Mecanismo proposto para o processo de formagdo de nanoparticulas metélicas ou de

oxidos metalicos pelo método de microemulsé&o por micela reversa. Adaptado 9

[.2.2. Algumas considerac¢fes sobre o recobrimento com silica

A silica tem sido muito explorada como material de recobrimento para nanoparticulas
magnéticas, principalmente visando aplicagbes em biomedicina. Usualmente, um
recobrimento inerte de silica na superficie de NP de magnetita previne sua agregacdo no
liquido promovendo estabilidade quimica e melhor protecdo contra toxicidade. Este tipo de
recobrimento estabiliza as NPM geralmente de duas maneiras. A primeira delas esta
relacionada a blindagem parcial das interagbes de dipolo magnético e a segunda, mais
importante, reside na estabilizacdo eletrostatica uma vez que a superficie da silica encontra-
se negativamente carregada em pH neutro, aumentando a repulsdo couldmbica das
NPM.2® Os recobrimentos com silica tem muitas vantagens decorrentes de sua
estabilidade em solugbes aquosas, ser de facil modificagdo de superficie e de facil controle
das interacbes inter-particulas, tanto em solugdo como dentro das estruturas através da
variacdo da espessura da camada de recobrimento.**"!

O método Stdber e o processo sol-gel estdo entre os processos mais utilizados para

o recobrimento das NPM com silica. Nestes métodos a espessura da camada de silica pode
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ser controlada pela variagdo da concentracdo de hidroxido de aménio e a razdo de
tetraetilortosilicato (TEOS) em agua. Basicamente, estes métodos convencionais se utilizam
de precursores silanos que a partir de sua hidrdlise basica propicia a formacédo da camada
de silica quando em uma solugdo aquosa com as NPM presentes no meio reacional./*®%
Entre as mais utilizadas estratégias de sintese para recobrimento com silica, existem
trés que estdo sendo extensamente utilizadas, sendo estas: (i) nanoparticulas, tais como:
coléides metalicos, NPM e nanocristais semicondutores s&o recobertos utilizando-se do
método de microemulsdo por micela reversa (agua em 6leo); (ii) recobrimento de NP
inorganicas com silica, mediados e estabilizados por agregados poliméricos e surfactantes;
e (iii) organizag&o de colodides de silica em nano e microparticulas por diferentes estratégias
de adsorc¢ao fisica. Na Figura 8 pode ser observado cada uma das diferentes estratégias de

recobrimento com silica.l®?

a)

Figura 8. Exemplos esquematicos de nanomateriais (vermelho) recobertos com silica (azul)
sintetizados de trés maneiras diferentes: (a) método de microemulsdo por micela reversa
(surfactantes sdo ligados na superficie externa de silica); (b) recobrimento com silica
mediado por surfactantes ou polimeros (camada verde intermediaria na estrutura do tipo

casca/carogo); e (c) nanoparticulas de silica auto-organizadas sobre nanomateriais (a

camada verde retrata uma tipica arquitetura camada-por-camada).Adaptado 4

Microemulsdes por micela reversa sao extremamente Uteis como nanoreatores
confinados para sintese de particulas e recobrimento com silica em escala nanométrica,
visto que eles podem eficientemente dissolver sais inorgénicos e precursores
organometalicos, bem como nanocristais pré-sintetizados, fornecendo entdo flexibilidade
suficiente para sintetizar nanoestruturas com diversas formas, tamanhos e funcdes.[®>®*
Como as microemulsbes sao sistemas termodinamicamente estaveis, ambos os compostos

contidos nas goticulas de agua e as moléculas de surfactante nas interfaces sdo constante e

rapidamente trocados entre as diferentes goticulas, facilitando assim reag¢des quimicas
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envolvidas na sintese da particula. Por exemplo, significa que em quase todos sistemas
microemulsionados tanto o conteudo presente na goticula quando as moléculas de
surfactante nas interfaces sado trocadas entre diferentes particulas freqlientemente por
segundo.®?

Varias sao as abordagens para o recobrimento com silica de NP inorganicas dentro
de microemulsdes por micela reversa. Na mais simples e utilizada metodologia, nucleos
previamente sintetizados sao recobertos com silica dentro das goticulas de agua, ao passo
que num segundo procedimento, ambas a sintese dos nucleos e o0 processo de silanizagéo

ocorreram no interior da micela. As duas diferentes abordagens sao resumidas na Figura 9.

Figura 9. Utilizagdo da microemulsdo convencional no processo de recobrimento de NP com silica.
Na primeira rota sintética, as NP sdo previamente sintetizadas (1A) e transferidas para
micelas reversas estaveis preparadas pela agitagdo de solvente orgénico, agua e
surfactante (2A). Na segunda sintese, ambas a solubilizagéo e a reagdo dos precursores do
nanomaterial acontecem dentro da micela reversa e é seguida pela hidrélise e condensagéao
de TEOS no interior da micela (3). Apoés a reacdo e a lavagem, nucleos com tamanho e
espessura de revestimento podem ser experimentalmente controlado (4). Numa etapa
complementar, os nucleos dos nanomateriais podem ser substituidos por outros, por
exemplo, a partir de processos térmicos ou fisicos (5) e reagdo de um segundo precursor
(6). Adaptada ¥

Um fator altamente relevante no projeto de uma microemulsdao é a escolha do
surfactante, o qual é crucial para determinar o tamanho e forma dos nanoreatores no interior
da micela. O tamanho e a natureza do microreator terao forte influéncia na homogeneidade
do recobrimento, e o tamanho e forma dos nanocristais sintetizados no seu interior. Na
Tabela 3 sdo mostrados os surfactantes mais utilizados para varios tipos de nanomateriais
sintetizados ou inseridos no interior de uma micela, bem como as condi¢des de sintese para

a formacao desta microemulsdo por micela reversa.?
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Tabela 3. Condigbes representativas de microemulsdo por micela reversa para recobrimento de

nanoparticulas com silica e os nanomateriais relacionados. *4

Nucleo da NP Surfactante/Solvente Orgéanico Referéncia

Ag(a), Au(a), Pd(b), Fe-Pt(a), Rh(a),

gg%?()é)c,:g;e(()i)(é%’s;ggalz)éfg;:)(?), Igepal CO-520/Ciclohexano [65-71)
MnFe,O3(a)

Au(a), CdS:Mn/ZnS(b) AOT/n-Heptano [r2.73)
Fe;04(a), CdS(a), CdTe(a) Triton X-100/Ciclohexano [r4.79]
Fe;04(a) SDS/Octano [7él
FePt(b) Brij 52 ou Brij 56/Iso-octano 7l
Fe304(b) Decilbenzenosulfato de Sodio/Xileno (8]

(a) Recobrimento de nanocristais pré-sintetizados. (b) recobrimento de nanocristais sintetizados in situ.

De acordo com esta abordagem verifica-se que combinando a estabilidade quimica e
fisica da silica com as funcionalidades especificas dos diversos nlcleos demonstrados na
Tabela 3, é possivel obter materiais hibridos com estrutura do tipo casca/carogo com

fascinantes propriedades para futuras aplicacoes.

[.2.3. Os desafios atuais

Devido a elevada toxicidade das particulas metalicas, NPM de 6xido de ferro, em
especial magnetita (Fe;O4) e maghemita (y-Fe»O3;) tém sido extensamente estudadas
quanto a sua possivel utilizagdo em aplicagdes biomédicas!'>"®. Varios trabalhos reportados
na literatura mostram a utilizagdo dos 6xidos magnéticos funcionalizados e indicam uma
area bastante promissora de investigacdo. Poucos trabalhos de aplicagdo, por outro lado,
inferem que a utilizagdo dos oxidos torna-se muito limitada devido a relativamente baixa
magnetizagdo da nanoparticula a qual é da ordem de 300-400 emu/cm?®, diminuindo ainda
mais, com a presencga das diversas camadas de recobrimento/funcionalizagcao em virtude da
presenca das camadas de material diamagnético ou paramagnético!’®®!.

Neste contexto, a necessidade atual aponta para dois pontos em especial.
Primeiramente, para o desenvolvimento de nulcleos magnéticos com magnetizagao de
saturacdo no intervalo observado para NPM metdlicas, com magnitude de emanacao

superior a 1000 emu/cm?®, preservando o carater superparamagnético do material e,

também, suas caracteristicas de superficie que facilitem a funcionalizagdo por grande
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variedade de moléculas e compostos®®®%. Segundo, é essencial desenvolver rotas
sintéticas para permitir a engenharia de superficie em nanoescala utilizando técnicas como

bioconjugagdo quimica, acoplamento de proteinas®"

, ligantes heterobifuncionais para
formacao de ligagcdes amidas, ésteres ou dissulfidicas’®?, além de compreender como estes
mecanismos de reagdo ocorrem e integra-los aos conceitos da ciéncia dos materiais
evitando floculagdo e/ou agregacdo indesejaveis durante o processo®l. A préxima geragéo
de NPM para uso em biomedicina incorporara novos nucleos nanocristalinos, materiais de
recobrimento e ligantes funcionais a fim de melhorar a estabilidade, detec¢ao, transporte,
liberagdo de drogas e a especificidade. Os novos nucleos magnéticos deverdo apresentar
intensificagcdo do momento magnético, melhorando o contraste em MRI, o transporte pelos
vasos sanguineos e a eficacia no diagnostico e tratamento de enfermidades, como o céancer,
por exemplo. Aprimoramentos nos recobrimentos/funcionalizagées levardo a maior
especificidade para a aplicacdo desejada, além de drastica diminuicdo na toxicidade das
NPM. Trabalhos recentes indicam, inclusive, a possibilidade de aplicacdo das NPM
bifuncionais luminomagnéticas no monitoramento aos possiveis mecanismos que levam as
enfermidades como malaria®®’ e metastase de alguns tipos de cancer®®®. Esses resultados
indicam uma fronteira na aplicagdo das NPM multifuncionais como sondas e em
monitoramento de alteragbes quimicas e fisicas locais numa extensdo que possibilitaria
assistir e melhorar a detecgao, o monitoramento e o tratamento de enfermidades.

Com o intuito de sintetizar NPM bifuncionais luminomagnéticas com propriedades
controladas, tais como: elevada magnetizacdo de saturagdo (Ms) e carater
superparamagnético, estabilidade coloidal, biocompatibilidade e funcionalizacao
luminescente com baixa supressdo de luminescéncia com o tempo, nesse trabalho foram
devidamente adequados alguns métodos de preparacdo para obtencédo e estabilizacdo

dessas nanoparticulas.
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[I. OBJETIVOS

Diante dos desafios atuais no que se refere a sintese, estabilizacido e aplicagao de
nanoparticulas magnéticas multifuncionais, especificamente nanoparticulas

luminomagnéticas, os objetivos deste trabalho s&o:

i. Utilizar o processo poliol modificado combinado com o crescimento mediado por
sementes para sintetizar NPM de FePt@Fe;O, (estrutura carogo/casca) com
tamanho, morfologia e composigcido rigorosamente controlados, alta magnetizagao
de saturacio e carater superparamagnético;

ii. Utilizar o método de microemulsao por micela reversa para recobrir com silica
(estrutura carogo/casca) as NPM de FePt@Fe;0,, buscando uma condi¢cao ideal
para propiciar biocompatibilidade e estabilidade coloidal em sistemas bioldgicos,
além de grupos terminais que possibilitem posterior funcionalizacao;

iii.  Funcionalizar com moléculas de rodamina B a superficie da NPM recobertas com
silica, utilizando-se de um sistema reacional com as particulas e os precursores
luminescentes, com o intuito de se obter sistemas de NPM bifuncionais integrando
as propriedades magnéticas e luminescentes (materiais luminomagnéticos) para
aplicagdes como nanobiossensores bifuncionais conjugados em biomedicina;

iv. Depositar nova camada de silica sobre a superficie da NPM apds a funcionalizagao

luminescente, para minimizar a supressao da luminescéncia no meio fisioldgico.
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[1l. PARTE EXPERIMENTAL

Durante todas as etapas de preparagdo das amostras no desenvolvimento deste

trabalho, foram utilizados reagentes com grau analitico e sem tratamento prévio.

