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RESUMO

LINO, M. E. S. D. Modificagdo de rota verde para sintese de nanoparticulas
superparamagnéticas de magnetita visando aumentar as propriedades
magnetotérmicas para tratamento de cancer. 2022. Dissertagcdo (Mestrado em
Quimica) — Instituto de Quimica de Sao Carlos, Universidade de S&o Paulo, Séo
Carlos, 2022.

A ampla utilizagdo de Oxidos de ferro em medicina é associada a técnica de
hipertermia magnética em canceres, através da aplicacdo do nanomaterial na regiao
tumoral e utilizando energia térmica advinda de um campo magnético alternado que
permite a destruicdo apenas das células cancerosas. Este trabalho tem como
objetivos principais a obtencéo e a caracterizacao de nanoparticulas de 6xido de ferro
superparamagnéticas de magnetita em meio aquoso através de uma rota considerada
ambientalmente amigavel. A sintese é baseada na geracao in situ de ions Fe?* através
da reducdo controlada de ions Fe®* na presenca de ions sulfito. Sistematicamente, a
metodologia conduz a obtencédo de nanoparticulas de magnetita com tamanho médio
de 12+2 nm e estreita distribuicdo de tamanhos. Embora o tamanho se enquadre no
regime superparamagnético desejado, a literatura atual sugere que nanoparticulas na
faixa de tamanho de 20-25 nm apresentam maior intensidade das suas propriedades
hipertérmicas. Nesta faixa, as nanoparticulas estdo préximas ao limite critico entre
mono e multidominios magnéticos intensificando processos de relaxacédo de Néel que
refletem positivamente na eficiéncia de energia magnética em térmica. Uma avaliagcéao
de diversos parametros de sintese foi realizada neste trabalho como: ordem de adi¢cao
dos reagentes, tipo e tempo de agitacdo (mecéanica ou magnética), ajuste no tempo
de injecdo do complexo no meio alcalino e acidez inicial do meio. O estudo permitiu
ampliar o conhecimento da rota de sintese e identificar fatores que governam as
etapas de hidrolise e condensacdo e podem ser ajustados para permitir aumentar o
tamanho médio das nanoparticulas. As diferentes etapas e produtos foram
caracterizados por difratometria de raios X, espectroscopia infravermelho com
transformada de Fourier e microscopia eletrénica de transmissédo. Algumas amostras
também foram analisadas por espalhamento de luz dindmico (potencial zeta e
tamanho hidrodindmico) e medidas de hipertermia magnética. Nossos resultados
mostraram que o complexo ferro-sultifo deve ser previamente formado e estar na cor
amarela antes da adicdo no meio alcalino ou da adicdo de base. A cor amarela
identifica que o processo redox Fe3*— Fe?* foi completado. O tipo de agitacéo
magnética nao interfere no produto da reacdo, mas deve ser usada apenas na etapa
inicial de nucleacdo para evitar oxidacdo das nanoparticulas durante o periodo de
envelhecimento (24h/90°C). Adicionalmente, multiplas injecbes do complexo no meio
de reacao durante o periodo de envelhecimento resultaram em elevada polidispersao
devido aos processos de nucleacdo e crescimento simultdneos durante a sintese.
Embora ndo se tenha conseguido aumentar o tamanho médio das nanoparticulas,
uma amostra sintetizada diluindo previamente o complexo em agua com adi¢cao
controlada da base se mostrou bastante promissora neste sentido. As particulas
apresentaram tamanho da ordem de 30 nm, mas com diferentes formas, alta
polidisperséo e formacdo de goethita juntamente a fase magnetita. Este efeito foi
atribuido a baixa acidez inicial do meio devido a diluicdo e os parametros devem ser
ajustados em estudos futuros, permitindo aumentar o tamanho das nanoparticulas de
forma controlada, sua estabilidade coloidal e intensificar os valores de
magnetohipertermia.



Palavras-chave: Sintese. Magnetita. Nanoparticulas magnéticas. Hipertermia
magnética. Cancer.



ABSTRACT

LINO, M. E. S. D. Modification of green route for synthesis of magnetite
superparamagnetic nanoparticles to increase magnetothermal properties for cancer
treatment. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica de S&o
Carlos, Universidade de Sao Paulo, Séo Carlos, 2022.

The wide use of iron oxides in medicine is associated with the technique of magnetic
hyperthermia in cancers, through the application of the nanomaterial in the tumor
region and using thermal energy from an alternating magnetic field that allows the
destruction of only cancer cells. The main objectives of this work are to obtain and
characterize superparamagnetic iron oxide nanoparticles of magnetite in aqueous
media through a route considered environmentally friendly. The synthesis is based on
the in situ generation of Fe?* ions through the controlled reduction of Fe3* ions in the
presence of sulfite ions. Systematically, the methodology leads to obtaining magnetite
nanoparticles with an average size of 12+2 nm and a narrow size distribution. Although
the size fits the desired superparamagnetic regime, the current literature suggests that
nanoparticles in the size range of 20-25 nm present greater intensity of their
hyperthermic properties. In this range, the nanoparticles are close to the critical limit
between mono and multi-domain magnetics intensifying Néel relaxation processes that
positively reflect on the efficiency of magnetic energy in thermal. An evaluation of
several synthesis parameters was carried out in this work, such as: reagents order of
addition, time and type of agitation (mechanical or magnetic), adjustment of the
complex injection time in the alkaline medium and initial acidity of the medium. The
study allowed to expand the knowledge of the synthesis route and identify factors that
govern the hydrolysis and condensation steps and can be adjusted to allow increasing
the average size of nanoparticles. The different steps and products were characterized
by X-ray diffractometry, Fourier transform infrared spectroscopy and transmission
electron microscopy. Some samples were also analyzed by dynamic light scattering
(zeta potential and hydrodynamic size) and magnetic hyperthermia measurements.
Our results showed that the iron-sulfite complex must be previously formed and be
yellow before the addition in alkaline medium or the addition of base. The yellow color
identifies that the Fe3*— Fe?*redox process has been completed. The type of magnetic
stirring does not interfere with the reaction product, but it should be used only in the
initial nucleation step to avoid oxidation of the nanoparticles during the aging period
(24h/90°C). Additionally, multiple injections of the complex into the reaction medium
during the aging period resulted in high polydispersity due to simultaneous nucleation
and growth processes during synthesis. Although it was not possible to increase the
average size of the nanoparticles, a sample synthesized by previously diluting the
complex in water with controlled addition of the base proved to be very promising in
this regard. The particles had a size of the order of 30 nm, but with different shapes,
high polydispersity and formation of goethite together with the magnetite phase. This
effect was attributed to the low initial acidity of the medium due to dilution and the
parameters should be adjusted in future studies, allowing to increase the size of the
nanoparticles in a controlled way, their colloidal stability and intensify the
magnetohyperthermia values.

Keywords: Synthesis. Magnetite. Magnetic nanoparticles. Magnetic hyperthermia.
Cancer.
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CONSIDERACOES INICIAIS

O trabalho proposto estd baseado em uma nova metodologia de sintese de
nanoparticulas de magnetita com tamanho controlado em meio aquoso que foi
recentemente publicada pelo grupo de pesquisa. A metodologia leva a formacao de
sistemas quase-monodispersos com particulas esféricas facetadas e tamanho médio
de 12 nm. O intuito do presente trabalho foi estudar variacbes de parametros de
sintese para promover o aumento do tamanho médio das nanoparticulas entre 20-25
nm, mantendo o seu carater de baixa polidispersdo. Ndo ha duvidas de que o estudo
avancou neste sentido, indicando algumas frentes que devem ser exploradas para a

sua continuidade.

E necessario ressaltar, no entanto, que a execucéo do trabalho foi fortemente
afetada pela pandemia SARS-Cov-2 (ou simplesmente Covid-19), fato este que
refletiu nos resultados esperados. A pos-graduanda Maria Eduarda iniciou o seu
mestrado com sua matricula do dia 20 de fevereiro de 2020. No dia 17 de marco de
2020, cerca de um més apass o inicio de suas atividades, foi decretada a suspenséao
das atividades presenciais (ensino, pesquisa e trabalho administrativo) das
Universidades Paulistas por questdes de seguranca frente ao avanco dos casos de
Covid-19 no Estado e em todo o pais. Durante cerca de um ano, praticamente ndo se
pbde realizar nenhuma atividade nos laboratérios de pesquisa. Com certa diminuicdo
de casos, um ano apos a suspensdo das atividades, houve algumas flexibilizacbes
possibilitando um retorno gradual e controlado das atividades presenciais nos
laboratérios. Ainda assim, diversas analises e caracterizagdes continuaram
prejudicadas em detrimento da auséncia ou rodizio de técnicos responséveis pelos

equipamentos.

Em certa extenséo, basicamente a totalidade do trabalho foi realizada durante
os diversos estagios da pandemia, com suas restricoes e flexibilizacdes. Certamente,
um conjunto maior de resultados e conclusdées poderiam ser esperados num periodo
dito “normal” para o desenvolvimento. A pés-graduanda se desdobrou, assim como
acreditamos que muitos alunos de pos-graduacdo o fizeram mundo afora, para

conseguir resultados e compila-los de maneira a chegar a redagéo desta dissertacéo.
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1 INTRODUCAO

1.1 Nanotecnologia aplicada a biomedicina

O termo nanotecnologia foi reportado pela primeira vez em 1974, quando um
engenheiro japonés o0 apresentou tratando-se a respeito da translacdo de atomos,
nanomaquinas que atuariam como cirurgidées minusculos e a possibilidade de gravar
uma enciclopédia na cabeca de um alfinete. Apesar de representar um conceito em
desenvolvimento, a nanociéncia, ramo da ciéncia que estuda a nanotecnologia, ja
havia sido idealizado por Richard Feynman e seus parceiros nas investigagdes do
desastre do Space Shuttle Challenger, em 1959. Mais anteriormente, em 1875,
cientistas descobriram o ouro coloidal (nanoestruturado), chamado de “rubi” devido a

coloracéo diferenciada em relagéo ao ouro ndo coloidal.*

Embora pareca uma invencdo humana, sistemas nanomeétricos sempre
existiram na natureza. Apdés sua fundamentacdo como um ramo da ciéncia, ficou
definido que um material nanométrico deve se encontrar na faixa de tamanho entre 1
e 100 nm, e para tanto, estando ao menos um de seus componentes no intervalo
estabelecido, o sistema pode ser considerado um nanomaterial.? A Figura 1 apresenta
uma escala comparativa de dimensdes entre espécies tipicas e materiais

nanomeétricos.

A biomedicina tem avancado em técnicas e terapias que se baseiam na
utilizacdo da nanotecnologia, como a terapia génica, na introducdo de DNA (&acido
desoxirribonucleico) em células por endocitose, preservacdo do &cido nucleico,®
deteccdo e tratamento de cancer de mama,* desenvolvimento neural por
nanocompatibilidade,®> tratamento de leucemia miel6ide cronica através de
nanocapsulas de curcumina,® producéo de mascaras faciais contra diversos agentes

patogénicos’ e tantas outras aplicacdes.
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Figura 1 - Escala comparativa de dimensdes entre 0,1 nm e 100 um
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Fonte: Autoria prépria.

1.2 Magnetismo em macroescala e nanoescala

O conceito de magnetismo surge historicamente em localizacdes variadas,
como em registros chineses utilizado pelo imperador Huang-ti para indicar a direcéo
Sul na famosa “carruagem do sul” (tchi-nan), em 2637 aC. Ou ainda, como observado
pelo filésofo e cientista Tales de Mileto no século VI aC, que registrou em seus estudos
uma pedra, denominada Magnésia (atualmente conhecida como magnetita), capaz de

movimentar pecas de ferro.®

Ao magnetismo pode-se atribuir a definicdo de propriedade de materiais que
sdo atraidos ou repelidos por um campo magnético aplicado. Os estudos da area
foram desenvolvidos entre os conceitos de eletricidade e magnetismo por nomes
como Hans Christian Oersted (1819), André-Marie Ampere (1820), Jean-Baptiste Biot
e Félix Savart (1821), Michael Faraday (1831) e James Clerk Maxwell, que sintetizou
as relagcbes obtidas nas conhecidas Equacbes de Maxwell, que levam em
consideracdo eletricidade, magnetismo e ética no campo do eletromagnetismo.®
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O efeito magnético é caracterizado pelo surgimento a partir de duas formas
distintas: por cargas elétricas em movimento (correntes elétricas) que criam campos
magnéticos de acordo com a lei de Biot-Savart (Equacédo 1)° ou por momentos
magnéticos intrinsecos das particulas (spins) previstos por Ampére.® A conhecida lei
de Biot-Savart representa 0 campo magnético gerado em um ponto qualquer em um

fio, que dista ri2 do elemento gerador da corrente; 12r € um vetor unitario, y, € a

permeabilidade magnética do meio e ildﬁ é o elemento de corrente do fio.1°
dB(7) = — 5 — (idly x 773) (1)

Do ponto de vista classico, a fonte que alimenta o fenbmeno magnético é a
movimentacdo angular orbital dos elétrons em torno de seu nucleo e o seu giro ao
redor do proéprio eixo (momento de dipolo magnético). Em macroescala, a grande
guantidade de elétrons disposta em um material se distribui de forma que os
momentos magnéticos (orbitais e intrinsecos) se excluam pelo Principio de Exclusédo
de Pauli. Assim, a falta de magnetizagcdo em um material que apresenta elétrons
desemparelhados pode ser explicada pela orientacdo aleatoria dos momentos
magnéticos de elétrons em um sélido. No entanto, 0s momentos magnéticos podem
ser alinhados e atingir campo magnético total diferente de zero de maneira
espontanea ou se submetidos a um campo magnético externo. O comportamento
depende de diversos fatores, como temperatura, estrutura e configuragdo eletrénica
do material. Neste sentido, os materiais magnéticos podem ser divididos quanto ao

tipo de magnetismo, apresentados mais abaixo nesta sec¢éo.®

O magnetismo em macroescala difere do fenbmeno em nanoescala pela
maior propor¢do de atomos na superficie do material, os quais levam & quebra da
simetria translacional, sitios com niumero de coordenacdo menor (ou incompletos) e
dimensdes divergentes entre nanoparticulas magnéticas e monodominios
magnéticos.? Assim, conforme o tamanho da particula decresce, grande parte dos
atomos em uma nanoparticula sdo atomos de superficie, o que implica em efeitos de
superficie e interface mais relevantes. Em decorréncia da grande proporcdo de
atomos de superficie e atomos do bulk, os spins de superficie tém importante
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contribuicdo na magnetizacdo do material. Conforme se observa na Figura 2a, um
material em escala macro é classificado como multidominio magnético, pois possui
regides (dominios) com magnetizacdo dos atomos individuais numa mesma direcao,
sendo as regifes separadas por paredes de dominio. J& ao observar a Figura 2b,
nota-se que as nanoparticulas, quando assumem a forma superparamagnética,

rompem com as paredes de dominio e tornam-se monodominio magnético.?

Figura 2 — Comparacédo entre particulas em a) macro escala e b) nanoescala

Fonte: Autoria prépria.

a) b)

De maneira geral, quando as nanoparticulas se encontram no intervalo de
tamanho abaixo de um diametro critico (Dc), 0 comportamento superparamagnético é
ressaltado. Esse valor € caracteristico de cada material, para a magnetita encontra-
se ao redor de 20 nm. Nesse intervalo de tamanho e regime magnético, cada
nanoparticula comporta-se como um atomo paramagnético gigante que apresenta
grande momento magnético, de forma a responder ao campo magnético aplicado
rapidamente, com remanéncia (magnetismo residual) e coercividade (campo
necessario para tornar a magnetizacdo nula) despreziveis.!* Propriamente por tais
caracteristicas, as nanoparticulas superparamagnéticas sdo atrativas a areas como a
biomedicina, pois, em temperatura ambiente, o risco de formacéo de aglomerados por
forca de atracdo magnética é minimizado.’* Outras caracteristicas também
contribuem para essa estabilidade, como uniformidade de tamanho e forma e, por

consequéncia, baixo indice de polidispersividade, apresenta-se mais eficaz. Isso se
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deve & minimizacéo de efeitos cooperativos entre particulas maiores (multidominios)
ou com anisotropia magnética de forma (magnetizacdo direcional) em contribuir para

a formacéo de agregados.?

1.2.1 Tipos de magnetismo

1.2.1.1 Magnetismo atdomico

Todos os materiais sdo magnéticos, fendbmeno conhecido por Magnetismo
atdmico, no entanto, alguns sdo mais que outros. A principal diferenca reside no fato
de que em uma parcela de substancias nao ha interacao coletiva entre 0s momentos
magnéticos atémicos, jA em outra porcdo de substancias a interagdo é muito forte.®
Em atomos individuais ou ions, ha apenas dois comportamentos magnéticos
possiveis: (i) diamagnetismo, apresentando magnetizagdo nula ou fracamente
negativa na presenca de campo magnético externo devido ao emparelhamento dos
elétrons e (ii) paramagnetismo, com momento magnético resultando e ndo nulo devido
aos elétrons desemparelhados. Nos materiais, quer sejam massivosnanometricos,
além desses dois comportamentos, podem surgir outros devido aos efeitos

cooperativos.®

1.2.1.2 Diamagnetismo

Diamagnetismo é uma propriedade basica de todas as substancias e apresenta
uma pequena repulsdo a um campo magnético. A suscetibilidade magnética (x)
representa o grau de magnetizacado de um material correspondente ao campo externo
aplicado. Para materiais diamagnéticos esse valor é pequeno (da ordem de -109),

negativo e independe da temperatura.'?
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1.2.1.3 Paramagnetismo

Ja o paramagnetismo representa o0 oposto, uma forte atragdo por campos
magnéticos. Substancias paramagnéticas possuem elétrons desemparelhados que
estdo organizados de maneira aleatéria em cada atomo.!?® Assim, quando ha a
aplicacdo de um campo magnético ocorre o alinhamento parcial dos elétrons ao
campo, apresentando, portanto, um valor de x,, positivo e pequeno (de 0 a 0,01), que

varia com a temperatura de acordo com a Lei de Curie-Weiss (Equagéao 2).1?

X =~ 2)

A dependéncia de x, resulta de dois fatores principais: 1) conforme a
temperatura aumenta, o alinhamento do momento magnético se opde as vibracbes
térmicas de alta intensidade, diminuindo o valor de y,,; por outros lado, 2) abaixo de
uma certa temperatura critica (chamada de temperatura de Néel e de Curie, de acordo
com o tipo de efeito cooperativo, ferri- ou ferromagnetismo, respectivamente) que
depende unicamente do material, materiais magnéticos passam por uma transicdo de
estados entre ordem e desordem dos momentos magnéticos.'? Abaixo da temperatura
critica 0s momentos permanecem ordenados e efeitos cooperativos entre 0os atomos
ou dominios magnéticos levam a diferentes comportamentos no material:
ferromagnetismo, antiferromagnetismo e ferrimagnetismo. Acima da temperatura
critica, a energia térmica supera 0s acoplamentos magnéticos e o material apresenta
comportamento paramagnético (sem momento magnético resultante). As substancias
gue sofrem transicao descrita pela lei de Curie, possuem temperatura de Curie (Tc) e
sdo denominadas ferromagnéticas ou ferrimagnéticas, ja as que sofrem seguem a lei
de Néel, apresentam a temperatura de Neéel (Tn) sendo denominadas

antiferromagnéticas.14-16
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1.2.1.4 Ferromagnetismo

Substancias ferromagnéticas possuem alinhamento paralelo dos momentos
magnéticos de atomos individuais (Figura 3). Assim, possuem momento magnético
liquido total diferente de zero e elevadas permeabilidade e suscetibilidade magnéticas
(xy de 0,01 a 10°).1? S&o fortemente atraidas por campos magnéticos, pois possuem
atomos com elétrons desemparelhados com momento resultante de interacdo entre
atomos vizinhos alinhados parcialmente mesmo na auséncia de campo aplicado (imas
permamentes). Com o aumento da temperatura, o arranjo ordenado diminui devido as
flutuacbes térmicas dos momentos magnéticos individuais e x, diminui

rapidamente. 41>

Figura 3 - Representacdo esquematica de substancias ferromagnéticas
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Fonte: Autoria prépria.

1.2.1.4.1Antiferromagnetismo

As substancias ferrimagnéticas ocorrem pelo acoplamento de momentos
magnéticos entre atomos ou ions adjacentes. Apresentam momento magnético
praticamente nulo devido a disposicdo antiparalela do momento magnético de atomos
individuais (Figura 4).1> Além de apresentarem momento magnético total préximo a
zero, também possuem permeabilidade e suscetibilidade positivas (x,, entre 0 e 0,1).12
O aumento da temperatura aumenta Yx,, pois o ordenamento antiparalelo é

interrompido.
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Figura 4 — Representacdo esquematica de substancias antiferromagnéticas
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Fonte: Autoria prépria.