I11.1. SINTESE DE NPM DE FePt@Fe304

Nanoparticulas de FePt recobertas com magnetita (FePt@Fe;O,) do tipo
carogo/casca foram sintetizadas pelo processo poliol modificado combinado com o
crescimento mediado por sementes: uma mistura de 0,3 mmol de acetilacetonato de
platina(ll), 0,37 mmol de acetilacetonato de ferro(lll) e 0,9 mmol de 1,2-hexadecanodiol
foram adicionados em um baldo de trés bocas de 125 mL contendo 20 mL de dioctiléter.
Sob agitagdo magnética e atmosfera de nitrogénio, o frasco foi aquecido a 100°C durante 10
min e entado, 0,4 mmol de acido oléico e 0,4 mmol de oleilamina foram injetados no sistema
reacional. O sistema foi aquecido a 200°C por 60 min em uma taxa de 5°C/min, e a
temperatura foi novamente aumentada para 290°C (refluxo) utilizando a mesma taxa de
aquecimento. Apos 30 min sobre refluxo, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente
pela remocéo da fonte de calor. Em seguida, as nanoparticulas obtidas foram lavadas e
centrifugadas trés vezes utilizando-se uma mistura etanol’lhexano. Apds as lavagens as
nanoparticulas foram dispersas novamente em hexano e misturadas no frasco de reagao
com 1,58 mmol de acetilacetonato de ferro(lll), 7,9 mmol de 1,2-hexadecanodiol em 20 mL
de dioctiléter sob agitacdo magnética, a temperatura foi aumentada e mantida a 100°C
durante 20 min com o sistema aberto para evaporacdo do hexano. Em seguida, a
temperatura aumentada a 200°C por 1 h e sob refluxo a 290°C durante 30 min antes de
resfriar o sistema novamente a temperatura ambiente. A mistura foi transferida para um tubo
de centrifuga e etanol foi adicionado. Este tubo foi sonificado por 10 min e centrifugado a
7000 rpm durante 10 min. O precipitado obtido foi re-disperso em pequena quantidade de
hexano e novamente foi feita a lavagem com etanol e centrifugado. Foram feitas trés
lavagens, e ao final do processo, as nanoparticulas de FePt@Fe;0, foram dispersas em
ciclohexano. A Figura 10 mostra o fluxograma mostrando as etapas de preparacédo das
nanoparticulas através do processo poliol modificado combinado com o crescimento

mediado por sementes para a obtengdo das NPM de FePt@Fe;0.,.
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Processo poliol modificado Crescimento mediado por semente

Sistema de refluxo Sistema de refluxo |

1,2-Hexadecanodiol —»|<+—— FePt em hexano

dioctiléter —»| «— Fe(acac), dioctiléter —>|«—— Fe(acac),

1,2-Hexadecanodiol | «—— Pt(acac),

Aquecimento em atmosfera de N, Aquecimento (sistema aberto)

<+— Acido oleico
<+ OQleilamina

«—— Acido oleico
<+—— Oleilamina

Refluxo em atmosferade N,

Precipitagdo com mistura
etanol/hexano e centrifugagéo (3x)

Refluxo em atmosferade N,
]
Precipitagdo com mistura
etanol/hexano e centrifugagéo (3x) |

Dispersao em hexano Dispersao en|1 ciclohexano

Nanoparticulas de FePt |

FePt@Fe;O, - “core@shell” |

Figura 10. Representagdo esquematica do da rota de sintese das NPM de FePt@Fe3;O, pelo

processo poliol modificado combinado com o crescimento mediado por sementes.

[11.2. ESTABILIZACAO DAS NPM: RECOBRIMENTO COM SILICA

Para recobrimento das NPM sintetizadas pelo método poliol modificado foi utilizado o

meétodo de microemulsao por micela reversa, conforme indicado na Figura 11.

‘Igepal em cfclohexano‘

1

Agitacdo - 15 min.

FePt@Fes0s .| $TNH;0Hg,
em ciclohexano — TEOS

Agitacdo 72 h.
(temperatura ambiente)

Lavagem com etanol
e centrifugacdo (3x)

FePt@Fes0a /SiO2

Figura 11. Representacdo Esquematica da etapa de recobrimento com silica das NPM de
FePt@F6304.

Nesta etapa foram feitas diversas modificagbes nos sistemas microemulsionados
com o intuito de encontrar uma condicao ideal para controle de forma e tamanho e das
propriedades desejadas para os sistemas nanoestruturados. Basicamente, as modificagcbes

foram realizadas com o intuito de verificar a influéncia do tipo de surfactante (Igepal CO-520
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e Triton X-100) que formam as micelas; a modificagdo imposta pela presenca de um co-
surfactante (etanol) na estrutura micelar; a influéncia no processo reacional das quantidades
relativas de NPM, tetraetilortosilicato (TEOS, precursor da camada de silica) € NH4sOH5q)
(catalisador) e tempo de reagao (24 h e 72 h). A condi¢ao ideal encontrada neste trabalho é
resumida a seguir: foi preparada uma solugdo de 8 mL de Igepal CO-520 em 170 mL de
ciclohexano em um erlenmeyer de 250 mL, esta mistura foi agitada durante 5 min. Em
seguida, foram adicionados 15 mL de uma dispersao (10 mg/mL) das NPM de FePt@Fe;0,
em ciclohexano e 1,3 mL de NH4OH,q) (30%) no erlenmeyer. A reagéo foi mantida durante 3
min e entdo, foi adicionado, vagarosamente, 1,5 mL de TEOS. A mistura reacional foi
mantida em temperatura ambiente e sob intensa agitacdo durante 72 h. Ao final do
processo, a mistura foi transferida para um tubo de centrifuga e etanol foi adicionado. Este
tubo foi sonificado por 10 min e centrifugado a 7000 rpm durante 15 min. Foram feitas trés
lavagens desta forma, e depois das lavagens (para retirar as impurezas do processo
reacional) as NPM de FePt@Fe;0,/SiO, foram dispersas em etanol.

Apods a lavagem, as NPM recobertas com silica e estocadas em etanol foram secas
em estufa a vacuo e tratadas termicamente para promover o recozimento do nucleo
magnético. O recozimento das amostras foi realizado da seguinte forma: certa quantidade
da amostra em p6 foi colocada em barquinha de alumina e tratada em forno tubular no
interior de um tubo de quartzo a 550°C durante 1 h sob fluxo de hidrogénio. Apds o
recozimento as amostras foram resfriadas a temperatura ambiente sob atmosfera de

hidrogénio e coletadas.

I11.3. FUNCIONALIZACAO: INCORPORACAO DE RODAMINA B E RECOBRIMENTO COM SILICA

Esta etapa foi realizada com o intuito de conjugar as moléculas de rodamina B nas
NPM recobertas com silica e recozidas, para com isso providenciar a funcionalizagao
luminescente nas NP, tornando-as NP luminomagnéticas. Apdés a funcionalizagéo
luminescente as amostras foram novamente recobertas com uma camada adicional de
silica. Para isto, foram sintetizados dois sistemas que diferem apenas na quantidade de
nanoparticulas de FePt@Fe;0,/SiO, (0,005 g e 0,02 g) adicionadas no meio reacional,
mantendo-se fixos todos os outros reagentes. O procedimento utilizado nesta etapa pode
ser resumido como segue: foi preparada uma mistura com 0,02 g de NPM de

FePt@Fes;04/SiO,, 0,3 mL de NH4OH(,q) (30%), 5 mL de etanol e 0,1 mL de uma solugéo
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recém preparada contendo 0,072 g de RhB, 0,3 mL de APTES em 5 mL de etanol agitada
anteriormente durante 15 min. A dispersdo resultante foi sonificada durante 10 min, e entao,
foi adicionada, vagarosamente, uma solugao previamente preparada de 0,2 mL de TEOS
em 0,6 mL de etanol. A mistura resultante foi mantida a temperatura ambiente e sob
agitacdo magnética durante 20 h. As NPM luminomagnéticas obtidas foram coletadas em
um tubo de centrifuga e etanol foi adicionado. Este tubo foi sonificado por 10 min e
centrifugado a 7000 rpm durante 15 min. O procedimento de lavagem foi repetido por trés
vezes e apos as NPM de FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO, foram dispersas em agua. Na Figura
12 pode ser observada a representacdo esquematica do processo utilizado para

funcionalizagdo luminescente e para o recobrimento com a nova camada de silica.

FePt@Fes0s /SiO2 , NH,OH
em etanol

P RhB e APTS
em etanol

Sonificacdo - 10 min.

«— TEOS
(adicdo lenta)

Agitacdo 20 h.
(temperatura ambiente)

Lavagem com etanol
e centrifugacdo (3x)

FePt@Fes0s /SiO2 /RhB/ SiO:

- NP Luminomagnética -

Figura 12. Representagdo Esquemaética da etapa de funcionalizagdo com RhB e recobrimento

adicional com silica.

[1.4. CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS

Durante as etapas do trabalho, as amostras foram sendo analisadas pelas técnicas
citadas mencionadas para obtencao de informagbes quanto as propriedades morfoldgicas e

estruturais de cada amostra obtida e planejamento de modificagbes e etapas posteriores.

[11.5.1. Microscopia Eletrénica de Transmissao (TEM)

Morfologia, tamanho, distribuicdo de tamanho e homogeneidade do recobrimento das

nanoparticulas foram examinadas por microscopia eletrdnica de transmissao utilizando o
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microscopio eletrénico Philips CM120, operando a 120 kV (DEMA-UFSCar). As amostras de
NPM de FePt@Fe;O4 foram dispersas e diluidas em hexano, e todas as demais amostras
apos o recobrimento com silica foram dispersas e diluidas em isopropanol. Em todos os
casos, uma gota da suspensao resultante foi depositada sobre o suporte de cobre
previamente recoberto por um filme fino de carbono depositado por “sputtering”. O didmetro
médio e o desvio-padrdao (d + SD) das NP foram determinados estatisticamente pela
contagem de pelo menos 50 particulas por micrografia a fim de se obter o grau de

polidispersividade (SD/d).

[11.5.2. Espectroscopia naregido do Infravermelho (FTIR)

As amostras foram analisadas por um FTIR Shimadzu modelo Prestige 21 (IQSC-
USP) com o intuito de confirmar a presenga das moléculas ou compostos de recobrimento e
dos ligantes funcionais durante as diferentes etapas das sinteses. A preparagao das
amostras foi feitas em forma de pastilhas com aproximadamente 5 mg de amostra misturada

com 100 mg de KBr (pastilhas de KBr puro foram utilizadas como branco).

[11.5.3. Difratometria de raios X (DRX)

A identificacdo das fases presentes nas amostras e o estudo da transformacao da
fase cubica de face centrada (fcc) para tetragonal de face centrada (fct) para os nudcleos
magnéticos contendo platina foram realizadas através da difratometria de raios X utilizando
o difratémetro Rigaku Ultima IV (IQSC-USP) no intervalo de 20 a 60 graus em 20 e
radiagdo Ka do cobre (A=1,5406 A). As amostras foram preparadas gotejando-se uma
dispersao das NPM em hexano na lamina de vidro e deixando o solvente evaporar a
temperatura ambiente. Para o caso das amostras recobertas com silica, compactou-se a

amostra em forma de p6 na lAmina de vidro utilizada como porta-amostra.

[11.5.4. Energia Dispersiva de raios-X (EDX)

A composicdo quimica das amostras foi determinada semi-quantitativamente por
espectroscopia de energia dispersiva de raios X (XEDS) a partir de uma sonda PGT
acoplada ao microscépio eletrbnico de varredura Zeiss-Leica/440. As amostras foram
preparadas gotejando-se uma dispersdo das nanoparticulas em hexano ou isopropanol

(dependendo da amostra) na lamina de vidro e deixando o solvente evaporar a
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temperatura ambiente. Esse procedimento foi repetido varias vezes a fim de se obter

um filme com espessura de ~ 0,4 uym.

[11.5.5. Magnetometria de Amostra Vibrante (VSM)

A caracterizagao magnética das amostras foi realizada em magnetdmetro de amostra
vibrante (VSM) e SQUID comerciais (IF-USP) a temperatura ambiente com campo maximo
aplicado a 70 kOe (7 T). Os paradmetros magnéticos de interesse como magnetizacado de
saturagao (Ms) e coercividade (Hc) foram obtidos através das curvas de histerese magnética
a temperatura ambiente. As amostras foram preparadas compactando uma pequena
quantidade das amostras em p6, cuja massa foi previamente determinada, numa ampola de

remédio utilizada como porta-amostra.

I11.5.6. Espectroscopia de Fluorescéncia

As medidas das propriedades luminescentes, tais como: bandas de excitacdo e
emissao e fotoestabilidade temporal das amostras, foram medidas utilizando-se um
espectrofluorimetro Hitachi F-4500. As amostras foram preparadas dispersando e diluindo

as amostras em isopropanol ou agua.