1.2.1.4.2Ferrimagnetismo

As substancias ferrimagnéticas ocorrem pelo cancelamento incompleto de
spins no momento liquido do sistema.'® Esse acoplamento é constituido de ao menos
duas sub-redes que se interpenetram, apresentando alinhamento de spins
antiparalelos, como no antiferromagnetismo. A diferenca consiste nos momentos
desiguais, desencadeando um momento magnético liquido diferente de zero (Figura
5).13 Caracteristicas de materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos em sélidos
estendidos sdo similares, sendo o que os diferencia a fonte dos momentos
magnéticos. Os principios do ferrimagnetismo podem ser delineados por ferritas
cubicas em que um momento magnético liquido de spin € atribuido para cada ion,

sendo os fons magneticamente neutros.*®

Figura 5 — Representacdo esquematica de substancias ferrimagnéticas
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1.2.1.4.3Superparamagnetismo

Quando particulas se encontram abaixo do diametro critico, aquelas com
momento magnético independente (ndo interagente) constituem os chamados
sistemas superparamagnéticos (SPM), que sdo caracterizados pela instabilidade na
magnetizacdo em funcéo das intensas agitacdes térmicas presentes.'’ Em particulas
SPM, a energia térmica supera a energia de acoplamento magnético entre 0s
momentos de atomos individuais, alinhando os momentos de maneira aleatéria. Da
mesma forma, a coercividade é nula devido aos efeitos térmicos.'4

Assim, 0 superparamagnetismo é uma consequéncia da anisotropia
magnética, como por exemplo a existéncia de preferéncia nas direcdes
cristalograficas, ao longo das quais 0s momentos magnéticos de atomos individuais
encontram-se bem alinhados e a substancia pode ser magnetizada com muita
facilidade.’* Tal direcdo é especifica para cada material ao longo de um eixo
cristalografico ou conjunto de eixos, isto €, preferéncia da dire¢éo é singular, como no
caso da magnetita, em que a magnetizacao € facilitada ao longo do eixo cristalografico
[111]. O magnetismo ainda pode ser revertido caso a quantidade de energia fornecida
tenha sido suficiente. O tempo requerido para a reversdo do momento magnético,
denominado tempo de relaxagéo (1) dependem da altura da barreira de energia entre
os estados de spin direto e reverso, enquanto a dependéncia com a temperatura pode
ser descrita pela Equacéo 3:1?

Keff- 14
T x —r (3)

1.3 Comportamento magnético dos principais de 6xidos de ferro aplicados
em biomedicina

A interacdo de troca eletrostética é a principal responsavel pela interacdo no
comportamento magnético dos oxidos de ferro que ocorrem entre ions Fe em sitios
adjacentes nos solidos. Ela permite o alinhamento dos momentos magnéticos de
maneira paralela ou antiparalela. Em 6xidos de ferro, os ions Fe3* encontram-se
circundados por fons O% ou OH-, assim, a reacédo de troca se direciona através da
atuacao de ligantes, processo conhecido por super-troca. Os elétrons emparelhados

dos orbitais eg em fons Fe3* interagem com os elétrons do orbital p do O%, se
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acoplando magneticamente. Estando o cation e o ligante préximos o bastante para
permitir o acoplamento de seus elétrons, ocorre a percolacéo — efeito de acoplamento

de cadeia que passa através do cristal.111?

As propriedades magnéticas deste tipo de material sdo estabelecidas por
Espectroscopia Mossbauer, Difragcdo de P6 de Néutrons e Magnetometria, sendo os
parametros de analise o0 momento magnético, permeabilidade, saturacdo de
magnetizacdo e constante de anisotropia magnética. A Tabela 1 indica os valores de
referéncia obtidos pela literatura para a magnetita, maghemita, hematita, goethita e

ferridrita.12

Tabela 1 — Propriedades magnéticas de alguns 6xidos de ferro

Oxido Temperatura® K Estrutura Saturacéo de Constante  Constant
magnética magnetizacdo anisotrépica ede
g, em 300 K Keft Magneto-
Am?kg® Jm= restric&o
A
Magnetita 850 Tc ferrimagnética 92-100 10%- 10° 35.10°
120 Verwey
transition
Maghemita 820-986 Tc ferrimagnética 60-80 10° 35.10°
Hematita 956 Tc fracamente 0,3 16, 104 8.10°
ferromagnética
260 Twm antiferromagnética
Goethita 400Tn antiferromagnética 0,01-1 103 -

* 8Tn: temperatura de Néel; Tc: temperatura de Curie; Tm: temperatura de transi¢do de Morin
Fonte: Adaptado de Cornell; Schwertmann (2003).12

1.3.1 Magnetita

A magnetita (FesO4) € ferrimagnética em temperatura ambiente com uma
temperatura de Curie de 850 K. Os dois diferentes sitios catidbnicos da estrutura
(tetraedro A ocupado por Fe** e octaedro B ocupado por Fe?* e Fe**) formam as bases
para diferentes sub-redes magnéticas interpenetrantes. Abaixo de T¢, 0S momentos
magnéticos nos sitios A e B séo antiparalelos e suas magnitudes diferentes, o que
gera o ferrimagnetismo. Além disso, possui estrutura espinélio inverso, podendo ser
nomeada de oxido de ferro preto, minério de ferro magnético, éxido de ferro Il e lll,

pedra-ima, triferro tetréxido, ferridrita de ferro e até Pedra de Hércules.1417.18
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O arranjo dos spins é descrito como Fe®* [Fe3* Fe?*]04, onde os colchetes sdo
utilizados para nomear os sitios octaédricos na estrutura. O principal tipo de interacao
€ o0 acoplamento antiferromagnético que ocorre por FeA-O-FeB e se apresenta mais
fortemente do que o acoplamento nos sitios octaédricos. Nos ultimos sitios, 0s
elétrons sdo deslocalizados de maneira térmica nos ions Fe?* e Fe3*, tornando a
condutividade alta. Magnetita possui empacotamento cubico de face centrada (Figura
6) e unidade celular com 32 fons O?% regularmente empacotados ao longo de da

direcéo [111].11.14.17-20

Figura 6 — Estrutura espinélio cubica de face centrada do 6xido magnetita

Fonte: Wu et al. (2015).13

A direcéo preferencial de magnetizagéo ocorre ao longo das 8 diagonais do
cubo relativas a familia dos planos (111). Particulas de magnetita menores que 6 nm
Sao superparamagnéticas a temperatura ambiente. Quando o tamanho das particulas
e a distribuicdo de tamanho dos cristais sdo semelhantes, a morfologia do cristal afeta
a coercividade na seguinte ordem: esferas < cubos < octaedros, de acordo com o
aumento do numero de eixos magnéticos ao longo da ordem apresentada. Controlar
as condi¢cdes de precipitacdo, e por consequéncia, tamanho e forma das particulas,
permite obter sistemas com valores de coercividade variando entre 2,4 e 2,0 + 1 KAm.
Frequentemente, a magnetita ndo estequiométrica é obtida, indicando haver
deficiéncia de sub-redes de Fe**. Em magnetitas estequiométricas, a razdo Fe?*/Fe3*

é igual a 0,5.1214



28

1.3.2 Maghemita

A maghemita (y-Fe203) € um oxido ferrimagnético a temperatura ambiente. A
medida de Tc¢ é dificultada pois maghemita torna-se hematita em temperaturas acima
de 7-800 K, podendo se encontrar entre 820 e 986 K. A estrutura magnética é
constituida de duas sub-redes em que ions Fe(lll) localizam-se em sitios tetraédricos
(A) e octaédricos (B). Os momentos atdmicos em cada sub-rede séo classificados
como paralelos, mas aqueles de duas sub-redes sdo antiparalelos. Particulas de
tamanho menor que 10 nm sdo superparamagnéticas em temperatura ambiente. O
acoplamento magnético € influenciado pela extensdo da agregacdo, por exemplo,
particulas ultrafinas de maghemita podem levar a agregacdo de particulas por
acoplamento magnético.?

Efeitos de superficie e interfaciais podem afetar as propriedades magnéticas
de particulas ultrafinas de maghemita. A coordenacdo incompleta dos &4tomos na
superficie pode configurar os spins de maneira nao colinear, o que reduz a
magnetizacdo de particulas pequenas (anisotropia de superficie). Quanto a
magnetizacdo de saturacdo especifica, pode-se observar uma diminuicdo linear
conforme se aumenta a area de superficie especifica, que também € influenciada pela

morfologia do sistema.6:21

1.4 Tratamento de cancer por Hipertermia Magnética (HM)

1.4.1 Cancer

Cancer é considerado como um conjunto de doencas caracterizadas pelo
crescimento randémico e continuo de células que sofreram mutagdo genética. Tal
mutacdo é compreendida como células que apresentam alteracdo em seu DNA de
forma que as instrugBes de replicacdo séo recebidas de maneira errbnea. Células
animais sao constituidas por membrana celular (parte externa), citoplasma (interior da
célula) e o nucleo (contendo cromossomos que sdo compostos por genes). Os genes
representam uma base de dados que guarda e fornece instrugdes para a organizagao
das estruturas, atividade e formas celulares dos organismos vivos. A informacao
genética de cada animal encontra-se nos genes, em uma memaoria quimica, o DNA,

gue transmite aos cromossomos o que fazer para manter o funcionamento celular.??
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7

A formacdo do céncer é um processo conhecido por carcinogénese ou
oncogénese, podendo ocorrer de forma lenta ou ndo, ou seja, uma célula cancerosa
pode se proliferar durante varios anos até que um tumor seja visivel. Casos de cancer
associados a fatores hereditarios representam cerca de 5 a 10% de todos os casos
reportados, tornando a hereditariedade menos comum do que habitos relacionados
ao desenvolvimento de células cancerosas. No entanto, para casos especificos, como
o retinoblastoma (cancer de olho que atinge criancas), a predisposicao genética € um
fator de suma importancia para prevencéao, tratamento e diagndstico.??

A carcinogénese é frequentemente oriunda de efeitos cumulativos de diferentes
agentes cancerigenos, determinada principalmente pela exposi¢do e frequéncia aos
fatores de risco, além de interacdes entre estes fatores. No entanto, caracteristicas
individuais que facilitam ou dificultam a iniciacdo da oncogénese devem ser
consideradas. Em geral, trés estagios sao necessarios para o desenvolvimento de um
cancer (Figura 7):%?

e Estagio de iniciacdo: os genes sao modificados pela acdo de agentes
cancerigenos iniciadores. Com as ceélulas inicialmente alteradas, ainda
nao ha a possibilidade de se detectar um tumor, mas estéo “iniciadas”
para o proximo estagio, em que outro grupo de agentes ir4 atuar.

e Estagio de promocao: neste estagio, as células alteradas sofrem o efeito
de agentes oncopromotores e sao transformadas em ceélulas malignas
de forma gradual e lenta. A exposi¢céo ao oncopromotor deve ser longa
e continua, se interrompida, o processo € desativado. Componentes
alimentares e exposicao excessiva a hormonios sao fatores que podem
transformar células que foram iniciadas em malignas.

e Estagio de progressao: este estagio € caracterizado pela multiplicacéo
descontrolada e irreversivel de células mutadas. O cancer se instalou e
evoluiu ao aparecimento de manifestagdes clinicas. Os fatores que
promovem a progressdao sdo chamados de oncoaceleradores ou
carcindgenos, como por exemplo o fumo, agente carcinégeno completo

gue atua nos trés estagios da oncogénese.
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Figura 7 — Estagios da carcinogénese
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Fonte: Adaptado de INCA (2021).%?