[11.5.7. Mobilidade Eletroforética

Estas medidas foram realizadas utilizando um espectrémetro de foto-correlacéo
ZETASIZER Nano ZS da Malvern Instruments (IQ-UNESP) com o intuito de conhecer
algumas caracteristicas da interface das NPM nuas e recobertas com silica, na qual foi
encontrada a regido de ponto isoeletrénico (p.i.e.) para ambos tipos de amostras. As
medidas foram realizadas variando-se o pH da solugcdo de 2 a 10 utilizando o titulador
automatico que constitui um acessoério do equipamento. As amostras foram preparadas a
partir de dispersdes com forga i6nica constante ajustada pela adicdo de uma solugdo 1x10
mol/L de NaNO; como eletrélito de suporte no modulo de medida de mobilidade

eletroforética.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

O obijetivo principal deste trabalho foi a sintese de NPM multifuncionais visando a
aplicacdo destas como um nanobiossensor bifuncional e agente terapéutico em biomedicina.
Para isto, a idéia proposta foi a sintese de NP com propriedades magnéticas e
luminescentes conjugadas numa estrutura do tipo carogo/casca (NP luminomagnéticas).
Porém, para aplicacdo destes nanomateriais em biomedicina/biotecnologia se tornam
necessarios alguns pré-requisitos basicos, tais como: estabilidade coloidal e estabilidade em
meio fisioldgico, baixa toxicidade, tamanho compativel para circulagdo nos vasos
sanguineos e biocompatibilidade para aumentar o tempo de circulagdo no corpo®'%8e.
Outros requisitos importantes que se tornam necessarios quando se utilizam NP com
funcionalidades magnéticas e luminescentes conjugadas s&o: nucleo magnético com alta Ms
e carater superparamagnético (detalhnes no apéndice A), protecdo das moléculas
luminescentes para diminuir, ou mesmo evitar, o processo de supressao de luminescéncia
pelo solvente e também por interagbes magnéticas promovidas pelo contato direto do
composto luminescente com o nucleo magnético, aumentando assim a fotoesbabilidade
destas particulas em meio aquoso e pH neutro*®*®!. Desta forma, a Figura 13 mostra uma
representacdo esquematica do planejamento proposto neste trabalho para que todos os

requisitos e propriedades necessarias fossem obtidos.

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
TEOS TEOS
—
(ue) APTS
NP magnética NP magnética NP magnética NP luminomagnética
recoberta com silica funcionalizada RhB hidrofilica e estabilizada

Figura 13. Representagado esquematica utilizada para a sintese das NP luminomagnéticas: sintese do
ntcleo magnético (etapa 1); recobrimento do ntcleo magnético com silica (etapa 2) e

funcionalizada com RhB e recobrimento com silica (etapa 3).

Inicialmente, foi realizada a sintese do nucleo magnético de FePt@Fe3;0,4, na qual foi
utilizado o método poliol modificado combinado com o crescimento mediano por sementes,

que é reportado na literatura por diversos pesquisadores como um excelente método para
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sintese de NPM monodispersas com composi¢ao, tamanho e morfologia controlados. A
segunda etapa do trabalho foi a partir de uma adequac¢éo do recobrimento com silica das
NPM, se utilizando de um sistema de microemulsdo por micela reversa. A terceira e ultima
etapa de sintese deste trabalho foi a funcionalizagdo luminescente com RhB das NPM

recobertas com silica e o recobrimento com uma segunda camada de silica.

IV.1. SINTESE DO NUCLEO MAGNETICO DE FePt@Fe304

Inicialmente, a primeira etapa do trabalho foi a sintese das NPM de FePt@Fe;0,, as
quais a partir de trabalhos paralelos no grupo, possibilitaram que fosse encontrada uma
condicao ideal para intensificar a Ms do nudcleo magnético, além de manter o carater
superparamagnético e o controle de composi¢cao, forma e tamanho desejados para
aplicacbes biomédicas. Para isto, foi utilizado o método poliol modificado combinado com o

crescimento mediado por sementes®®>®”

. Inicialmente, a proporcdo de sais metalicos
utilizadas no meio reacional foi calculada para a obtengdo da fase FessPlys a qual é
considerada a composi¢do quimica em nanoparticulas de FePt que apresenta as melhores
propriedades magnéticas, sobretudo, elevada magnetizagdo de saturacdo. Como relatado
na literatura, as nanoparticulas de FePt sintetizadas pelo processo poliol modificado
possuem estrutura cristalina cubica de face centrada (fcc) dita quimicamente desordenada
em funcdo de ocorrer a formagdo de uma liga substitucional, na qual os atomos de ferro
substituem os atomos de platina em posicdes aleatdrias na estrutura fcc da platina®. A
estrutura fcc é esperada, dessa forma, apresentar um comportamento superparamagnético
a temperatura ambiente em virtude da elevada simetria do cristal cubico. Apés a mistura dos
reagentes no frasco de reacgdo, a temperatura foi elevada a 100 °C para promover a
completa dissolucdo dos reagentes no solvente dioctiléter. Em seguida foi promovida a
adicdo dos agentes de superficie acido oléico e oleilamina os quais atuam no controle do
tamanho das nanoparticulas. O aumento da temperatura para 200 °C é promovido por se
tratar da temperatura onde ocorre a decomposicao térmica do acetilacetonato férrico. Ao
atingir temperaturas superiores a 120°C foi possivel observar um pequeno escurecimento da
solucado indicando a formacgao dos nucleos de platina metalica os quais sdo obtidos pela
reducao do acetilacetonato de platina(ll) pelo diol. Ao redor de 200 °C, a solugéo tornou-se

completamente preta inferindo a formag¢ao das nanoparticulas de FePt, a qual ocorre logo

ap6s a decomposicao térmica do precursor de ferro. O aumento da temperatura e a
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permanéncia do sistema sob refluxo foram realizados para garantir a completa difusdo dos
atomos ferro na estrutura da platina e, também, para permitir o crescimento das
nanoparticulas de forma controlada pela presenga dos surfactantes no meio reacional
resultando em nanoparticulas de FePt monodispersas.

Apo6s a lavagem das nanoparticulas de FePt, o procedimento foi repetido, mas ao
invés do precursor de platina no meio reacional foram adicionadas as nanoparticulas
previamente sintetizadas para efetuar o recobrimento das mesmas através da metodologia
de crescimento mediado por sementes. Assim, as NP de FePt se comportam como
sementes sobre a superficie das quais sera depositado o composto de ferro formado pela
decomposicao térmica do acetilacetonato férrico. Mesmo que parte do ferro seja reduzido
sobre a superficie da NP, o excesso de ferro utilizado € suficiente para garantir a formacao
de uma camada de 6xido de ferro na superficie da NP cujo crescimento é controlado pela
presenca dos surfactantes assim como ocorreu com as NP de FePt, resultando em

nanoparticulas de FePt@Fe3;0,4 na estrutura carogo/casca (Figura 14)
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Figura 14. Micrografias da amostra de NPM de FePt@Fes;O, utilizada como nucleo magnético e
grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM, com os respectivos valores de diametro

meédio, desvio padrao e polidispersividade.
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Pela Figura 14 é possivel observar as micrografias da amostra C01, utilizada como
nucleo magnético, na qual o didmetro médio obtido foi de d = 6,0 nm, com um desvio padréo
de SD = £ 0,7 e polidispersividade de 11%. Um sistema & geralmente considerado como
monodispersa desde que o grau de polidispersividade seja menor ou igual a 10%. Para as
nanoparticulas recobertas, o grau de polidispersividade de 11% indica praticamente um
sistema monodisperso com baixissimo grau de polidispersdo. Adicionalmente, as
micrografias da Figura 14 mostram a estrutura carogo/casca, onde & possivel observar um
metalico de FePt com maior contraste, recoberto por magnetita (Fe;O,) com um contraste
relativamente menos intenso.

A Figura 15 apresenta a curva de histerese magnética da amostra de FePt@Fe;0,,
(denominada de amostra C01) na qual constatou-se um carater superparamagnético, com
Ms = 34,3 emu/g. A caracterizagao estrutural e os resultados quanto a composi¢cado quimica
da amostra serdo apresentados mais adiante quando serao feitas comparagdes para indicar
o recobrimento com silica no caso da amostra das NP luminomagnéticas. Desta forma, a
amostra C01 foi a amostra mais adequada para utilizagdo como nucleo magnético para as
etapas de funcionalizacdes adicionais e recobrimentos do tipo carogo/casca, levando estas

NPM a sistema de NP multifuncionais.
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Figura 15. Curva de magnetizagdo e sua respectiva Ms para o nucleo magnético de FePt@Fe;0,,

denominado de CO01, sendo esta submetida a um campo magnético de 20 kOe.



27

IV.2. RECOBRIMENTO COM SiLICA DAS NPM DE FEPT@FE3;O4

IV.2.1. Adequacédo da espessura da camada de silica recobrindo as NPM

Como mencionado anteriormente, a etapa de recobrimento com silica foi realizada se
utilizando de um sistema de microemulsdo por micela reversa. Foram feitas diversas
modificagcbes nos parametros dos componentes utilizados para adequacado do sistema
micelar visando controle de tamanho, polidispersividade, composi¢do e morfologia das NPM
recobertas com silica, de tal forma que as propriedades das NPM fossem adequadas para
as etapas posteriores do trabalho. Entre as modificacbes realizadas, foi verificada a
influéncia de dois tipos de surfactantes no processo de formagao das micelas e no controle
das propriedades das particulas. Os surfactantes testados foram o Triton X-100 e Igepal

C0-520, cujas estruturas estao apresentadas na Figura 16.

Igepal CO-520 Triton X-100

TOH HOH
CgH@O n (CH3)3CCH2(CH3)2CQO n

Figura 16. Representacgao das estruturas do Igepal CO-520 e do Triton X-100.

As micrografias e o grafico de distribuicdo de tamanho das NPM recobertas com
silica (FePt@Fe304/Si0O,) utilizando-se o Triton X-100 como surfactante na formacao do
sistema microemulsionado (amostra C02) sdo apresentados na Figura 17. De acordo com
os resultados observados na Figura 17, estimou-se os valores de didametro médio d = 169,1
nm, e do desvio padrdo SD = + 37,3 e da polidispersividade de 22%. Com esses resultados
constatou-se que o sistema microemulsionado propondo-se a utilizagdo do Triton X-100
como surfactante no sistema microemulsionado para formacdo das micelas nao produziu
resultados satisfatorios, pois nao controlou adequadamente o tamanho das NPM recobertas
com silica, além do que a polidispersividade ficou muito elevada, o que poderia afetar no

controle das propriedades das NP individuais.
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Figura 17. Micrografias da amostra C02, no processo de recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe30, utilizando-se como surfactante no sistema microemulsionado Triton X-100 e
grafico com a distribuigdo de tamanho das NPM recobertas com silica, com os respectivos

valores de diametro médio, desvio padrao e polidispersividade.

Na Figura 18 sdo apresentados os resultados das analises por MET bem como o
grafico de distribuicdo de tamanho para o processo de sintese utilizando o Igepal CO-520
como surfactante (amostra C03). Conforme pode ser observado nas micrografias, as
particulas recobertas com silica apresentam valores de didmetro médio d = 43,0 nm, de
desvio padrdao SD = £ 1,8 e polidispersividade de 4%. Adicionalmente, como a camada de
silica apresentou menor espessura quando comparada ao sistema com Triton X-100, é
possivel observar a presenga de uma regidao de maior contraste, a qual é atribuida ao ndcleo
magnético. Neste caso verificou-se controle no tamanho das NP e a polidispersividade ficou
relativamente pequena, o que indica particulas com caracteristicas semelhantes.

Comparando-se o processo de sintese com a utilizagao de Triton X-100 e do Igepal
CO-520, nos quais foram mantidas todas as outras condigdes de sintese (Tabela 4),
constatou-se que o Igepal controlou mais o tamanho, morfologia e polidispersividade em
relagdo ao Triton X-100. Desta forma o sistema contendo Igepal como surfactante foi

utilizado para todas as outras condi¢des de sintese testadas durante o trabalho.
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Figura 18. Micrografias da amostra C03 do processo de recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe30, utilizando-se como surfactante o Igepal CO-520 e grafico com a distribuicdo de
tamanho das NPM recobertas com silica, com os respectivos valores de didmetro médio,

desvio padrao e polidispersividade.

Tabela 4. Comparagao das condig¢des reacionais utilizadas para as amostras C02 e C03.

Condic&o Reacional Amostra C02 Amostra C03
Igepal CO-520 . 8 mL
Triton X-100 8 mL _
Ciclohexano 170 mL 170 mL
NH4OHsq), 30% 1,3 mL 1,3 mL
NPM em ciclohexano (10 mg/mL) 16 mL 16 mL
TEOS (em mL) 3,0 mL 3,0 mL
Tempo de reagao 24 horas 24 horas

Com relagao as propriedades magnéticas (Figura 19) obtidas para a amostra C03,
apesar das NPM terem mantido o carater superparamagnético observado na amostra CO1
(nucleo magnético), a Ms das NPM ficou muito baixa (Ms = 0,31 emu/g). Isto se deve
principalmente a espessa camada de silica recobrindo o nucleo magnético de FePt@Fe;O,,
que por se tratar de um material diamagnético, contribui de tal forma a diminuir a

magnetizagao do nanomaterial. Desta forma, a resposta magnética do nanomaterial quando
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submetido a um campo magnético externo sera pequena o que pode prejudicar uma

possivel aplicagao.
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Figura 19. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C03, sendo esta submetida a um

campo magnético de 20 kOe.

Uma das alternativas para solucionar o problema da baixa magnetizagdo das NPM
recobertas com silica obtidas na amostra C03, foi diminuir a quantidade relativa de TEOS e
NH4OHq). Estas mudangas foram feitas mantendo-se constantes as quantidades relativas
dos outros componentes utilizados no sistema de microemulsao para recobrimento das
NPM, e esta amostra foi denominada C04. A Tabela 5 mostra a comparagao entre as

quantidades relativas dos reagentes utilizados na obtengédo das amostras C03 e C04.

Tabela 5. Comparag¢éo das condig¢bes reacionais utilizadas para as amostras C03 e C0OA4.

Condicdo Reacional Amostra C03 Amostra C04
Igepal CO-520 8 mL 8 mL
Ciclohexano 170 mL 170 mL
NH4OHaq), 30% 1,3 mL 0,7 mL
NPM em ciclohexano (10 mg/mL) 16 mL 16 mL
TEOS 3,0mL 1,5 mL

Tempo de reacao 24 horas 24 horas
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A Figura 20 mostra as micrografias e o grafico de distribuicdo de tamanho para as
NPM recobertas com silica da amostra C04, na qual, comparando-se com a amostra C03,
foram diminuidas as quantidades relativas de TEOS e NH,OH no processo de recobrimento.
As micrografias da amostra C04 indicam valores de didmetro médio d = 37,0 nm, de desvio
padrao SD = % 2,8, e polidispersividade de 8%. Comparando-se as amostras C03 e C04
observou-se que a diminuicdo da quantidade relativa de TEOS e NH4OH diminuiu a
espessura da camada de silica na NPM, porém, o controle da polidispersividade das NPM
de FePt@Fe;04/SiO, na amostra C04 diminuiu em relagao a amostra C03, o que de certa

forma ndo € uma condi¢ao desejavel para o padrao das NPM recobertas com silica.
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Figura 20. Micrografias da amostra C04 mostrando o recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe3;0, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recoberta, com os

respectivos valores de didmetro médio, desvio padréo e polidispersividade.

Com relagao as propriedades magnéticas da amostra C04, pode ser observado pela
Figura 21 que a amostra apresentou uma Ms = 0,7 emu/g, e as NPM mantiveram o carater
superparamagnético desejaveis para aplicagbes biomédicas. Comparando-se a Ms da
amostra C04 com aquele observada para a amostra CO03, constatou-se uma maior
magnetizacao das NPM recobertas com silica obtidas pelo processo de obtencdo da

amostra C04, o que pode estar diretamente associado a diminuicdo da espessura da
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camada de recobrimento de silica na NPM, devido as diminuicbes da quantidade do

precursor TEOS e de NH,OH na sintese.
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Figura 21. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C04, sendo esta submetida a um

campo magnético de 20 kQOe.

Com a modificagcdo das quantidades de TEOS e NH4OH ndo se verificou uma
condicao ideal quanto a polidispersividade das NPM recobertas com silica, porém, foi
verificado uma diminuigdo no diametro médio das particulas em relagdo a amostra C03
devido a diminui¢cado da espessura da camada de recobrimento. Por este motivo, uma nova
condigao para adequagao do sistema reacional, sendo assim denominada de amostra CO05,
foi a mudanga na quantidade apenas de NH4OH.q para verificar a influéncia que a
basicidade do meio, ou até mesmo, do tamanho das goticulas de agua no interior das
micelas pode propiciar no controle das caracteristicas das NPM recobertas com silica. Desta
forma, na Tabela 6 constam as quantidades relativas dos reagentes utilizados na condi¢cao
de sintese da amostra C05 em comparagédo com a condi¢ao de sintese da amostra C04. Na
Figura 22 pode ser observado as micrografias e o grafico de distribuichdo das NPM
recobertas com silica da amostra C05. Os valores obtidos para esta condicdo de
recobrimento foram valores de didmetro médio d = 39,5 nm, de desvio padrdo SD =+ 25¢
de polidispersividade de 6%. Assim, comparando-se a amostra C05 com a amostra C04, foi

observado que com o aumento da quantidade de NH4OH,q), a polidispersividade das NPM
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de FePt@Fe;04/SiO, diminuiu, porém, o tamanho médio das particulas aumentou em

relagdo a amostra C04.

Tabela 6. Comparacao das condigbes reacionais utilizadas para as amostras C04 e CO05.

Condicéo Reacional Amostra C04 Amostra C05
Igepal CO-520 8 mL 8 mL
Ciclohexano 170 mL 170 mL
NH4OH5q), 30% 0,7 mL 1,3 mL
NPM em ciclohexano (1,0 mg/mL) 16 mL 16 mL
TEOS 1,5mL 1,5 mL
Tempo de reagao 24 horas 24 horas
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Figura 22. Micrografias da amostra C05, obtida do processo de recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe30, e grafico com a distribuigdo de tamanho das NPM recobertas, com o0s

respectivos valores de didmetro médio, desvio padrdo e polidispersividade.

Com relagdo a magnetizacao da amostra C05, pela Figura 23 é possivel observar

que a Ms desta amostra (Ms = 2,2 emu/g) é relativamente mais intensa do que a

magnetizacdo de 07, emu/g da amostra C04 e, também, que a amostra manteve o carater
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superparamagnético. Embora tenha ocorrido um pequeno aumento na magnetizacdo de
saturagdo para a amostra C05, algumas modificagdes precisaram ser realizadas no sistema
reacional para encontrar uma metodologia que permita aumentar a Ms da NPM recoberta
com silica, além de controlar morfologia, tamanho e a polidispersividade. Mesmo com o
recobrimento com silica, um material paramagnético, ou seja, que nao contribui para a
magnetizacdo das nanoparticulas, a magnetizagdo observada deve atingir valores mais
préximos do valor observado para a nanoparticula de FePt@Fes;O4 (=34 emu/g) sem
recobrimento. Dependendo da espessura da camada de recobrimento, é esperado que a
magnetizagao da nanoparticula recoberta seja pelo menos cerca de 50% do valor observado
para a NP sem recobrimento, considerando que, em massa, a quantidade de silica atinja

proporcdes entre 50-70% da massa total da amostra.
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Figura 23. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C05, sendo esta submetida a um

campo magnético de 20 kQOe.

Com intuito de modificar o tamanho do nanoreator localizado no interior da micela
reversa, outra tentativa de modificacdo no sistema reacional proposto para recobrimento das
NPM com silica, foi a adigdo de um co-surfactante na etapa de formagao da microemulsao.
Esta tentativa teve o objetivo de aumentar o empacotamento da micela, e assim, diminuir o
tamanho do nanoreator, para com isso limitar a espessura da camada de silica na etapa de

recobrimento das NPM. O composto utilizado para atuar como co-surfactante no processo
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de micelizagdo foi o etanol, pois geralmente alcodis de cadeia curta podem se posicionar
nos intersticios entre as moléculas de surfactante (neste caso o Igepal CO-520) e por
interagdes entre as partes polares das moléculas de surfactante e co-surfactante
ocasionarem o empacotamento da micela. Na Tabela 7 podem ser observadas as
quantidades relativas dos reagentes utilizados nesta nova tentativa de recobrimento com a
presenga de um co-surfactante, e as NP obtidas com essa condicido reacional foram

denominadas de amostra CO06.

Tabela 7. Comparagéo das condi¢bes reacionais utilizadas para as amostras C05 e CO6.

Condicédo Reacional Amostra CO5 Amostra C06
Igepal CO-520 8 mL 8 mL
Etanol _ 4 mL
Ciclohexano 170 mL 170 mL
NH4OH5q), 30% 1,3 mL 1,3 mL
NPM em ciclohexano (1,0 mg/mL) 16 mL 16 mL
TEOS 1,5 mL 1,5 mL
Tempo de reacgao 24 horas 24 horas

Na Figura 24 é possivel observar as micrografias e a distribuicdo de tamanho das
NPM recobertas com silica presentes na amostra C06. Observando-se estas micrografias foi
possivel verificar valores de didmetro médio d = 222,4 nm, desvio padrao SD = + 6,9 e de
polidispersividade de 3%. Por intermédio das micrografias da Figura 24, referentes a
amostra C06, constatou-se que a presenca de etanol como co-surfactante nio foi efetiva
para compactar o interior dos sistemas micelares, pois foi observada a formacido de
agregados das NPM com a matriz de silica, o que demonstra que o sistema micelar nesta
condicdo de sintese ndo controlou o crescimento e tamanho no processo de recobrimento
com a camada de silica. Ainda, a formagdo de agregados de NPM fora das NP de silica
indica que a presenca de etanol parece ter dificultado a formacédo da micela ao redor das
nanoparticulas magnéticas. Desta forma, a presenca de co-surfactante, tal como o etanol,
se mostrou ineficiente para o controle do tamanho das NPM de FePt@Fe;04/SiO,, e até

mesmo para promover o recobrimento das mesmas.
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Figura 24. Micrografias da amostra C06, obtida do processo de recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe30, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas com silica, com

0s respectivos valores de didmetro médio, desvio padrao e polidispersividade.

Outra mudancga no sistema reacional feita neste trabalho foi verificar a influéncia que
o tempo de reagédo pode ocasionar no controle do tamanho e da polidispersividade das NP
recobertas. A difusibilidade dos componentes reacionais de uma micela para outra, como
uma forma de homogeneizagao do sistema reacional, a partir do transporte de massa pode
ser facilitado quando é aumentado o tempo de reacdo. O processo de recobrimento por
sistema microemulsionado é relativamente lento e necessita de condigdes propicias para
isto, tais como: temperatura adequada (geralmente temperatura ambiente), intensa agitacao
mecéanica, além do tempo necessario para difusdo dos componentes da sintese e término
de todo este processo de recobrimento, que como mencionado anteriormente € um
processo lento, podendo variar de algumas horas a alguns dias. Dessa forma, foram
repetidas as condigdes de sintese utilizadas para a amostra C05, variando o tempo de
reacao de 24 para 72 horas, sendo que para a nova condicdo a amostra foi denominada

C07, como pode ser verificado na Tabela 8.
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Tabela 8. Comparagao das condig¢des reacionais utilizadas para as amostras C05 e CO7.

Condicédo Reacional Amostra CO5 Amostra C07
Igepal CO-520 8 mL 8 mL
Ciclohexano 170 mL 170 mL
NH4OH5q), 30% 1,3 mL 1,3 mL
NPM em ciclohexano (1,0 mg/mL) 16 mL 16 mL
TEOS 1,5 mL 1,5 mL
Tempo de reacgao 24 horas 72 horas

Os resultados de MET obtidos para a amostra C07 e apresentados na Figura 25
mostram valores de didmetro médio d = 485 nm, desvio padrao SD = = 15 e
polidispersividade de 3%. Analisando os resultados da amostra C07 constatou-se que o
aumento no tempo de reagao em relagao ao tempo utilizado para a amostra C05, ocasionou
um maior controle na polidispersividade das NP, porém um aumento no tamanho das
mesmas, devido provavelmente ao maior periodo de tempo para ocorrer hidrélise basica do

TEOS formando maior quantidade de silica no meio reacional.
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Figura 25. Micrografias da amostra C0O7, obtida do processo de recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe3;0, e grafico com a distribuigdo de tamanho das NPM recobertas com silica com

os respectivos valores de didmetro médio, desvio padrao e polidispersividade.
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Em relagdo as medidas magnéticas para a amostra C0O7, pode ser observado pela
Figura 26, que embora tenha ocorrido um aumento no tamanho das NPM recobertas com
silica houve também um significativo aumento na Ms das NP desta amostra, a qual exibe
valores de Ms = 10,2 emu/g em comparagao com a amostra C05 (Ms = 2,2 emu/g), além da
manutencdo do carater superparamagnético. Uma possivel explicacdo para isto € que
apesar do fato do tamanho total da particula ter aumentado, a razdo entre o tamanho do
nucleo magnético e da espessura da camada de silica diminuiu, indicando que um numero

maior de nanoparticulas magnéticas é responsavel pela formagao do nucleo.
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Figura 26. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C07, sendo esta submetida a um

campo magnético de 20 kQe.

Observando os resultados com relagdo ao tamanho das NPM de FePt@Fe;0,/SiO,
obtidos para amostra C07, ainda com o mesmo obijetivo inicial de aumentar a magnetizagao
de saturagao e diminuir o tamanho das nanoparticulas recobertas, uma nova modificagao foi
realizada na metodologia. A adequagao proposta nas condigdes de sintese da amostra C07
foi o aumento na quantidade relativa de NPM no meio reacional, mantendo-se as
quantidades dos outros reagentes constantes. Na Tabela 9 € possivel comparar as
quantidades relativas utilizadas para esta nova condigdo de sintese, na qual a amostra

obtida &€ denominada C08, com a amostra anterior (amostra C07).
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Tabela 9. Comparagao das condig¢des reacionais utilizadas para as amostras C07 e CO08.