A doenca é reconhecida como a segunda principal causa de morte em todo o
mundo, tendo sido responsavel por 9,6 milhdes de mortes no ano de 2018. Em adicéo,
aproximadamente 70% de mortes devidas ao cancer acontecem em paises de renda
baixa e média e cerca de um terco das mortes devem-se a cinco fatores de risco
principais: alto indice de massa corpOrea, baixo consumo de vegetais e frutas,
auséncia de atividade fisica e uso de &lcool e tabaco. Em geral, paises de baixa e
meédia renda apresentam diagnoéstico e tratamento tardios, além de inacessiveis a
grande massa populacional. O impacto financeiro causado pelo cancer é cada vez
maior, em 2010, o custo anual total foi de US$ 1,16 trilh&o, tornando-se, portanto, um
alvo de pesquisa para conduzir politicas publicas para o seu tratamento e

diagnéstico.?3
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1.4.2 Hipertermia magnética

Na ultima década, a ampla utilizacdo ou pesquisas conduzidas com 6xidos de
ferro em medicina é associada a técnica de hipertermia magnética em canceres,
através da aplicacdo do nanomaterial na regido tumoral e utilizando energia térmica
advinda de um campo magnético alternado que permite a destruicdo das células
cancerosas apenas.?*

O principio da hipertermia é o aquecimento de células malignas em torno de 40
a 44°C, possibilitando a necrose, a apoptose celular ou aperfeicoamento da
suscetibilidade a quimio e radioterapia.?® Deve ser ressaltado que comparativamente,
células sadias apresentam maior resisténcia ao calor para iniciar os processos de
apoptose celular (acima de 48°C), gerando certa seletividade ao tratamento magneto-
térmico. O tratamento pode ser localizado, centrado em regifes ou ainda contemplar
0 corpo todo através de micro-ondas, radiofrequéncia, ultrassom, perfusdo por agua
aquecida, infravermelho e laser.'®2¢ A hipertermia magnética gera o aquecimento
através de um campo magnético alternado aplicado externamente, o qual transforma
a energia magnética devido a alternancia do momento magnético e seus processos

de relaxacdo em energia térmica (Figura 8).1°
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Figura 8 — Atuacdo de nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro em terapia de
hipertermia magnética. Em a) um paciente com tumor cerebral maligno sendo
submetido a terapia por hipertermia magnética, em vermelho o campo magnético
alternado; em b) as nanoparticulas localizadas na regidao tumoral sendo aquecidas
(ondas em vermelho) e em c) a apoptose celular ocorrendo em decorréncia da
relaxacdo de Néel e movimento browniano das particulas sob a hipertermia
magnética

Fonte: Autoria propria.

A técnica apresenta vantagem por ser significativamente seletiva, menos
invasiva, com alto poder de penetracéo e atingir apenas as células tumorais.?” Células
cancerosas sao menos vascularizadas. No entanto, aspectos negativos permeiam a
aplicacao apenas em tumores que dificilmente seriam operados cirurgicamente, como
por exemplo o glioblastoma — tumor maligno cerebral que representa uma das
doencas mais devastadoras do sistema nervoso central.?’ A induc&o da morte celular
programada através da hipertermia magnética por todo o corpo poderia causar
pressao térmica no coracdo, dificultando aplicacfes integrais. Assim, a terapia tem
sido mais indicada para tumores superficiais e localizados.%26

Um dos grandes desafios enfrentado pela area de nanotecnologia aplicada a
biomedicina € sintetizar nanomateriais que sejam entregues e permanecam na
localidade deseja, pois ao se deslocarem podem atingir células sadias e as levarem a
desnaturacdo. Além disso, a toxicidade da terapia é um fator relevante, pois foram
notados sintomas como eritemas, edemas faciais, ulceracédo, bolhas, queimaduras,?®

dores nas costas, cabeca e peito, prurido, choque anafilatico, rachaduras cutaneas,
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taquicardia e flutuacdes na pressdo sanguinea, entre outros.?® A biodegradacéo,
excrecao, estabilidade e solubilidade dos nanomateriais também tém sido avaliada
por meio de nanodispersadores, podendo ser caracterizados como materiais com
maior eficacia e menor toxicidade, sem produzir alteragées celulares.?®

Em termos de tratamento oncoldgico utilizando a nanotecnologia, uma
grandeza avalia a intensidade de absorcdo calorifica das particulas-farmaco — SAR
(Specific Absorption Rate, do inglés Taxa de Absorcdo Especifica) - de forma a
predizer qual delas tera melhor desempenho sob um campo magnético alternado com
campo e frequéncia controlados. Nanoparticulas com formas, tamanhos, composicao
guimica e estreita distribuicdo de tamanho bem definidos podem apresentar melhores
resultados em hipertermia, possivelmente devido ao aquecimento rapido e
homogéneo em resposta ao campo magnético alternado aplicado.*® A Equacéo 4
indica como o célculo de SAR é realizado, em que Cp representa a capacidade
calorifica da suspenséo (para dispersdes aquosas diluidas 4,184 Jg'°C?), AT é a
variacdo maxima de temperatura, a qual pode ser obtida pelo ajuste da equacéo de
Lucas-Box (Equacédo 5) aos dados da curva experimental de aguecimento, e p € a

concentracdo das nanoparticulas em g mL1.30

Cp AT

SAR = (4)

A equacao de Lucas-Box indica o valor da taxa de inclinacao inicial (dT/dtmax),
assim, a curva de aquecimento dependente do tempo é desenvolvida pela equacéo

gue segue°:

AT = 2 [1 — g~k(—t0)] (5)

1.4.3 Campo Magnético Alternado (CMA)

Nanoparticulas superparamagnéticas possuem momentos magnéticos que nao
se cancelam, o que permite uma alta magnetizacdo espontanea. Na terapia por

hipertermia, o objetivo é reverter o momento magnético da particula e permitir que os
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processos de relaxacédo (Néel e Brown) e perda por histerese aque¢cam o nanosistema
e destruam as células-alvo através da aplicacdo de um campo magnético alternado.3!

Um campo magnético alternado € capaz de produzir calor nas nanoparticulas
através da energia de conversdo e entdo o calor € dissipado e atinge o objetivo
desejado.?! A alternancia do campo aplicado permite que flutuagdes térmicas ocorram

de uma posicéo de equilibrio para outra, regidas pela Lei de Arrhenius (Equacéo 6):3?

T = Tgexp (i—‘z) = exp (%) (6)

bY

A energia térmica (ksT) tem sua magnitude comparavel a energia de
anisotropia da particula (preferéncia da particula em ser magnetizada em dada
direcédo) (KV, em que K € a constante de anisotropia uniaxial efetiva e V o volume da
nanoparticula), T a temperatura do sistema e kg a constante de Boltzmann.3?

Além disso, ao considerar um sistema monodisperso (tamanho de particula
uniforme) e estavel, a taxa de tempo 7, ocorre em transicbes com um minimo de
energia, que caracteriza a frequéncia de tentativas de saltar a barreira de anisotropia.
Assim, na transicdo entre dois estados de equilibrio o sistema encontra-se
superparamagnético, do contrario estara “bloqueado”, com momento magnético fixo.3?
Além disso, devido ao tamanho diminuto das particulas ha a diminuicdo da energia de
ativacdo (Ea), equilibrando a energia térmica (E:) e resultando na relaxacao

superparamagnética.33

1.4.4 Estados mono e multidominios magnéticos

Paredes de dominio fazem referéncia as interfaces entre regides em que a
magnetizacdo possui direcbes diferentes, dentro delas a magnetizacdo deve mudar
de direcdo, de uma regido cristalografica para outra (Figura 9). A estrutura de
dominios magnéticos de cristais cubicos é mais complexa, devido aos trés ou quatro
eixos de direcédo possiveis.

Ao reduzir o tamanho de materiais sélidos, em direcdo a nanoescala, as
propriedades observadas serdo diferenciadas, em decorréncia do acoplamento

magnético, da modificacdo dos dominios magnéticos e da estabilidade do material.
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Assim, a consequéncia do efeito de reduzir o tamanho de materiais é a diminuicdo da
energia magnetostatica (Aem) — responsavel por formar e manter as paredes de
dominio. Além disso, Tc também diminui, indicando que a partir dele, criar e manter
paredes de dominio torna-se um processo mais energético do que suportar a Aem de
um estado de monodominio magnético (SD). Portanto, abaixo de DC, particulas nédo
apresentam mais multidominios magnéticos (MD), isto &, elimina-se as paredes de
dominio conforme o tamanho da particula decresce (Figura 9). Em geral, DC se

apresenta na escala nanomética.3?

Figura 9 — Representacao de paredes de dominio e dominio magnético. Em a)
representacdo esquematica de dominios em um material ferromagnético ou
ferrimagnético; setas representam dipolos atbmicos magnéticos. Dentro de cada
dominio, todos os dipolos sao alinhados, enquanto a direcdo do alinhamento varia
de um dominio para outro; em b) mudanca gradual na orientacdo magnética do
dipolo através de uma parede de dominio e em c) curva de coercividade intrinseca
de uma NPSPM
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Fonte: Adaptado de a) e a b) Callister (2007)* e c) Sun (2006).34
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1.4.5 Magnetizacdo e lacos de histerese magnética

Para induzir a magnetizacdo de materiais magnéticos é necessario expo-los a
um campo magnético externo (Hc) e a magnetizacdo, J, € transmitida por um
magnetdémetro. Na origem, em um estado ndo magnético, J = 0 e Hc = 0 (curva NC),
apos a aplicacéo de Hc, J aumenta linearmente com o campo no inicio da curva. Em
seguida se observa um crescimento ndo linear até que se alcance um maximo de J,
chamado de saturagdo de magnetizacdo, Js (0 maximo permitido dos momentos
magnéticos estdo orientados paralelamente na direcdo do campo magnético externo
aplicado). A inclinacao inicial (J/Hc) representa a suscetibilidade magnética inicial,
Xo S€ Hec em algum momento é reduzido, a magnetizacao ir4 a zero em Hc = 0 (como
consequéncia de um loop de histerese), originando a magnetizagdo remanente. Um
campo de forca, Her € requerido para remover a remanéncia, definido como a

coercividade ou forca coerciva do material. O processo pode ser observado na Figura
10_12,15

Figura 10 — Representacao esquematica da magnetizacao e suas etapas. Em a)
curva de histerese evidenciando magnetizacao de saturacdo, remanéncia e
coercividade em funcéo de H; em b) curva de magnetizacédo inicial

a) b)

B M)F——————————————== Z

Flux density, B (or magnetization, M)
|

Hi

u % Magnetic field strength, H

H=0

Fonte: a) Cornell; Schwertmann (2003)*2 e b) Callister (2007).1°
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1.4.6 Relaxacdo de Néel e Brown

A geracdo de calor em particulas magnéticas por modificagbes no campo
magnético pode ocorrer por muitas rotas. A mais conhecida é a geracéo de calor por
perda devido a corrente induzida no bulk de materiais magnéticos. Materiais de
tamanho nanométrico ndo apresentam aquecimento por inducao perceptivel, pois sua
condutividade elétrica é baixa. Assim, em torno da dimensdo nanométrica a tensdo
gerada néo €é substancial. Portanto, o calor € gerado pela energia térmica dissipada
por meio do processo de reversdo do dominio magnético em materiais

ferromagnéticos (Figura 11).%*

Figura 11 — Representacdo esquematica de diametro em funcao de campo
magnético externo em estruturas mono e multidominios magnéticos e
superparamagnéticas

H Monodominio Multidominio

®

SPM

-—

Didmetro da Particula

Fonte: Moncayo (2009).16

Nanoparticulas, em especial as superparamagnéticas, apresentam perda de
histerese em termos de relaxacdo Néeliana e Browniana. A relaxacdo de Néel
representa o aquecimento das particulas em detrimento da perda de energia gerada
pela rotacdo de momentos magnéticos individuais intrinsecos as particulas. Por outro
lado, a relaxacao de Brown refere-se ao calor gerado pela rotacao fisica das particulas
em detrimento do processo de alinhamento dos momentos magnéticos liquidos das
nanoparticulas individuais com o campo externo aplicado (Figura 12).213%36 Enquanto

0 mecanismo de Néel é a contrapartida em particulas SD do movimento das paredes
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em particulas MD, o mecanismo de Brown somente ocorre em particulas de tamanhos

reduzidos o suficiente de forma que ndo sejam limitadas pelo momento de inércia.3¢

Figura 12 — Representacdo dos fenbmenos de relaxacdo que ocorrem em materiais
ferromagnéticos a) relaxacao de Néel e b) relaxacao de Brown

a) Relaxag¢do de Néel  b) Relaxacio de Brown

A

Fonte: Autoria prépria.