Condicédo Reacional Amostra CO7 Amostra C08
Igepal CO-520 8 mL 8 mL
Ciclohexano 170 mL 170 mL
NH4OH5q), 30% 1,3 mL 1,3 mL
NPM em ciclohexano (10,0 mg/mL) - 15 mL
NPM em ciclohexano (1,0 mg/mL) 16 mL -
TEOS 1,5mL 1,5mL
Tempo de reagao 72 horas 72 horas

Os resultados de MET para a amostra C08 (Figura 27) mostram valores de diametro
meédio d = 28,6 nm, de desvio padrao SD = + 1,6 e de polidispersividade de 6%. Analisando
os resultados, constatou-se uma diminuicdo no tamanho da NP com relagao as NP da
amostra C07, porém, o tamanho das NPM de FePt@Fe;0./SiO, obtidas nesta amostra foi
adequado para ser utilizado nas etapas posteriores deste trabalho. Embora tenha ocorrido
um pequeno aumento da polidispersividade comparado a amostra C07, o sistema ainda

pode ser caracterizado como sendo monodisperso.
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Figura 27. Micrografias da amostra C07, obtida do processo de recobrimento com silica das NPM de
FePt@Fe30, e grafico com a distribuicdo de tamanho das NPM recobertas com silica com

0s respectivos valores de didmetro médio, desvio padréo e polidispersividade.
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Embora as condi¢des de sintese que levam a uma condi¢do de controle morfologico
bastante satisfatorio tenham sido estabelecidas, ainda se faz necessario analisar os efeitos
da nova modificagdo no processo de recobrimento sobre a magnetizacao de saturacao das
NP recobertas. Como pode ser verificado na curva de histerese magnética apresentada na
Figura 28 para a amostra C08, foi verificado um aumento significativo na Ms comparando-se
com a amostra C07. O aumento na quantidade de NP no meio reacional no inicio da sintese
propiciou um aumento na distribuicdo da camada de silica formada apds a hidrélise basica
do TEOS, devido ao aumento na populagao de nucleos magnéticos presentes no meio
reacional. Desta forma, a menor espessura da camada de silica ao redor das NPM levou a
uma Ms de 16,2 emu/g, a qual corresponde a ~47% do valor observado para as NP sem
recobrimento com silica. Desta forma, esse valor foi considerado muito proximo do esperado
e, dadas as caracteristicas morfolégicas da amostra C08, a mesma foi empregada nas

etapas posteriores do trabalho.
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Figura 28. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C08, sendo esta submetida a um

campo magnético de 20 kOe.

IV.2.2. Recozimento das NPM de FePt@Fe;0./SiO,

Apos a adequacao da espessura da camada de recobrimento com silica nas NPM de
FePt@Fe;04, @a amostra C08 foi submetida a um tratamento térmico para promover o

recozimento das NPM de FePt@Fe;0,4/SiO,. Trabalhos anteriores desenvolvidos pelo Grupo
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de Pesquisa mostraram que o recozimento de NP de FePt recobertas com éxido de ferro

leva ao aumento da Ms deste nanomaterial®”,

A magnetizagdo das NPM de
FePt@Fe;04/SiO, aumentam devido ao rearranjo entre os atomos de Fe e Pt presentes no
nucleo magnético causado pelo recozimento. Este rearranjo estrutural muda a estrutura do
nucleo metdlico de FePt da estrutura do tipo fcc, a qual apresenta elevada simetria e,
portanto, baixos valores de magnetizagdo de saturagdo, para a estrutura do tipo tetragonal
de face centrada (fct). Esta ultima fase apresenta elevada anisotropia magnetocristalina por
apresentar em um eixo preferencial de magnetizagdo devido ao alongamento da estrutura
em uma das direcOes cristalograficas. Pela Figura 29 é possivel observar a representacao
do arranjo dos atomos de Fe e Pt na estrutura do tipo fcc (Figura 29a) e na estrutura fct
(Figura 29b). A distorcao tetragonal é causada pelo aparecimento de planos intercalados de
atomos de Fe e Pt na estrutura cristalina ao invés de uma distribuicdo aleatéria dos atomos
de Fe, como mencionado anteriormente. A presenga dos planos cristalograficos de atomos
de Fe diminui o pardmetro de rede ¢ uma vez que o tamanho dos atomos de Fe é
significativamente menor do que dos atomos de Pt. Essa estrutura, ao contrario da estrutura

fcc, é considerada quimicamente ordenada e apresenta como principal caracteristica a

anisotropia magnetocristalina responsavel pela intensificagao das propriedades magnéticas.
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Figura 29. Representacéo das células unitarias indicando o arranjo dos atomos de Fe e Pt antes do

recozimento, na estrutura do tipo fcc (a), e apds o recozimento, na estrutura do tipo fct (b).

Nesse ponto, alguns fatores merecem atencao especial. A presencga da estrutura fct
em NP de FePt gera elevados comp®s coercivos no material devido exatamente a existéncia
da anisotropia magnetocristalina nessa estrutura, implicando na perda do comportamento

superparamagnético necessario para aplicacées em biomedicina. O recobrimento com 6xido
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de ferro foi também utilizado para evitar ou minimizar esse problema. O excesso de ferro na
superficie da nanoparticula leva a formagéao de uma fase intermediaria rica em ferro (Fe;Pt),
a qual é denominada magneticamente mole, ou seja, apresenta valores baixos €, no caso de
nanoparticulas, nulos de coercividade. O mesmo fenébmeno magnético ocorre com o 6xido
de ferro. O recobrimento com silica antes do recozimento tem por objetivo inicial proteger o
nucleo magnético da sinterizagcdo e/ou coalescéncia, normalmente observados em
temperaturas elevadas, mas também permitir a formacao de uma fina camada de 6xido de
ferro sobre a superficie da NP mesmo apés o recozimento devido as fortes interagdes entre
os grupos silanos e os atomos de ferro superficiais. A formacao da fase rica em ferro e a
manutencéo de uma fina camada de 6xido sobre a superficie da NP tém papel fundamental
para preservar o comportamento superparamagnético mesmo apos 0 recozimento e a
formagao da fase fct. Fortes acoplamentos magnéticos denominados de Exchange Bias
ocorrem quando fases magneticamente dura (elevada coercividade) e mole estao
diretamente em contato, ocasionando drastica diminuicdo do campo coercivo. No caso
especifico de sistemas nanoparticulados, essa diminuigdo pode levar ao surgimento do
superparamagnetismo®®. A Figura 30 mostra a curva de histerese para a amostra C08 ap6s
0 recozimento indicando o aumento na Ms deste nanomaterial para Ms = 84 emu/g e a

manutencado do comportamento superparamagnético devido aos efeitos mencionados.
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Figura 30. Histerese magnética e sua respectiva Ms para a amostra C08 apos o recozimento, sendo

esta submetida a um campo magnético de 20 kOe.
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IV.3. SINTESE DAS NP LUMINOMAGNETICAS

Apds as etapas de sintese do nucleo magnético de FePt@Fe;O, e a primeira
camada de recobrimento com silica, a proxima etapa do trabalho foi a funcionalizagcéo
luminescente com moléculas de rodamina B (RhB), seguida por outro recobrimento com
uma camada de silica adicional. Esse procedimento visa conjugar a propriedade magnética
com a luminescente a nova camada sera utilizada possa proteger as moléculas de RhB da
supressao de luminescéncia, principalmente pelo solvente, além de propiciar estabilidade e
biocompatibilidade em meio fisioldgico, fornecendo, ainda, uma superficie compativel para
funcionalizacdes adicionais®®. Cabe ressaltar que além das fungdes estabelecidas e
anteriormente discutidas com relagdo a primeira camada de silica, a mesma possui uma
funcao adicional de evitar o contato direto entre o nucleo magnético e a camada contendo o
material luminescente. Segundo a literatura, diversos compostos luminescentes tém a sua
emissdo diminuida ou mesmo suprimida quando em contato direto com materiais
magnéticos. Embora nao totalmente estabelecido, o0 mecanismo de desativacdo, mais
pronunciado em sistemas moleculares, parece estar relacionado com o acoplamento
magnético com os elétrons dos orbitais de fronteira diminuindo a passagem para estados
excitados®5988],

Nesse trabalho, para a funcionalizagdo luminescente, foi escolhida a molécula de
RhB, pois além de existirem muitos trabalhos na literatura que utilizam estas moléculas
como sensor luminescente relatando bons resultados para possiveis aplicagdes®?** suas
propriedades luminescentes sdo bastante difundidas possibilitando possiveis comparagdes
com as NP luminomagnéticas obtidas. Devido a estrutura da molécula de RhB, a mesma
nao oferece facilidades de conjugagdo com a superficie da silica, uma vez que o Unico
grupo carboxilico que possibilitaria a formacdo de uma ligacdo covalente com os grupos
silandis e siloxanos presentes na superficie da NP recoberta encontra-se relativamente
bloqueado estericamente (Figura 31). Desta forma, se tornou necessario utilizar um
composto intermediario para ligar as moléculas de RhB na superficie das NPM recobertas
com silica, sendo que o composto utilizado foi o APTES (3-aminopropil trietoxissilano), a
qual é comumente utilizada como um grupo sililante na conjugagdo de moléculas em
superficies oxidas realizando trés ligacbes com os grupos silanos/siloxanos da superficie e

uma ligacdo amida ou peptidica com a molécula de interesse. Na Figura 31 pode-se
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observar a ligagdo amida formada entre o grupo carboxilico da RhB e o grupo amino do
APTES, o que permite a conjugacao das moléculas de RhB nas moléculas de APTES. Com
a presenga das NPM recobertas com silica no meio reacional, quando as moléculas de
APTES sofrem uma hidrélise basica na presenca de solugdo aquosa de NH,OH, ela se liga
na superficie hidrofilica de silica das NPM, e isto possibilita a funcionalizagdo luminescente

nas NPM recobertas com silica.
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Figura 31. Representagao esquematica da ligagdo amida entre o APTES e a RhB.

Apods a funcionalizagao luminescente com RhB uma nova camada de recobrimento
com silica se torna necessario, pois a RhB quando em contato com meio aquoso tem
supressao de luminescéncia significativa em um curto periodo de tempo, o que diminui a
intensidade de emissdo fluorescente conforme ocorre a supresséo®®. Porém, a segunda
camada de silica ndo pode ser muito espessa, para ndo afetar muito a intensidade de
magnetizacdo do nucleo magnético e com isso preservar alta resposta magnética do
nanomaterial quando submetido a um campo externo, além de preservar o carater
superparamagnético da NP Iluminomagnética. Desta forma, preparou-se um sistema
reacional baseado em trabalho de Chang e colaboradores®, e a partir deste sistema foram
realizadas algumas alteragdes na quantidade relativa de NP luminomagnéticas mantendo-se
fixos todos os outros componentes do sistema, estabelecendo-se, assim, as condi¢gdes mais
adequadas para prote¢do das moléculas de RhB e minimizando a diminuigéo da intensidade
de magnetizagdo do nucleo magnético com a espessura da a camada de silica. Apos o
preparo da solugao denominada de tinta luminescente, a qual contém uma mistura de RhB e
APTES em meio etandlico uma por¢cédo da mesma foi adicionada a uma mistura contendo as

NP recobertas com silica em meio etandlico e na presenca de hidroxido de amdnia aquoso.
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Como mencionado, a aménia aquosa atua como um catalisador para a reacédo de hidrdlise
das moléculas de APTES e, uma vez que a mesma encontra-se conjugada as moléculas de
RhB, o composto luminescente é ancorado na superficie da NPM. Apds esse passo, a
adicao lenta da solugéo etandlica de TEOS ao meio reacional leva a formacao de silica
através da hidrélise do TEOS catalisada pelas moléculas de amdnia presentes no meio,
método de Stdber, e os nucleos ou clusters de silica recém formados sao preferencialmente
heterocoagulados sobre a superficie das nanoparticulas em detrimento de fenémenos de
agregacado e crescimento. Esse fendmeno foi extensamente estudado na literatura e
energeticamente é mais viavel os clusters recém formados se depositarem sobre uma
superficie existente do que sofrerem agregacao e crescimento originando novas particulas,
desde que a concentragdo de TEOS no meio ndo seja elevada’®. A concentragdo de NPM
recobertas com silica no meio reacional foi variada a fim de estabelecer uma relagcédo 6tima
entre a quantidade de TEOS e o numero de NP presentes. Apos alguns testes, mantendo-se
as demais condi¢cdes do sistema reacional fixas, a concentracio ideal de NPM recobertas
com silica foi estabelecida em 0,02 g.

Em seguida, serao mostradas e discutidas as caracterizagdes morfoldgica, estrutural,
magnética, luminescente e de mobilidade eletroforética da amostra obtida com a camada de

silica com a espessura mais adequada para preservar as propriedades do nanomaterial.

IV.3.1. Caracterizacdo morfologica e estrutural das NP luminomagnéticas

Apobs o processo de funcionalizagao luminescente com RhB e segunda a camada de
recobrimento com silica nas NPM de FePt@Fe;0,/SiO,, foi possivel obter NP
luminomagnéticas com tamanho e morfologia controlados. Isto pode ser observado pela
Figura 32, que mostra a micrografia e o grafico de distribuicdo de tamanho da amostra C09,
referente ao sistema de NPM devidamente funcionalizadas como mencionado
anteriormente. Nas micrografias apresentadas na Figura 32 é possivel observar que as NP
luminomagnéticas obtidas tiveram didmetro médio d = 34,3 nm, desvio padrao SD=+15¢€
polidispersividade de 5%. Pelos dados de microscopia de transmissdo da amostra C09
(FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO;) e comparando com a amostra C08 (FePt@Fes;0,4/SiO,) foi
possivel constatar que apds a adigdo das camadas de RhB e da segunda camada de silica,
houve um aumento de aproximadamente 6 nm no didmetro médio das NP, porém o

aumento foi acompanhado de boa homogeneidade das particulas nos revestimentos. Deve
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ser ressaltado o contraste muito mais bem definido entre o nucleo magnético e a camada de
silica (Figura 32), o qual é devido ao recozimento realizado previamente a funcionalizaggo.
Durante o recozimento em atmosfera redutora, como ja mencionado, ha a formagao de de
maior quantidade de fases metalicas no nucleo, a qual é responsavel pela variacao da

intensidade e mesmo por um pequeno aumento de tamanho do nucleo magnético.
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Figura 32. Micrografias da amostra, C09 relacionada ao processo de funcionalizagdo luminescente
com RhB e recobrimento com a segunda camada de silica nas NPM de FePt@Fe3;0,/SiO; e
grafico com a distribuicdo de tamanho das NP Iluminomagnéticas obtidas, com os

respectivos valores de didmetro médio, desvio padréo e polidispersividade.

Pelas analises obtidas por EDX foi possivel verificar as composi¢coes de Fe, Pt para o
nucleo magnético, em comparagao com as composicoes de Fe, Pt e Si obtidos para as NP
luminomagnéticas, apdés o recobrimento com as duas camadas de silica. As composi¢des
relativas de Fe e Pt para o nicleo magnético e de Fe, Pt e Si para a NP luminomagnéticas

encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10. Composicbes relativas de Fe, Pt e Si para as NP de FePt@Fe304 e
FePt@Fe304/SiO2/RhB/SiO2, obtidos pela analise por EDX.

Porcentagem relativa (%)

Elemento - -
FePt@Fe304 Fept@FE304/S| Og/Rh B/Si O,
Fe 72 30
Pt 28 9

Si - 61
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Analisando os dados da Tabela 10, é possivel inferir que a proporgcdo de 72:28 na
amostra de FePt recoberta com 6xido de ferro estda em boa concordancia com o aumento
esperado na concentragao de ferro devido a formacao do 6xido na camada de recobrimento
quando comparado a amostra de FePt antes do recobrimento que apresentava propor¢des
proximas a 55:45. Apds todo o processo de recozimento e funcionalizagdo, as proporgoes
relativas de Fe:Pt:Si foram de aproximadamente 30:9:61. Embora parecga ter ocorrido ligeiro
aumento na quantidade de ferro em relagdo a platina quando comparado com a amostra
apenas recoberta com silica, em ambos os casos a proporgao relativa entre os elementos se
aproxima de 3. Deve-se levar em conta, evidentemente, o carater semi-quantitativo da
analise por EDX e, dessa forma, os valores encontrados apresentam boa coeréncia com o
esperado. Os espectros de EDX das amostras antes e apds a funcionalizacdo sao

apresentados na Figura 33.
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Figura 33. Espectros de EDX para as amostra com os nucleos magnéticos de FePt@Fes;O4 (a) e
para a amostra com as NP luminomagnéticas de FePt@Fe3;0.,/SiO»/RhB/SiO; (b).

Outra técnica utilizada para caracterizagao estrutural foi a difratometria de raios X
(DRX), cujos difratogramas representativos encontram-se na Figura 34. Os resultados de
DRX mostram a presenca das fases de FePt na estrutura fcc e também da estrutura do tipo
espinélio inverso para o 6xido de ferro para o caso da amostra de FePt apenas recoberta

com o6xido de ferro. Para o caso da amostra de NP luminomagnética apés todo o processo
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de recozimento e funcionalizagcdo, também sao observados os picos referentes a fase FePt,
a diminuicdo da intensidade do pico principal do Oxido de ferro, centrado em
aproximadamente 35° em 26 e o aparecimento de um halo de difracdo bastante alargado
centrado em ~22° em 26 o qual é atribuido a difracdo do oxido de silicio. A diminuicao do
pico referente ao 6xido de ferro pode ser explicada pelo processo de recozimento que levou
a formacdo de fases metdlicas diferenciadas de FePt na amostra. Entretanto, os picos
principais das trés possiveis fases de FePt que poderiam estar presentes a amostra, (fcc-
FePt, fct-FePt e FesPt) encontram-se todos praticamente centrado entre 40,5° e 41,2° em
20. Essa caracteristica impede que seja realizada uma analise mais detalhada por DRX
quanto as possiveis fases presentes na amostra. Um fato importante, que merece atengao é
a existéncia do pico referente ao 6xido de ferro mesmo na amostra apds o recozimento
indicando que o excesso de ferro utilizado para a formagao da camada de 6xido foi efetivo,
também, para manter uma camada de passivacdo sobre a superficie da NPM metalica.
Adicionalmente, o pico alargado referente a silica tipicamente pode ser atribuido a presenca

de 6xido amorfo ou na forma de filme fino, o qual esta associado a camada de recobrimento.
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Figura 34. DRX das amostras de FePt@Fe;O, e FePt@Fe;0,4/SiOx/RhB/SiO, com os padrées de
difracdo (JCPDF) inferindo a existéncia do nucleo metalico, uma camada de Oxido de

recobrimento e/ou passivagao e a presenca da camada de silica.
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Pelos espectros infravermelho mostrados na Figura 35, é possivel identificar e
confirmar os grupos funcionais presentes nas amostras C08 e C09, respectivamente para a
mostra de FePt@Fe;O, recoberta com silica e para a amostra de NP luminomagnéticas. Na
amostra C08 a presenca do nucleo magnético pode ser identificada pelas bandas em 463
cm” referente & deformagdo Fe—O em sitios octaédricos e em 586 cm™ referente a
deformacao Fe—O em sitios tetraédricos e octaédricos. Na amostra C09 a presenca da
funcionalizagdo com RhB no nucleo magnético pode ser confirmada pelas presengas da
banda centrada em 3420 cm’ correspondente ao estiramento N—H de aminas aromaticas,
a pequena banda na regido aromatica de 1454 cm™ pode ser atribuida aos anéis da
rodamina B e a banda centrada em 1353 cm™ refere-se aos modos de vibragdo C—N
ligados em anéis benzeno. E a presenga das camadas de silica pode ser confirmada pelo
estiramento assimétrico Si—O—Si na regiao de 1080 cm’', além dos estiramentos de

grupos hidroxilas presentes em superficie de silica na regido de 1630 cm™.[¢%!
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Figura 35. Espectros infravermelho das NPM de FePt@Fe3;0,/SiO, e das NP luminomagnéticas de
FePt@Fe30,4/SiOx/RhB/SiO,.

IV.3.2. Caracterizacdo Magnética das NP luminomagnéticas

A principal propostas deste trabalho esta relacionada a obtencdo de nanomateriais
luminomagnéticos e biocompativeis com propriedades magnéticas intensificadas. Na
literatura encontram-se muitos trabalhos utilizando NP de magnetita como nucleo magnético

para possiveis aplicagbes em biomedicina/biotecnologia®®®®®®! porém, estas NP tem
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algumas limitagdes quanto a toxicidade e intensidade de magnetizacdo. Estas limitagbes
prejudicam a resposta magnética deste nanomaterial, quando a superficie deste nucleo
magnético é recoberta com camadas de moléculas que diminuam a toxicidade destas NP
em meio fisioldgico, ou mesmo, quando sdo conjugadas outras funcionalizacbes em sua
superficie. Desta forma, um dos objetivos do trabalho, foi a modificacdo do nucleo
magnético destes nanomateriais para um nucleo magnético que propicie um aumento na
intensidade magnética, para que apds a adigdo de camadas adicionais na superficie da
NPM, a resposta magnética do nanomaterial permaneca elevada. Para isto, observou-se na
literatura que nucleos magnéticos de FePt@Fe;O, apresentam alta Ms!**°56%8%  g1ém de
preservar o carater superparamagnético necessario para aplicacdes biomédicas, como
mencionado anteriormente.

A grande vantagem da sintese das NPM utilizando o método poliol modificado reside
no alto controle da morfologia, composi¢do e tamanho proporcionado por essa metodologia

de sintese para obtengdo de NPM metélicas de FePt!*>°%6080]

. Apds as NPM serem
recobertas com as camadas de silica e a camada de RhB, obtendo-se os nanomateriais
multifuncionais, as propriedades magnéticas do nucleo magnético sdo afetadas por estas
camadas de compostos diamagnéticos e paramagnéticos, o que causa a diminuicdo da
intensidade da Ms total do nanomaterial obtido. Porém, como tratado anteriormente, este
problema da intensidade magnética é bastante minimizado para nucleos magnéticos com
alta Ms. Na Figura 36 é possivel observar as curvas de magnetizacdao dos nanomateriais
sintetizados nas diferentes etapas do trabalho e comparar os resultados obtidos para as
amostras contendo o nucleo magnético de FePt@Fe;O, com aqueles obtidos apenas
utilizando um nucleo de 6xido de ferro obtido nas mesmas condi¢gdes de sintese, mas na
auséncia de NP de FePt no meio reacional.

Analisando as curvas de histerese magnética apresentadas na Figura 36, foi
observado que para as amostras com nucleo magnético de Fe;0,4 a Ms do nucleo magnético
foi de 52,5 emu/g, sendo apdés as funcionalizagdes para a obtencdo das NP
luminomagnéticas, o valor da Ms foi reduzido drasticamente para 5,2 emu/g. Ja para o
nucleo magnético de FePt@Fe;04 a Ms foi de 34,3 emu/g, sendo a Ms reduzida para 16,2
emu/g quando recoberto com a primeira camada de silica (FePt@Fe3;04/SiO,). Porém, apds

o processo de recozimento das NPM de FePt@Fe;04/SiO, a Ms aumentou para um valor de
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84,0 emu/g e apds ser funcionalizada com RhB e recoberta com a segunda camada de
silica (FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO;) a Ms foi reduzida para o valor de 64,3 emu/g.
Comparando as NP luminomagnéticas obtidas para os dois nucleos magnéticos
utilizados observou-se que a Ms com o nucleo de FePt@Fe;0, foi consideravelmente maior
que a Ms para o nucleo de Fe;0,4, destacando que se torna mais viavel para uma futura
aplicagdo biomédica, pois a intensidade da resposta magnética destas particulas tem
valores bem mais expressivos que os apresentados pela amostra com o nucleo de
magnetita. De fato, comparando as duas amostras de NP luminomagnéticas, a amostra
sintetizado com o nucleo metalico apresentou um aumento na magnetizacdo de saturacéo
cerca de 12 vezes maior do que a amostra sintetizada apenas com o nlcleo de magnetita. E
importante ressaltar também que todas as amostras mostradas na Figura 36 apresentaram
carater superparamagnetico, desejavel para aplicagbes biomédicas, tendo valores de

coercividade e remanéncia nulos a temperatura ambiente.
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Figura 36. Curvas de histerese magnética das amostras sintetizadas nas diferentes etapas do
trabalho comparando os valores da Ms das NPM e NP luminomagnéticas sintetizadas com

nucleo magneético de Fe3;0, e de FePt@Fe;0,.
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Com o intuito comprovar e caracterizar o comportamento superparamagnético das
NP multifuncionais e determinar sua respectiva temperatura de bloqueio magnético (Tg),
foram obtidas as curvas FC (Field Cooling) e ZFC (Zero Field Cooling) das NPM de
FePt@Fe;0,4 e Fe;04, além das suas respectivas NP multifuncionais apds os recobrimentos
com as camadas de silica e funcionalizagcdo com RhB, e para ambos os processos, zero-
field-cooled (Mzec) e field-cooled (Mec), as medidas foram realizadas com campo maximo
aplicado H = 100 Oe. Quando uma amostra magnética é resfriada sem aplicagdo de um
campo magnético externo, passando pela sua temperatura critica (temperatura de Curie
para sistemas ferromagnéticos ou temperatura de bloqueio para sistemas
superparamagnéticos) e a magnetizacdo é medida enquanto a amostra € aquecida na
presenca de um campo externo de baixa intensidade as curvas Mzrc sdo obtidas. Este modo
de medida de magnetizacdo difere das medidas de Mgc, onde a amostra é resfriada
passando pela sua temperatura critica enquanto um campo magnético externo de baixa
intensidade é aplicado e a magnetizagdo medida durante o resfriamento ou o aquecimento
apos ser resfriadal®. Para um sistema de particulas superparamagnéticas ideal, tal como
um sistema de nanoparticulas uniformes e nao-interagentes com anisotropia uniaxial ou
magnetos moleculares, 0 maximo da curva Mz € o ponto de interconexao das curvas Mzec
€ Mgc localizam-se na mesma temperatura e é definido como temperatura de bloqueio
magnético (Tg). Acima da T a temperatura sobrepde a barreira energética anisotropica da
nanoparticula (KyV) e estas se tornam superparamagnéticas com elevado momento
magnético, denominadas de “nao-bloqueadas” e o comportamento termicamente instavel
induz ao decaimento exponencial da magnetizagao. Por outro lado, abaixo da T a energia
térmica nado ¢é suficientemente alta para sobrepor a anisotropia e o momento da
nanoparticula magnética é bloqueado!®®.