15 Sintese de nanoparticulas de 6xido de ferro

Oxidos de ferro podem ser sintetizados por diversas vias. A escolha do
método a ser utilizado leva em consideracéo a finalidade de aplicacdo do material, os
custos envolvidos na producéo, o tempo requerido, forma e tamanho desejados e
outras variaveis que influenciam a obtencéo do produto. Os precursores de 6xidos de
ferro geralmente séo Fe?* e Fe3* devido ao baixo custo!? e os métodos mais utilizados
sdo co-precipitacdo, decomposicdo térmica, sintese hidrotérmica, microemulsdo e

reducdo-precipitacdo como sumarizado na Tabela 2.11.37-40
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Tabela 2 — Relacdo de métodos de sintese de 6xidos de ferro

Método de Sintese Temperatur Tempo de Solvente Controle Custo
sintese adereacdo sintese de forma
O
Co- Muito 20-90 Minutos Agua Ruim Alto
precipitacdo simples
Cond.
ambientes
Decomposicdo Complicada 100-320 Horas/dias  Organico Muito Alto
térmica Atmosf. bom
Inerte
Microemulsdo Complicada 20-50 Horas Orgénico/ Bom Baixo
Cond. agua
Ambientes
Sintese Simples, 220 Horas/dias Agua- Muito Médio
hidrotérmica alta etanol bom
pressao

Fonte: Adaptado de Varanda, Jafelicci Junior e Beck Junior (2011);?* Lu, Salabas e Schiith (2007).*

A sintese por co-precipitacdo é simples e conveniente na obtencéo de 6xidos
de ferro. O precursor € geralmente uma solu¢ao aquosa de sais de ferro, seguido pela
adicao de solugéo alcalina em temperatura ambiente ou mais elevada. O tamanho, a
morfologia e a composicdo das NP magnéticas dependem do tipo de sal utilizado
(sulfatos, nitratos e cloretos, por exemplo), a razdo entre ions ferro, ajuste de pH e
forca ibnica do meio. As particulas obtidas apresentam boa estabilidade, mas podem

ser oxidadas e a morfologia néo é facilmente controlada (Figura 13a).1!

A sintese por decomposicdo térmica baseia-se em métodos de preparo de
nanocristais e oxidos semicondutores de alta qualidade. Em meio organico, as
caracteristicas que fazem o material ser excelente sdo controladas facilmente. Para
tanto, a temperatura, o tempo de reagdo e o periodo de envelhecimento séo cruciais
para obtencao do controle (Figura 13b). Apesar dos bons resultados nos parametros
de controle (forma, tamanha, dispersdo de tamanhos, estrutura e composicéo
guimica), o método € complicado e de custo significativamente elevado, incluindo

custos energéticos devido as elevadas temperaturas.!

O método por microemulsdes envolve a estabilizacdo de uma dispersao de dois
liqguidos imisciveis por meio de um filme interfacial de moléculas de surfactante. Em
microemulsdes do tipo agua-oleo, a fase aquosa se encontra em microgotas (de 1 a
50 nm de diametro) cercadas por monocamadas de moléculas de surfactante na fase

continua de hidrocarboneto. A razdo molar de dgua/surfactante determina o tamanho



40

da micela reversa. Ap6s adicdo de solvente, usualmente acetona ou etanol, o
precipitado pode ser extraido do meio, originando particulas com bom controle de
tamanho, mas dispendiosos processos de lavagem e purificacdo sdo necessarios
(Figura 13c).1?

Por outro lado, a sintese por vias hidrotérmicas até 100 °C produzem oéxidos
arredondados, cubicos, romboédricos ou cristais octaédricos (Figura 13d).22 E um
método simples, de custo mediano e excelente performance em controle morfolégico,
com a desvantagem da necessidade de reatores (autoclaves) e temperaturas, as

vezes, relativamente elevadas.!!

Por fim, a sintese de nanoparticulas de magnetita via reducao-precipitacdo tem
se mostrado uma alternativa de baixo custo e de bom controle de tamanho e

morfologia®® (Figura 13e).

Figura 13 — Nanoparticulas de oxido de ferro sintetizadas por a) co-precipitacdo, b)
decomposicao térmica, ¢) microemulséo e d) via hidrotérmica e e) reducao-
precipitacéo

Fonte: a) Scapim et al. (2017),% b) Costa (2013), ¥” c¢) Yadav et al. (2003),%° d) Cornell; Schwertmann
(2003)*? e ) Caio (2021).%°
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1.6 Justificativa de pesquisa

A sintese de nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de ferro (NPSPM)
tem apresentado resultados promissores em aplicagcbes biomédicas, com valores
significativos de SAR em torno de 80 a 1.648 Wg1,4#4 para nanoparticulas de
magnetita com tamanho variando de 30 a 67 nm. Apesar dos bons resultados
observados, novas pesquisas tém indicado haver uma faixa de tamanho, pouco acima
do diametro critico, 22-27 nm, que representa a transicao do estado de monodominio
magnético para multidominios, em que os valores de SAR sdo 60 a 80 Wg. Apesar
do aumento no tamanho da particula em relacdo ao didmetro critico (em torno de 25
nm para a magnetita), ndo ha prejuizos significativos ao comportamento
superparamagnético pois a coercividade intrinseca da NPSPM aumenta o processo
de relaxacdo de Néel.*>6 Assim, o maior valor de SAR garante uma terapia mais
eficaz em termos de encurtamento do tempo de aplicagdo da terapia — que pode ser
incOmoda devido ao aguecimento entre 42 - 45 °C — e eficiéncia na destruicdo das

células-alvo.

Com a diminuicdo do tamanho e o0 surgimento de caracteristicas de
monodominio, o alinhamento dos momentos magnéticos dos atomos individuais nas
nanoparticulas praticamente se encontra numa mesma direcdo, e o material €
comparado a um &tomo paramagnético gigante, resultando no fenémeno de
superparamagnetismo.*” Nesta condicdo, a nanoparticula ndo apresenta
magnetizacdo residual permanente, se alinhando instantaneamente ao campo
magnético externo aplicado e retornando a um estado de alinhamento randémico
guando o campo € removido. Além da resposta magnética ao campo, tal
comportamento minimiza os efeitos de interacdo magnética interparticulas e,

consequentemente, processos de aglomeragao por forca magnética.

Portanto, a busca pelo aperfeicoamento de materiais e metodologias de sintese
com possibilidade de escalonamento de baixo custo e eficientes em tratamentos
oncologicos é de suma importancia em um pais como o Brasil, em que 80% da
populacdo (190 milhdes de pessoas) depende exclusivamente do Sistema Unico de
Saude (SUS) oferecido e financiado pelo Governo Federal;*® haja vista que o
tratamento oncoldgico em clinicas particulares € uma realidade distante para muitas

familias brasileiras.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivos principais a obtencdo e a caracterizacao de
nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnéticas de magnetita em meio aquoso.
A rota serd desenvolvida de forma a ser simples, ter caracteristicas sustentaveis e
possibilitar a adequacdo em larga escala com custos reduzidos, como material base
para a producdo de uma plataforma magnética multifuncional adequada para

hipertermia magnética.
Mais detalhadamente, os objetivos especificos sao:

I Estudo e otimizacdo das variaveis experimentais de sintese, tais como:
proporcao, ordem de adicéo e natureza dos reagentes, temperatura e tempo
de reacéo, tipo de agitacéo e pH do meio de reacao;

. Obtencédo das nanoparticulas magnéticas na fase magnetita num processo
ambientalmente amigavel (quimica verde), com baixa geracéo de residuos
e minima toxicidade;

iil. Estabelecimento dos para@metros que governam a velocidade de hidrélise e,
consequentemente, controlam os processos de nucleacdo e crescimento
das nanoparticulas, visando obté-las com tamanho ao redor de 25 a 30 nm,
correspondendo a transicao entre multi e monodominios magnéticos;

\2 Promover o controle de tamanho e forma buscando sistemas
monodispersos ou de baixo grau de polidispersao, a fim de maximizar as
propriedades de hipertermia magnética e avaliar parametros para

possibilitar a producéo em larga escala.



43

3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Sintese das nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de ferro

O procedimento experimental padrao adotado nas sinteses das nanoparticulas
de 6xido de ferro superparamagnéticas de magnetita encontra-se descrito abaixo. O
procedimento foi ajustado e modificado recentemente no Grupo de Materiais
Coloidais®® a partir da ideia reportada por Qu e colaboradores.® Todos os reagentes
utilizados foram de grau analitico e empregados sem tratamento prévio. As sinteses
foram realizadas em baldo de trés bocas acoplado a um condensador de Graham
conectado ao banho termostatizado com circulagédo em 17 °C. O aquecimento se deu
por uma manta térmica acoplada a um controlador de temperatura, controlando o

aguecimento através de um termopar imerso no meio de reacdo (Figura 14).

Figura 14 — Aparato experimental utilizado na sintese de NPSPM

Fonte: Autoria prépria.

Por se tratar de um experimento em que o cloreto de ferro € utilizado como
precursor, o reagente é solubilizado em meio &cido, HCI 0,01 molL*. Em seguida, 4
mL de solucdo de FeClz.6H20 0,006 molL™* ([Fe®*]o) s&o inicialmente misturados com
2,5 mL de uma solucdo de Na2S0s(aqg) 0,002 molLt. O volume da solucéo final foi

calculado a fim manter os ions ferro na solucgéo final ([Fe3*]r) em 0,0006 molL* e a
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porcdo de ions SO3? satisfazendo a razdo [Fe3*|o/[SO3?%] = 3. A Equacéo 7 foi utilizada

para o calculo da concentracéo final de ferro no meio de reagéo:3°

[Fe] __ [Fe]p*Volume tomado (7)

™ volume final da solugao

Logo apOs a mistura, pode-se observar a coloragdo vermelha intensa,
indicando a formacdo de um complexo intermediario [Fe-SOz]. Gradativamente, a
solucdo retorna a cor amarela devido ao pequeno excesso de ions HzO*. Esse
procedimento permite a reducdo controlada de ions Fe3* para Fe?*, habilitando a
formacdo de magnetita nos préoximos passos. Concomitantemente, o volume
apropriado de uma solucdo de NaOH 0,01 molL* é diluido em agua para volume final
total de reacdo de 40 mL, no baldo de trés bocas. A quantidade de NaOH adicionada
foi calculada de acordo com as Equacdes 8 e 9, para manter um excesso de ions OH-
([OHJexc) em 0,002 molL.

2Fe* (aq) + Fe*(aq) + 80H (ag) ~ FE304(s) + 4H20) (8)

[OHexc = /NaOH] ~ 2 [Fe] - [HCI]; 9)

A solucao alcalina preparada foi aquecida a 90 °C no aparato experimental
descrito. Em seguida, foi adicionada a mistura de FeCl3.6H20 e Na2SOz sob agitacao
magnética. Instantaneamente é observada a formacdo de um precipitado preto. A
agitacdo foi mantida por mais 5 minutos e entdo a suspensdo permaneceu estatica
até completar 24 horas, processo conhecido por amadurecimento de Ostwald.*® Apds
o tempo de sintese, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e o precipitado foi
separado e lavado com agua por separacdo magnética varias vezes. Por fim, as

nanoparticulas foram estocadas em agua para posterior caracterizacao.
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3.2 Variagdo de parametros de sintese

A fim de atender o objetivo principal previsto - qual seja, 0 aumento do tamanho
médio das particulas em torno de 25 a 30 nm, regido de transicdo de multidominios
magnéticos para monodominios magnéticos - variagdes de parametros na sintese

padréao foram propostas:

a. Ordem de adicao (Secao 4.1)

A ordem de adicdo de reagentes em sinteses submetidas a reacdo de
oxirreducao é de suma importancia para obtencao do produto desejado. Dessa forma,
a fim de avaliar tais variagdes, seis amostras foram preparadas em que se manteve
fixo 0 solvente da reacéo e se variou os reagentes em todas as possibilidades. Assim,
o procedimento aqui realizado diferiu do procedimento padréo supracitado pela ordem
de adicéo dos reagentes para avaliar o seu efeito na preparacéo das nanoparticulas.
Portanto, a identificacdo das amostras direciona a ordem de adi¢cao seguida para cada
gual, por exemplo, em AM_SFH a letra S se refere ao sulfito de sédio, a letra F ao
cloreto de ferro hexahidratado e a letra H ao hidroxido de sodio. Todos os
procedimentos foram realizados em baldo de trés bocas e sistema de refluxo por 24

horas.

b. Natureza das vidrarias (Secé&o 4.2)

Nesta variacado buscou-se caracterizar os produtos obtidos por meio de duas
vidrarias diferentes, haja vista que materiais em nanoescala podem se comportar de
maneiras diferentes quando submetidos a condi¢des diversas. Para tanto, como forma
alternativa ao baléo de trés bocas, trés amostras foram sintetizadas com base na
mudanca de vidraria, neste caso foi utilizado um frasco de reacéo fechado capaz de
suportar temperaturas maiores que 100°C. O intuito era evitar processos oxidativos
na superficie da solucdo que ndo podem ser evitados em sistemas abertos sem
onerosos processos de desaeracdo com gas inerte (geralmente N2 ou Ar), pois o
condensador de Graham mantém a solugdo em contato com o ambiente durante todo
0 processo. Assim, nas diferentes amostras foram variadas as razdes de ferro-sulfito

para melhor avaliar o produto obtido em fun¢cé&o de um sistema fechado e diferentes
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raz0es do complexo [Fe-SOs]. A amostra AM_FRA1 se refere a razédo padrao
apresentada na secado 3.1, 0,5, AM_FRA2 razdo 1,5 e AM_FRA3 razédo 1,0. O
procedimento consistiu em adicionar o solvente e os reagentes ao frasco de reacao
como descrito em 3.1. Em seguida, a vidraria foi vedada, fechada e submetida ao
aumento de temperatura em estufa a 90°C por 24 horas.

c. Temperatura (Secéo 4.3)

O efeito da variacdo da temperatura ha metodologia de sintese foi avaliado de
forma comparativa entre os resultados obtidos nas outras secdes, em que a
temperatura era de 90°C. Neste caso, o0 sistema foi mantido em 30°C durante todo o
processo de nucleacdo, crescimento e maturacdo das particulas. Ressalta-se que
nesta etapa a metodologia retomou o procedimento padrdo apresentado em 3.1,

sendo a amostra nomeada de AM_T30 em referéncia a temperatura utilizada.

d. Tipo de agitacao (Secéao 4.4)

Devido a caracteristica magnética das nanoparticulas aqui produzidas, duas
variacfes foram utilizadas na homogeneizacdo do meio de reagcdo com o0 uso de um
agitador mecéanico em 300 rpm. Além disso, para fins comparativos uma amostra
seguindo o procedimento padréo, isto €, em que se utiliza um agitador magnético, foi
sintetizada também. A presenca de uma barra magnética no sistema por agitacao
magnética foi avaliada de forma a inferir seu impacto no produto. Assim, a amostra
AM_MAG se refere ao procedimento base, AM_MEC ao processo mecanico de
agitacdo e AM_MEC24H ao mesmo processo com agitacdo durante todo o

procedimento de sintese.

e. Controle nos processos de reacédo (Secéo 4.5)

Em reacdes que envolvem processos de formacdo de materiais solidos em
meio aquoso, € de suma importancia controlar os processos que permitem direcionar
os fatores que estabelecem os parametros que governam a velocidade de hidrolise e,

consequentemente, controlam o0s processos de nucleacdo e crescimento das
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nanoparticulas. Estes processos levam ao controle de tamanho e forma do material,
relembrando que um dos objetivos € obter um tamanho ao redor de 25 nm (transicéo
entre mono e multidominios magnéticos) com baixo grau de polidisperséo. Esses
parametros estdo diretamente correlacionados as propriedades de hipertermia
magnética e permitem iniciar uma avaliacdo para possibilitar a producdo em larga
escala. Assim, quatro fatores foram avaliados como possiveis modificadores de
parametros que regem a rota sintética, todos eles sédo explicitados em suas devidas

subsecoes.

1. Hidrdlise (Secéo 4.5.1)

A literatura reporta que em meio acidificado o sistema ferro-sulfito é impedido
de sofrer processos de hidrélise e condensacdo. Denota-se que neste caso, o HCI
possui duas fungdes importantes na reagao proposta: (i) permitir que ocorra a reacao
de reducéo dos ions Fe(lll) a Fe(ll) apds a formacdo do complexo com os ions sulfito
e (i) impedir que ocorram reacdes de hidrolise dos ions Fe(lll) em solugéo para
permanecem na forma do complexo hexaaquoférrico ([Fe(H20)6]%*) evitando a
formacao de clusters de ferrihidrita. Assim, esta sintese teve por objetivo ratificar a
explicitacdo descrita e avaliar a possibilidade de producédo de nanomagnetita em meio
nao acidificado. Portanto, a amostra sintetizada sob este parametro foi nomeada de
AM_HIDROLISE.

2. Intervalo de oxidag&o do complexo ferro-sulfito (Se¢éao 4.5.2)

Diante de observacdes recorrentes de mudanca de coloracdo do complexo
ferro-sulfito, testes foram propostos a fim de avaliar a interferéncia produzida quando
utilizado em transi¢éo de coloracao, isto €, vermelho e amarelo. Logo ap0s a mistura
das solucbes de cloreto de ferro e de sulfito de sbédio observa-se uma cor
avermelhada, poucos instantes ap0s agitacdo se observa o retorno a coloracao
amarelada de solugdes de ferro(lll) e finalmente a obtencéo de uma solucdo amarela.
Assim, as amostras foram nomeadas de AM_VA em referéncia a transicdo de
coloracdo do complexo (solucédo intermediaria) e AM_A que diz respeito a coloracao

amarela (solucéo final).
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3. Dupla injecdo do complexo ferro-sulfito (Secéo 4.5.3)

Nesta etapa buscou-se avaliar a hipétese levantada pelo Principio de Le
Chatelier, cujo pressuposto reside no fato de que ao perturbar um sistema, seja por
variacao de temperatura, pressao, adicdo ou ainda retirada de reagentes ou produtos,
existe um deslocamento na direcdo com que a reacdo se processa, 0 qual se
reorganiza através de um novo equilibrio no meio de reacdo. Dessa forma, foram
propostas duas sinteses nesta etapa, AM_DUPLAL1 e AM_DUPLAZ2.

Na amostra AM_DUPLA1, foi adicionado a solucao alcalina sob aquecimento
70% do complexo ferro-sulfito, em seguida a reagdo seguiu 0 processo de
envelhecimento por 6 horas, quando novamente o complexo foi adicionado, agora 0s
30% restantes. Na primeira etapa, a concentracdo de excesso de ions OH- foi
calculada para 0,035 molL* para que, finda a adicdo de complexo, atingisse a
concentracdo molar de 0,02 molL?, como calculado para todas as outras reacdes
padrdao. Em AM_DUPLAZ2, avaliou-se a adicdo do complexo em concomitancia a nova

adicdo de alcali passadas 6 horas de envelhecimento.

4. Adicao de citrato de sodio (secédo 4.5.4)

A literatura reporta tentativas de revestimento das NPSPM com citrato de sédio
a fim de evitar processos de aglomeracdo que podem impedir a excrecdo por vias
renais do produto. Além disso, a toxicidade de revestimentos com agente
funcionalizante como os citratos € muito baixa, sendo adequado para 0s processos
terapéuticos esperados. Assim, a amostra AM_CITRATO foi produzida a fim de avaliar
seu potencial em evitar a agregacéo das NPSPM e permitir melhor maturagéo durante
a etapa de amadurecimento de Ostwald. Foi adicionado ao sistema 0,5 g de
NasCsHsO7 30 minutos apos a adicdo do complexo [Fe-SOs], a agitacédo foi mantida
por alguns instantes e 0 processo de maturagdo Se processou sSem novas

interferéncias.