As curvas de magnetizacdo FC e ZFC apresentadas na Figura 37, foram obtidas
para as amostras de NP de Fe;04 e Fe30,4/SiO./RhB/SiO, (Figura 37a), amostra de NP de
FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SIO, (Figura 37b) e, finalmente, para a amostra de NP de
FePt@Fe;0,4 (Figura 37c) sintetizadas nas diferentes etapas do trabalho. Analisando as
curvas FC e ZFC constatou-se que para a amostra de NP de magnetita pura foi observada
uma temperaturas de bloqueio de 175 K e no caso das NP luminomagnéticas obtidas com o
nucleo magnética composto apenas pelo 6xido de ferro (Fe;0,@SiO,/RhB/SiO;) o valor da

temperatura de bloqueio aumentou para 240 K. Para a amostra de nanoparticulas
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luminomagnéticas sintetizadas a partir do nucleo metalico recoberto com o6xido de ferro,
FePt@Fe;0,4/SiO./RhB/SiO, foi observado um valor de temperatura de bloqueio de 40 K, em
boa concordéncia com o valor de 27 K apresentado apenas pelo nucleo FePt@Fe;0,.
Embora os resultados obtidos com relagcdo a temperatura de bloqueio mostrem que
todas as amostras possuem comportamento superparamagnético a temperatura ambiente, é
importante que se faga uma analise comparativa entre os diferentes sistemas. Assim,
comparando-se as amostras com nucleo magnético de FePt@Fe;O, e Fe;0,4, observou-se
que as amostras com nucleo magnético de FePt@Fe;04 tem temperatura de bloqueio mais
abaixo que as amostras com nucleo de Fe;O,4 ou seja, as amostras de FePt@Fe;0,
permanecem em regime superparamagnético numa faixa maior de temperatura maior que

as amostras de Fez;0,4, podendo ter aplicabilidade em uma maior gama de condigbes

térmicas.
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Figura 37. Curvas FC (azul) e ZFC (vermelho) das NP obtidas indicando o comportamento SPM e as

respectivas temperaturas de bloqueio (Tg): (a) Fe30, (o) e Fe;0,@SiO/RhB/SiO, (m), (b)
FePt@Fe3;04/SiOx/RhB/SiO, e (c) FePt@Fe3;0,.
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IV.3.3. Caracterizacdo Luminescente das NP luminomagnéticas

Um dos grandes desafios deste trabalho foi a conjuga¢ado das moléculas de RhB nas
NPM preservando as propriedades magnéticas, tais como: carater superparamagnético e
elevada Ms. Além disso, um problema adicional foi encontrar uma forma de protecéo para
minimizar a supressao da intensidade de luminescéncia em um periodo de tempo, quando
em contato com meio aquoso e/ou fisiolégico ou mesmo com o nlcleo magnético!’®”. Nesse
ultimo caso, como ja fora mencionado, uma das solugbes encontradas foi uma primeira
camada de recobrimento com silica entre o nucleo magnético (FePt@Fe;O4) e a molécula
de RhB, como uma forma de manter as propriedades magnéticas e luminescentes
caracteristicas de cada componente da NP Porém, esta primeira camada de
recobrimento com silica ndo impede o contato das moléculas de RhB com o meio aquoso,
ou mesmo fisiolégico, quando as NP estdo dispersas. Como solugdo deste segundo
problema, este trabalho propds uma segunda camada de recobrimento com silica para
proteger as moléculas de RhB do contato com o meio dispersante das NP (por exemplo,
agua), como forma de prevenir a supressao de luminescéncia pelo solvente, 0 que aumenta
a fotoestabilidade das moléculas de RhB e, portanto, manutencdo da intensidade de
emissdo em um determinado periodo de tempo.

Para comprovar que as moléculas de RhB foram devidamente ancoradas nas
nanoparticulas luminomagnéticas, foram adquiridos espectros de espectros de emissao para
a amostra de NP luminomagnética. Os espectros apresentados na Figura 38 foram obtidos
excitando a amostra em 520 nm e, adicionalmente, os resultados obtidos foram comparados
com NP de silica sintetizadas de maneira semelhante, mas sem a presenca no nucleo
magnético (SiO,/RhB/SiO;); com solu¢do aquosa de moléculas de RhB e, finalmente, com a
NP magnética recoberta com silica sem a incorporagdo das moléculas de RhB. Todas as
amostras foram preparadas na forma de dispersées aquosas sendo que os comprimentos
de onda de emissdo para as amostras de FePt@Fe;0.4/SiO,/RhB/SiO, e SiO,/RhB/SiO,
foram de 572 nm, para as moléculas de RhB livres foram de 599 nm, e para a amostra de
FePt@Fe;0,4/SiO,. ndo foi observada e existéncia de bandas de emissdo no intervalo de
comprimento de onda medido.

Pelas figuras (a) e (b) constatou-se que ndo ha mudanga no comprimento de onda

da banda de emissao para estas amostras, o que permite afirmar que o nucleo magnético
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provavelmente ndo esta influenciando na emissdo das NP luminomagnéticas, ja que as NP
de SiO./RhB/SiO, (sem a presenga do nucleo magnético) ndo apresentam mudancgas na
regidao de emissao quando comparadas com as NP de FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO,. De
acordo com os resultados apresentados na Figura 38, os espectros das NP de
FePt@Fe;04/SiO-/RhB/SiO, apresentam mudangas no comprimento de onda de emissao
fluorescente em relagcdo as moléculas de RhB livres em solugdo aquosa, devido a algumas
interagbes que ocorrem entre a superficie da matriz de silica com as moléculas de RhB. O
espectro de emissdo da amostra de NP de FePt@Fe;04/SiO, ndo apresentaram maximo de
emissao, 0 que sugere que a presenca da banda de emissao das NP luminomagnéticas esta

associada exclusivamente a estrutura eletronica das moléculas de RhB.
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Figura 38. Espectros de emissdo com excitacdo em 520 nm, para as amostras
FePt@Fe3;0,/SiO»/RhB/SiO; (a) , SiO/RhB/SiO; (b), RhB (c), e FePt@Fe3;0,SiO, (d) em

solugdo aquosa.

As andlises de fotoestabilidade das NP luminomagnéticas em comparagdo com as
moléculas de RhB livres ambas em solugcdo aquosa obtidas para um periodo total de 60 min,

sdo apresentadas na Figura 39. Com esta analise foi possivel verificar a taxa com que a
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intensidade de luminescéncia das amostras diminui com o tempo ou se ha certa estabilidade
na intensidade de emissdo. Pela Figura 39 observou-se que a intensidade emissao (com
excitagdo em 520 nm) da amostra de FePt@Fe;0./SiO,/RhB/SiO, diminuiu em 78 unidades,
enquanto que a intensidade de emissdao das moléculas de RhB livres diminuiu em 374
unidades no periodo de 60 mim. Entretanto, como pode ser observado nos espectros da
Figura 39, a diminuicdo ocorrida na intensidade de emissdo das NP luminomagnéticas
ocorre nos primeiros 10 min de andlise e a emissdo permanece constante apds esse
periodo. Ja para o caso das moléculas de RhB livres em solugdo, o decaimento verificado
apés 60 min nao apresentou estabilidade, sugerindo, ainda, que esse decaimento deva
continuar ocorrendo em tempos maiores. Aparentemente, os resultados obtidos com esse
ensaios preliminares de fotoestabilidade levam a considerar que a camada externa de silica
deva estar efetivamente dificultando o contato entre as moléculas de RhB ancoradas nas NP
e o solvente, evitando assim, a supressdo da luminescéncia observada para o caso das
moléculas livres. Outras caracterizacbes Opticas devem ser realizadas para compreender

melhor o comportamento do sistema nanoparticulado.
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Figura 39. Gréaficos de fotoestabilidade em um periodo de tempo de 60 min para (a) NP de
FePt@Fe3;0.,/SiO/RhB/SiO,; e (b) moléculas de RhB, ambas em solugdo aquosa.
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IV.3.4. Mobilidade Eletroforética

Foram feitas medidas de mobilidade eletroforética com o intuito de constatar o efeito
da mudancga do pH na carga de superficie da NP luminomagnética, além de se tratar de uma
técnica de caracterizagcdo adicional para verificar a eficiéncia do método de recobrimento
com silica. Os resultados apresentados na Figura 40 indicam que o ponto isoeletrénico para
o nucleo magnético de FePt@Fe;0, foi de 6,48, o qual esta em excelente concordancia com
valores de p.i.e. observados para particulas de 6xido de ferro. Dessa forma, é possivel
inferir que o recobrimento do nucleo metélico de FePt com a camada de 6xido de ferro foi
efetiva. Conclusao semelhante pode ser obtida apds os processos de funcionalizagdo com
RhB e recobrimentos com silica uma vez que o p.i.e. da amostra recoberta com silica baixou
para valores ao redor de 2,71 o qual encontra-se muito proximo do valor esperado parta
nanoparticulas de silica, ao redor de 3. Isto significa que apds o recobrimento das NPM com

silica as cargas de superficie da NP se neutralizam em pH muito mais baixo que as NPM.
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Figura 40. Mobilidade eletroforética para as amostras de (a) FePt@Fe;04SiO/RhB/SiO, e (b)

-3
FePt@Fe30,, variando o pH de 2 a 10 e sob forga ibnica constante de 1 x 10 mol/L.

Ainda, uma constatacido que pode ser feita € que relacionando a carga de superficie
a estabilidade coloidal, pode-se inferir que as NP com pontos isoeletrdnicos mais baixos sao

mais estaveis em meio fisiolégico com pH proximo de 7 em relagdo as NPM que tem o ponto
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isoeletrbnico mais préoximo deste pH, devido aos efeitos de repulsdo eletrostatica serem
mais intensos, ndo permitindo a aglomeragédo das particulas. Desta forma, observando os
valores apresentados na Figura 40, verifica-se que em pH préximo a 7, a superficie da NP
luminomagnética permanecera carregada mais negativamente que a NPM sem o
recobrimento, e com isso, por repulsao eletrostatica as particulas tenderdo a se repelir mais
acentuadamente conforme ocorre uma possivel aproximacao das particulas, ndo permitindo
que ocorra aglomeragdo. Sendo assim, esta caracteristica torna maior a estabilidade
coloidal das NP luminomagnéticas de FePt@Fe;04/SiO./RhB/SiO, em relagdo as NPM de
FePt@Fe3;0,.

IV.4. FOTOGRAFIAS DOS NANOMATERIAIS OBTIDOS

Com o intuito de ilustrar as caracteristicas dos nanomateriais obtidos neste trabalho,
foram fotografadas as NPM de FePt@Fe;O,, obtidas pelo método poliol modificado
combinado com o processo de crescimento mediado por sementes, e também as NP
multifuncionais de FePt@Fe;04/SiO,/RhB/SiO, obtidas apdés todos os processos de
recobrimento com silica e funcionalizagdo com RhB. Para ambas as amostras, foram
obtidas imagens na auséncia e presenca de campo magnético externo. Especificamente
para as NP multifuncionais foram obtidas imagens sob presenca de luz ultravioleta. Desta
forma, na Figura 41 pode-se observar em (a) as fotografias das NPM de FePt@Fe;O, sob
auséncia de campo magnético externo e em (b) sob presenga do campo magnético externo,

sendo que em ambas fotografias as particulas estavam dispersas em hexano.

(a) \(b)

B A d

Figura 41. Fotografias das NPM de FePt@Fe;0, dispersas em hexano sob (a) auséncia do campo

magnético externo, (b) presenca do campo magnético externo.
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Na Figura 42 é possivel observar as fotografias das NP multifuncionais dispersas em
agua, sendo que em (a) as NP multifuncionais estdo sob auséncia de campo magnético
externo, em (b) sob influéncia de campo magnético externo, e em (c) sob presenga de
campo magnético externo e de luz ultravioleta. Esse resultados mostram que foi obtido um
sistema bifuncional combinando em uma Uunica nanoparticula a possibilidade de
sensoriamento Optico e magnético, além de possuir sua magnetizacdo de saturacdo
intensificada cerca de 12 vezes em relagdo aos 6Oxidos metalicos e possuir superficie

biocompativel com possibilidades de funcionalizagdes adicionais.

Figura 42. Fotografias das NP multifuncionais de FePt@Fe;0,/SiO»/RhB/SiO, dispersas em agua
sob (a) auséncia do campo magnético externo, (b) presenga do campo magnético externo, e

(c) sob presenga do campo magneético externo e luz ultra-violeta.
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V. CONCLUSOES

Diante dos objetivos propostos para este trabalho e se baseando nos resultados
obtidos, pode-se concluir que os sistemas multifuncionais obtidos tiveram tamanho,
morfologia, composi¢ao e polidispersidade bastante controlados e adequados com vistas a
possibilidade de aplicagdo em biomedicina, como proposto. O processo poliol combinado
com o metodologia do crescimento mediado por sementes, foi efetivo na obtencdo de NP de
FePt recobertas com 6xido de ferro com morfologia e composicdo. Para estabilizacao,
protecdo e propiciar uma superficie compativel para funcionalizagdes adicionais, a superficie
das NPM de FePt@Fe;O, foram devidamente recobertas com silica. No sistema otimizado
foram obtidas NPM recobertas com silica com didmetro médio de 28,6 £ 1,6 nm. Em relagao
as propriedades magnéticas, as NPM recobertas com silica mantiveram o carater
superparamagnético em temperatura ambiente, e a Ms foi reduzida para 16,2 emu/g. Porém,
apo6s o recozimento, as NPM recobertas mostram um aumento da Ms para valores de 84
emu/g provavelmente devido a formacao de fases com composicao intermediarias entre
FePt e 6xido de ferro levando a acoplamentos magnéticos que resultaram na preservagao
do comportamento superparamagnético. O processo utilizado para a incorporacdo de
moléculas de rodamina B utilizando o APTES como intermediario foi eficiente assim como a
deposigdo da camada mais externa de silica resultando em NP luminomagnéticas com
elevada estabilidade coloidal e minimizando os efeitos de supressédo da luminescéncia pelo
solvente quando dispersas em agua. O didmetro médio das NP multifuncionais foi de 34,3 t
1,5 nm constituindo um sistema monodisperso. A Ms das NP multifuncionais de
FePt@Fe;04/SiO./RhB/SiO, foi de 64,3 emu/g, preservando o carater superparamagnético e
apresentando aumento significativo no valor da Ms observada para 0 mesmo sistema cujo
nucleo magnético foi constituido apenas por NP de éxido de ferro. As particulas tiveram
emissdo fluorescente no comprimento de onda de 572 nm e fotoestabilidade
aproximadamente 4,8 vezes maior que as moléculas de RhB livres em solugcado aquosa.

Em resumo, os resultados permitem concluir que foi obtido um sistema bifuncional
combinando em uma uUnica nanoparticula a possibilidade de sensoriamento optico e
magnético, além de possuir sua magnetizacao de saturagao intensificada cerca de 10 vezes
em relacdo aos oxidos metalicos e possuir superficie biocompativel com possibilidades de

funcionalizagdes adicionais, com grande potencial para aplicagdes em biomedicina.
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VI. PERSPECTIVAS

Diante dos resultados obtidos, este trabalho possibilitou uma série de perspectivas
quanto a possiveis aplicacbes destes sistemas multifuncionais em
biomedicina/biotecnologia. As nanoparticulas sintetizadas podem permitir que novas
funcionalizagdes sejam realizadas sobre a superficie das mesmas, podendo conjugar, por
exemplo, moléculas que propiciem biosseletividade a células tumorais para o tratamento do
cancer, utilizar as propriedades magnéticas e luminescentes como um sensor bifuncional no
diagnostico, e usar a magnetohipertermia como forma de tratamento. Além disso, outro
caminho para este trabalho seria a obtencao de outros tipos de sistemas multifuncionais, por
exemplo, heterodimeros luminomagnéticos como uma forma de comparagdo das
propriedades destes sistemas e para testar a viabilidade do tipo de sistema multifuncional
com a possivel aplicagao biomédica.

Ressalta-se, ainda, que embora o resultado final observado para as nanoparticulas
sintetizadas seja altamente promissor, outros estudos devem ser realizados com o sistema
em questdo. Dentre eles, podem ser citados: (i) dar continuidade aos processos de
otimizagcdo de tamanho e controle da espessura da camada de recobrimento a fim de
minimizar ainda mais as perdas em relagdo a magnetizagao de saturagcdo desse material; (ii)
investigar as fases formadas no nucleo magnético apdés o recozimento com o intuito de
propor modificagdes que possam levar a diminuir ou mesmo substituir um elemento
extremamente caro como no caso da platina; (ii) dar continuidade aos estudos de
fotoestabilidade e mecanismo de supressdo de luminescéncia a fim de determinar com
precisdo qual o tempo maximo que as NP luminomagnéticas podem ser estocadas para uso

posterior ou mesmo comprometer sua eficiéncia durante uma aplicagao in vivo, por exemplo.
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Apéndice A

PROPRIEDADES MAGNETICAS E O SUPERPARAMAGNETISMO DAS NPM

As propriedades magnéticas macroscopicas de um material sdo oriundas
basicamente dos momentos magnéticos associados a cada elétron deste material’®". Ha
dois tipos de movimentos do elétron, o0 movimento orbital e movimento de spin, e cada um
destes tem um momento magnético associado, sendo estes: o0 momento magnético orbital e
o momento magnético de spin®). Como observado na Figura 43, o momento magnético
orbital estd associado ao movimento do elétron em torno do nucleo atdmico, enquanto o

momento magnético de spin € associado ao giro do elétron em torno do seu préprio

eiX0[99'101].
Momento Magnetico Orbital Momento Magneético Spin
Elétron
«
/@ Elétron (:
1
Nucleo — Direcao do Spin
atomico

Figura 43. Contribuigbes do Momento Magnético do Elétron: Momento Magnético Orbital e Momento

Magnético de Spin. Adaptado °%

Para um atomo que possui muitos elétrons, os momentos magnéticos orbital e de
spin, de cada elétron, se somam entre si de tal forma que o momento magnético do atomo é
a soma vetorial de todos os momentos magnéticos eletronicos, e duas possibilidade podem
ocorrer:

1. Os momentos magnéticos de todos os elétrons podem estar orientados de tal forma
que eles se cancelem um ao outro, € o atomo como um todo ndo tem momento
magnético resultante. Esta condigdo é chamada de diamagnetismo!®®.

2. O cancelamento dos momentos magnéticos eletrénicos € somente parcial, e o atomo

ficara com um momento magnético atdmico resultante. Esta condicdo é chamada de

paramagnetismo!®®.
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Em sdlidos estendido, ou seja, materiais constituidos por diversos atomos, os tipos
mais comuns de magnetismo que podem ocorrer sdo: diamagnetismo, paramagnetismo e
ferromagnetismo, e adicionalmente podem ocorrer fenébmenos como o ferrimagnetismo e
antiferromagnetismo que nao serdo tratados neste trabalho. Porém, todos os materiais
normalmente exibem ao menos um destes tipos de magnetismo e o comportamento
depende da resposta dos dipolos magnéticos eletronicos e atdmicos sob a aplicagdo de um
campo magnético externo®. No diamagnetismo, como observado na Figura 44, na
auséncia de um campo magnético aplicado os atomos nao apresentam momentos
magnéticos resultantes e por este motivo os materiais estendidos ndo apresentam também
um momento magnético resultante. Porém, com a aplicacdo de um campo magnético
externo, é induzida a formagcdo de momentos magnéticos atdbmicos resultantes, devido a
uma mudanga no movimento orbital dos elétrons. A magnitude do momento magnético
induzido é extremamente pequena e em sentido oposto aquele do campo externo

aplicado®9910",

Diamagnetismo Paramagnetismo
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Figura 44. Tipos de magnetismo para um material estendido: (a) momentos magnéticos na auséncia
e na presenga de um campo magnético externo para um material diamagnético; (b)
momentos magnéticos na auséncia e na presenga de um campo magnético externo para
um material paramagnético; e (c) momentos magnéticos alinhados mesmo na auséncia de

um campo magneético externo, para um material ferromagnético.

No paramagnetismo (Figura 44), na auséncia de um campo magnético externo os

atomos individuais possuem momentos magnéticos atdbmicos resultantes, porém, suas
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orientacbes sao aleatérias de tal forma que o material estendido com este tipo de
magnetismo nao possui momento magnético total resultante. Com a aplicagdo de um campo
magnético externo, estes dipolos atdbmicos estao livres para experimentarem uma rotagao,
de tal forma, que se alinham no mesmo sentido que o campo magnético externo, e se
somam, ampliando assim a magnitude do campo magnético total®%*"%  No
ferromagnetismo, alguns tipos de materiais, principalmente os metalicos, possuem um
momento magnético permanente mesmo na auséncia de um campo magnético externo e
geralmente manifestam magnetizagdes muito grandes e permanentes. Isto ocorre devido a
alguns efeitos cooperativos que ocorrem, devido a estrutura eletronica, entre os momentos
magnéticos dos atomos do material, que resulta em um alinhamento dos dipolos magnéticos
atdmicos e propicia uma magnetizacao remanente mesmo na auséncia do campo externo.
Nos materiais ferromagnéticos estendidos, existem regides em que os momentos
magnéticos estdo alinhados de formas diferentes, e estas regides se chamam dominios.
Estes dominios sdo separados por interfaces nas quais os momentos magnéticos vao
mudando gradualmente. Estas interfaces sdo denominadas paredes de dominio, e estas
paredes sdo moveis dependendo de algumas mudangas fisicas que podem ocorrer nestes
materiais, como a aplicagdo de um campo magnético externo. Os dominios magnéticos e as

paredes de dominio sdo representados na Figura 45.1°"

Figura 45. Representacbes esquematicas dos (a) Dominios magnéticos como regiées com grupos de
dipolos magnéticos alinhados em um mesmo sentido (setas vermelhas), separados por
paredes de dominio (linhas azuis); e (b) mudanga gradual dos dipolos magnéticos na regiao

da parede entre os dominios magnéticos.

Com a aplicagdo de um campo magnético externo em um soélido ferromagnético
estendido, ocorre um movimento das paredes de dominio deste material (Figura 45), de tal
forma que os dominios com dipolos magnéticos mais favoraveis a diregdo e ao sentido do

campo magnético externo aumentam, e os dominios com dipolos magnéticos com sentido
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contrario ao campo externo diminuem. No momento em que todos dominios estdo alinhados
a favor do campo o material chega a uma saturagdo em sua magnetizacdo, e esta
propriedade é denominada magnetizagdo de saturacdo (Ms). Porém, quando o campo
magnético externo é retirado destes materiais ferromagnéticos, ocorre uma histerese na
curva de magnetizagao (Figura 46), devido ao forte acoplamento dos dominios magnéticos
no mesmo sentido que é formado apds aplicacdo do campo externo. Com isso, mesmo na
auséncia total de um campo magnético externo, o material fica com uma magnetizagao
residual, e esta € chamada de remanéncia. Para retirar essa remanéncia do material é
necessario se aplicar um campo externo contrario ao sentido destes dipolos acoplados, de
tal forma que torne essa remanéncia nula novamente, e para isto, 0 campo necessario para

tornar a remanéncia nula chama-se coercividade.

-
=
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Figura 46. Representacdo esquematica da (a) magnetizagdo do material até sua Ms; e (b) curva de

histerese com um ciclo de magnetizagcdo e desmagnetizagdo do material ferromagnético.

A coercividade das particulas é dependente do seu tamanho, o que pode ser
observado na Figura 47, a qual mostra a variagdo da coercividade intrinseca do material
(Hci) em fungéo do didmetro da particula (D). Na regido do material estendido composto por
multidominios, a coercividade aumenta com a diminuigdo do didmetro da particula. Medidas
experimentais comprovaram que em alguns materiais a dependéncia da coercividade com o

tamanho da particula é dada por pela equacao 2, onde a e b sdo constantes:

b
Hy=a+ — (2}
o
Em um determinado didmetro critico (Ds), variando de um tipo de material para

outro, a particula torna-se monodominio e a coercividade atinge um valor maximo.
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Continuando com a diminuicdo da particula, abaixo do Ds, a coercividade da particula

diminui, de acordo com e equacgao 3, onde g e h sdo constantes:

h
Ho=8— oarz (2}

Quando a particula alcanga um outro didmetro critico (Dp), a coercividade da

particula se torna nula e estas particulas sdo chamadas de superparamagnéticas!'®>'%!.

#-D: Multidominio

S-D: Monodominie

SP : Superparamagnético
S-D

SP —

Instavel

AL

0 D, D,
Diametio da paiticula

Figura 47. Grafico da coercividade em fungdo do didmetro da particula e o limite

superparamagneético.

Em termos energéticos, a energia anisotropica magnética, que é responsavel por
manter o0 momento magnético numa determinada direcdo e € dependente do volume da
particula, como é mostrada na equacgao 4:

E(g) = K sVaen“¢ (4}
onde V é o volume da particula, Kis € a constante anisotrépica e 6 € o angulo entre a
magnetizagdo e o eixo de facil magnetizagdo. A medida que o tamanho da particula
diminui, a energia anisotropica também diminui até que no momento que é alcangado o
didmetro critico Dp, no qual a energia anisotropica se torna menor que a energia térmica
do sistema (KgT), sendo que esta ultima contribuicdo € desfavoravel ao alinhamento
dos dipolos magnéticos das particula. Desta forma, o limite superparamagnético é
atingido e nesta faixa de tamanho, que geralmente € na ordem de nandmetros, a

particula passa a ter carater superparamagnético.
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