49

f. Adicdo de alcali gradativa ao sistema (Secéo 4.6)

Por fim, uma tentativa de alternar a ordem de adicdo, conforme a amostra
AM_FSH, foi configurada uma nova amostra de forma a permitir a reducao de ions
ferro previamente a adicdo de alcali, ou seja, neste procedimento foi adicionado ao
solvente o complexo aquecido a 90°C e entdo se adicionou a base NaOH ao sistema
de maneira gradativa. O processo de envelhecimento ocorreu de maneira padréo.
Devido ao resultado favoravel da primeira amostra, AM_FSH_1, duas novas sinteses
foram realizadas com os mesmos parametros para avaliar a reprodutibilidade do
resultado. Ao final, uma nova sintese foi proposta com o aumento do volume final de
solucdo para se avaliar a producdo do 6xido esperado em propor¢cdo maior, tal
amostra foi nomeada de AM_FSH_4V, em que a letra V indica o volume modificado

em dobro em relagcado as outras sinteses precedentes.

3.3 Caracterizacao

Apoés obtencdo do material sintetizado, as nanoparticulas de coloracdo preta
ou marrom escuro foram lavadas por separacdo magnética com agua destilada,
enquanto aquelas de outra coloracao (laranja ou amarela), foram lavadas com agua e
separadas por centrifugacédo a 9000 rpm por 5 minutos. Pequenas porcdes foram
separadas para as analises. A avaliacdo das cores seguiu a paleta fornecida pela
literatura para identificar as possiveis coloracdes dos 6xidos de ferro,*> bem como a
estabilidade visual, em que a agitacdo seguida da velocidade de sedimentacédo das
particulas € considerada (rdpida sedimentagdo, pouca estabilidade). Os
procedimentos para as diferentes técnicas utilizadas na caracterizacdo das amostras

sao descritos a seguir.

3.2.1 Difratrometria de raios X (DRX)

A difratometria de raios X foi utilizada para a andlise da estrutura cristalina e a
identificacdo das fases cristalograficas presentes nas amostras. A amostra foi

preparada gotejando a suspensao das nanoparticulas em placas de vidro e secas em
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estufa por 24 horas. O equipamento utilizado foi o difratbmetro D8 Advance da Bruker,
operando com radiacdo Ka do cobre (A = 1,5418 A), com tens&o de 40 kV e corrente
40 mA. A varredura foi realizada de 10 a 90° em 2 em tomada fixa de 0,300 segundos
por grau. Utilizou-se a equacao de Scherrer (Equacao 10) para o calculo de tamanho

médio de cristalito (r).1?

KA (10)

T =
Bcoscos o

Em que 7 é o tamanho médio de cristalito, K a constante de Scherrer (0,94),
A comprimento de onda dos raios X, B (em radianos) a largura a meia altura do pico

de difragao e 8 o angulo de Bragg.

3.2.2 Espectroscopia vibracional no infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

A espectroscopia foi necessaria para analisar os grupos funcionais presentes
nas amostras. O equipamento utilizado foi um espectrémetro Shimadzu, IRPrestige
21. As amostras foram preparadas na forma de pastilhas, utilizando uma pequena
guantidade das nanoparticulas e KBr (1:100). Os espectros foram obtidos no intervalo

de 4000 a 400 cm-1, com resolucéo de 4 cm~' e 32 varreduras.

3.2.3 Microscopia eletronica de transmissao (TEM)

A microscopia eletrbnica de transmissédo (Do inglés, Transmission eletron
microscopy) foi realizada com intuito de analisar a morfologia, o tamanho e a disperséao
de tamanho das nanoparticulas sintetizadas. O aparelho utilizado foi um microscoépio
eletrénico JEOL, modelo JEM-2100, operando a 200 kV. As amostras foram
preparadas com suspensfes aquosas diluidas das nanoparticulas em isopropanol,
gue foram dispersas em banho de ultrassom. Uma gota da dispersao foi depositada

sobre uma grade de cobre recoberta com um filme duplo de polimero Formvar® e uma
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camada de carbono depositado por sputtering. O solvente foi evaporado a
temperatura ambiente e as grades de cobre contendo as NPSPM foram armazenadas
em dessecador a vacuo. Para o célculo do tamanho médio das particulas o software
livre ImageJ (versdo 1.52a) foi utilizado. Estimativas de diametro médio (Dtem) foram
realizadas a partir da contagem de aproximadamente 200 particulas de cada amostra.
Com base nos valores de desvio padrdo obtidos, calculou-se o indice de
polidispersividade (PDI) das amostras, conforme a Equacdo 11. Um conjunto de
nanoparticulas pode ser classificado como monodisperso quando ¢ possui valores
abaixo de 10%.%°

PDI = Desvio Padrio % 100% (11)

Didmetro médio (M)

3.2.4 Medidas de Estabilidade Coloidal — DLS/Potencial Zeta

Os ensaios para determinacdo do potencial de superficie e de distribuicdo de
tamanho hidrodinamico foram realizados por Espalhamento Dinamico de Luz (do
inglés, Dynamic Light Scattering), utilizando o instrumento Malvern Zetasizer Nano
ZS. As amostras foram preparadas em faixas de pH variando de 2 a 12 em solugao
aquosa de NaCl 10" 3 molL?! e dispostas em cubetas de quartzo. As andlises de
potencial de superficie (zeta - ¢) seguiram o mesmo procedimento e foram realizadas

em células de amostra especifica.

3.2.5 Hipertermia Magnética (HM)

Os ensaios foram realizados no equipamento comercial MagneTherm 1.5AC
(nanoTherics). As nanoparticulas foram dispersas em agua destilada na concentracéo
de 5 mg.mLl. Um sensor de temperatura composto pelo semicondutor de GaAs de
fibra Optica monitorou a temperatura em conjunto a um transdutor de sinal PicoM,
ambos da Opsens Solutions. A amostra foi adicionada a um vial de 2 mL e mantida
estatica por 60 segundos para estabilizacdo da temperatura e entdo um campo
magnético alternado de 24 mT de amplitude e 109,6 kHz de frequéncia foram
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aplicados. Ap6s 500 segundos, o campo magnético foi desligado e a temperatura

registrada por mais 100 segundos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Ordem de adicao

A ordem de adicao de cada constituinte da sintese de NPSPM é essencial para
a obtencdo do produto desejado, pois a razdo entre ions Fe?* e Fe3* presentes em
solucédo direciona a formacao termodinamicamente mais favoravel dos diversos tipos
de Oxidos de ferro. Em anadlise as variacdes da energia de Gibbs (AG) desses
materiais, pode-se observar que a formacdo de fases metaestaveis antecede a
formacdo das mais estaveis, devendo-se ao fato de que a nucleacdo de fases
metaestaveis € mais rapida. Na Figura 15, nota-se que que a magnetita tende a ser

a fase mais estavel devido ao menor valor de AG.

Figura 15 — Variacao da energia de Gibbs (AG) da goethita, hematita e magnetita
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Um polimorfo cristalino é termodinamicamente mais estavel diante de uma série
de condi¢des, como temperatura, pressao, oxigénio e fugacidade da agua, no entanto,
outros polimorfos podem ser considerados metaestaveis por apenas alguns kilojules
(kJ) de diferenca por mol. Tal observacdo permite etapas sintéticas especificas. O
argumento termodindmico justifica que o sistema € dirigido a uma série de fases
metaestaveis no caminho para a fase mais estavel, diminuindo sua AG
vagarosamente, ao contrario de atingir a fase esperada por um grande salto
energético.” Essa progressao por pequenos passos é favorecida cineticamente ao
assumir gue pequenos rearranjos na energia livre ocorrem mais rapidamente,
envolvendo, por consequéncia, menores energias de ativacdo. Tais rearranjos sao
determinantes na velocidade do processo, corroborando a Regra de Ostwald de

formacdo de fases metaestaveis antecedentes as estaveis.5-53

A metaestabilidade em temperatura ambiente é regida, principalmente, por uma
variacédo de 1-10 kJ/mol na entalpia (AH) juntamente com uma correcdo de 10-20%
através do termo TAS da equacéo de Gibbs (AG = AH — TAS). Neste caso, 0s termos
AH e AG sao pequenos o suficiente para que a estabilidade termodindmica seja

invertida em decorréncia de mudancas sutis ou ndo, como o tamanho de particula.>?

Dessa forma, o estudo da variacdo da ordem de adicdo dos constituintes da
sintese de NPSPM esta em acordo com a discussao apresentada. A Figura 16
apresenta a caracterizacdo da estrutura cristalina e fase cristalografica das

nanoparticulas produzidas, bem como os grupos funcionais presentes nas amostras.
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Figura 16 — Difratogramas de raios X e Espectros FTIR do estudo da variagéo da
ordem de adicdo na sintese de NPSPM
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Os resultados obtidos indicam que apenas uma das seis rotas promoveu, de
fato, a formacédo de magnetita. Ao analisar os difratogramas na Figura 16c, identifica-
se 0 Oxido magnetita na amostra AM_SFH, através do padrdo JCPDS 19-629, por
comparacgao aos picos de difracdo em 18,5°, 30,1°, 35,5°, 43,2°, 53,6°, 57,2° e 62,7°
(20), correspondendo aos planos cristalograficos (220), (311), (400), (422), (511) e
(440), respectivamente.*? Embora os difratogramas AM_FSH, AM_HFS, AM_HSF e
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AM_SHF (Figura 16a) sejam inconclusivos, tragcos caracteristicos da fase oxihidréxido
de ferro(lll) hidratada (ferrihidrita) podem ser notados em torno de 20 a 35 graus e 55
a 70 graus. A fase ferrihidrita pode ocorrer em duas formas cristalinas distintas,
denominadas de ferrihidrita 2-linhas e 6-linhas, de acordo com o numero de reflexdes
gue aparecem nos difratogramas de raios X.4?> Caracteristicamente, o composto se
apresenta na forma de particulas ultrafinas que variam sua composicdo de acordo
com a extensao do grau de hidrdlise a partir da formacéo do complexo de ions Fe(lll)
em meio aquoso (hexaaquo Fe(lll)). Geralmente é considerada como a formacéo de
clusters atdbmicos (ou nucleos) que iniciam o crescimento das fases de Oxidos de
ferro(lll) em meio aquoso, em pH &cido leva a formacéo de hematita (hidrolise acida)
e em pH alcalino, a formacéo de goethita (hidrélise alcalina).>* Além do pH do meio
de reacdo, o qual é decisivo para a formacdo das duas fases mencionadas, outros
fatores como disponibilidade de monGmeros de crescimento, concentragdo salina,
temperatura, entre outros, podem contribuir para a evolucao das fases de hematita

(a-Fe203) ou goethita (e suas polimérficas, akaganeita ou lepdocrocita).?

A ferrihidrita possui coloracao vermelha intensa, ligeiramente diferente da fase
hematita, com uma coloracdo vermelha alaranjada. Os padrbes de difracdo
observados nos DRX da Figura 16, indicam que para as amostras identificadas com
esse padrdo de baixa cristalinidade, atribuidos a possivel formacao de ferrihidrita 2-
linhas, a reducdo controlada de fons Fe3* para Fe?* ndo ocorreu, assim como as
reacdes de hidrélise e condensacao foram prejudicadas em funcéo das condi¢des de
pH e natureza dos ions precursores devido a ordem de adi¢cao dos reagentes. Uma
ligeira diferenga pode ser notada para a amostra AM_FSH, onde dois picos de difragéao
de baixa intensidade proximos a 25° e 35° em 20 pode sem observados. Neste caso,
a adicao de sulfito seguida de ferro(lll) no volume inicial de agua, parece ter originado
uma pequena quantidade de ions Fe(ll) no meio. O processo redox é prejudicado pela
maior diluicdo das espécies e pelos processos de hidrolise intensificados frente a
diluicho da quantidade de &cido inicialmente utilizada na solucdo de cloreto de
ferro(lll). A maior proporcédo de ions Fe(lll) em solucédo favoreceu a formacao de
ferrihidrita devido as propor¢cdes de ions metdlicos e 4gua, levando a rapida hidroélise.
Uma observacdo mais detalhada acerca da reacdo esperada para a reducao de ions

férricos a ferrosos na presenca de ions sulfito, mostra que a reducéo ocorre apenas
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em condi¢Bes acidas e, por esse motivo, o complexo [Fe-SOz] deve ser formado

previamente, antes da adicdo da base, a reacdo pode ser vista na Equacéo 12.

2Fely + S05 gy + H2O0) » 2Felfy + SO ugy + 2H (12)

Assim, a reacgdo para a formacdo do complexo deve ser realizada antes da
antes da adicdo no meio alcalino e, preferencialmente, anteceder processos de
diluicdo. O complexo é formado e injetado no meio de reacdo contendo a base diluida,
ou previamente a adi¢cdo da base. Neste Ultimo caso, o precursor de ferro € diluido
com a quantidade desejada de agua preservando a acidez do meio de reacao para
evitar processos de hidrolise dos ions complexos hexaaquosos de Fe(lll). Entdo, a
solucédo de sulfito é adicionada e, apds a formacédo do complexo, o volume calculado
de base é devidamente injetado na solu¢do. Ordens de adicdo diferentes ndo levam
a formacéo do complexo ou a reducgao parcial dos ions férricos e resultam na formacao
de fases indesejadas. Por fim, a amostra AM_FHS apresenta fase cristalografica
correspondente a formacao de um oxihidroxido de ferro(lll) (Figura 16d), mostrando
a presenca da fase goethita (FeOOH) confirmada pelo padrdo JCPDS 1-401. A
formacédo da fase goethita corrobora a discussdo anterior, uma vez que em meio
alcalino é observada a formacéao de ferrihidrita que evolui para a formacéo de goethita
por hidrélise alcalina.®® Apds iniciado o processo, a adi¢édo de ions sulfito ao meio de
reacao alcalino ndo é capaz de promover a reducdo dos ions ferro(lll) resultando na

formacéao do oxihidroxido de ferro.

Ao analisar os espectros FTIR (Figura 16b, faixa laranja), uma avaliacdo mais
detalhada das nanoparticulas pode ser feita. Em AM_FHS, a formacao de goethita &
confirmada pelas duas bandas em torno de 895 e 786 cm™* devido aos estiramentos
da ligacédo Fe-O na fase goethita. Em AM_FSH, os tracos de magnetita observados
em andlise de difratometria séo confirmados pelas bandas em torno de 586 cm™ e 409
cmtl. Em AM_HFS e AM_HSF, nota-se através das bandas em 650 e 450 cm™ a
formacao de ferrihidrita, confirmando a hipétese levantada por meio da andlise dos
difratogramas de raios X. Por fim, em AM_SFH h& a formagdo de magnetita
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confirmada por suas bandas caracteristicas em 409 e 586 cm™ atribuidas ao

estiramento da ligacdo Fe-O em estruturas do tipo espinélio inverso.

Todos os espectros também apresentam uma banda alargada na regidao entre
1200 e 900 cm™ devido a presenca de ions sulfato adsorvidos na superficie das
nanoparticulas (faixa azul). Os ions sulfato sdo provenientes da reacao de reducédo
dos ions ferro(lll) a ferro(ll) que promove a oxidac&o dos ions sulfito a sulfato. Essas
espécies se adsorvem fortemente a superficie de 6xidos metélicos e, embora possam
ser considerados um contaminante, contribuem eficientemente para a estabilizacéao
das nanoparticulas em agua.®® Em adicdo, os espectros também apresentam uma
banda bastante alargada na regido de 3425 cm?, devido a presenca de grupos
hidroxila na superficie dos Oxidos (faixa verde) e moléculas de agua adsorvidas,
caracterizadas pela banda ao redor de 1640 cm™ atribuida a deformagéo da ligagéo
O-H.

Quanto a andlise quali-quantitativa, em decorréncia da obtencéo singular em
AM_SFH do produto esperado, a caracterizacdo por microscopia eletronica foi
direcionada apenas para essa amostra. Na Figura 17a pode-se observar a formagéo
de particulas esféricas e aparentemente homogéneas. Os calculos de tamanho de
particula originaram o histograma apresentado (Figura 17b), indicando um tamanho
médio de particula de 10 = 2 nm. O tamanho meédio das particulas corresponde aos
valores de tamanho médio de cristalito calculados por Scherrer de 10,5 nm para a
reflexdo (311), sugerindo a obtengcdo de um sistema monocristalino. O indice de
polidispersividade ao redor de 20%, infere que a amostra possui certo grau de
polidisperséo, mas pode ser considerado adequado quando comparado a valores da
literatura para amostras sintetizadas em meio aquoso, em que elevados valores de

polidispersividade sdo geralmente observados.?4
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Figura 17 — Microscopia eletronica e histograma da amostra AM_SFH
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Fonte: Autoria prépria.

As nanoparticulas de magnetita, como ja mencionado, apresentam coloracao
preta e forte carater magnético, caracterizado pela atragcdo quando posicionado
préximo a um ima. De acordo com o conjunto de resultados mostrado nesta sec¢ao, as
sinteses que originaram amostras de coloracdo alaranjada e nao correspondentes a
fase magnetita desejada néo tiveram continuidade. Assim, concluiu-se que a obtencéo
das nanoparticulas se restringe a ordem de adi¢do das amostras AM_FSH e AM_SFH.
Em ambas as amostras, a ordem de adi¢cdo dos reagentes permitiu que o complexo
[Fe-SOgs] fosse formado, gerando ions ferrosos no meio de reagdo para promover a
formacdo da magnetita. Especificamente no caso da amostra AM_FSH, como o
complexo foi formado j& no meio de reacgédo diluido, se acredita que a concentracao
de acido no meio foi insuficiente para gerar a estequiometria esperada na reacdo de
reducdo via ions sulfito. O excesso de ions férricos na solugcédo provavelmente devido
ao inicio indesejado das reacdes de hidrdlise (baixa acidez do meio) resultou em maior

formacéao de ferrihidrita e pequena quantidade da fase magnetita.

4.2 Natureza das vidrarias

No procedimento de sintese proposto nesse trabalho, se ressalta a tentativa de
simplificar o processo de coprecipitacdo tradicional que envolve a presenca dos dois
ions (férrico e ferroso) no meio de reacdo. Além disso, o preparo de solu¢des contendo

ions ferrosos, assim como a solu¢éo na qual os ions férricos e ferrosos sao misturados
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precisam passar por onerosos processos de desaeracdo com gas inerte, geralmente
N2 ou Ar, para a remocéo de parte de oxigénio dissolvido na dgua.?464° A geracéo in
situ de ions ferrosos é esperada para minimizar os efeitos de processos de oxidacao
paralelos sem a necessidade do uso de gases inertes formando a fase magnetita com
a participacao dos ions ferrosos recém obtidos durante a reagdo com o sulfito. Nesse
procedimento, a rapida formacao dos ions ferrosos e sua injecdo no meio alcalino é
esperada para minimizar processos oxidativos. No entanto, durante o procedimento
de sintese que resultou na formacao da fase magnetita, foi notado a presenca de uma
pequena quantidade de particulas de cor marrom escura ou mesmo avermelhadas na
superficie do material que permaneceu decantado durante as 24 horas de reacao.
Esse fendmeno foi atribuido a maior exposicado dessas nanoparticulas que ficaram na
superficie do sélido decantado com a solucdo limpida que permaneceu acima do
sélido durante a reacao. Esta solucéo poderia estar mais rica em oxigénio dissolvido,
uma vez que mesmo com o sistema de refluxo montado, a atmosfera interna no baldo
permanece aberta pela saida do condensador de Graham. Outro fato que levou a
conclusdo semelhante, € que em sinteses que foram realizadas em condi¢cdes
similares, mas com agitacdo durante o tempo de envelhecimento, resultaram na
formacdo de precipitado marrom escuro (magnético) ou mesmo avermelhado (néo
magnético). Durante a agitacdo, o contato continuo da suspensao com a atmosfera
interna do baldo resultou em maior oxidacdo do produto. A fase marrom escura, é
associada a formacdo de maghemita (y-Fe203), uma fase isoestrutural & magnetita,
mas composta apenas com ions ferro no estado de oxidacdo 3+ e com propriedades

magnéticas inferiores.

Na tentativa de evitar os processos oxidativos mencionados, foram realizados
ensaios em um sistema utilizando um frasco de reacdo fechado. Para fins
comparativos entre o uso do baldo de trés bocas e do frasco de reacao, as amostras
AM_FRA1l, AM_FRA2 e AM_FRA3 foram preparadas de forma a analisar a
correspondéncia da mesma sintese em baldo de trés bocas (AM_FRA1l) com a

diminuicao da razao ferro-sulfito (AM_FRA2 em razédo 1,5 e AM_FRA3 em razéo 1).

Em AM_FRAL1 os destagues no espectro FTIR (Figura 18a) indicam a presenta
da magnetita por meio da banda intensa em torno de 580 cm'! e a menor em torno de
400 cmt. O difratograma de raios X (Figura 18b) também evidencia a presenca da

fase magnetita no sistema.
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Figura 18 — Difratograma de raios X e Espectro FTIR da amostra AM_FRA1

110
a) AM_FRA1 b) 4000 AM_FRA1
100 ]
£ oot /MW 3 e
o L2
Qo 80 ] @
S | R eo00
T 70 -
g | § 400
© 60 s
[ |l =
50 \| 200
40
T T T T T T T 0 T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 10 20 30 40 50 60 70 80
Numero de onda (cm™) 20 / graus

Fonte: Autoria prépria.

A analise quantitativa indica que o valor de Dtem foi de 14 + 3 nm (Figura 19b),
enguanto o tamanho médio de cristalito pelo método de Scherrer mostrou um valor de
12 nm. Apesar disso, o indice de polidispersividade foi de 25% (Figura 19a), indicando
um sistema mais polidisperso do que o obtido em baldo de trés bocas observado para
a amostra AM_SFH.

Em comparacao, a sintese em frasco de rea¢éo apresentou particulas maiores,
mas também polidispersividade maior, bem como a presenca de formatos facetados
e hastes, sugerindo haver a presenca de outros 6xidos de ferro em menor quantidade,
como maghemita e goethita. A maghemita apresenta difratograma e espectro FTIR
semelhantes aos da magnetita, por outro lado, a goethita apresenta bandas alargadas
entre 800 e 1000 cm™* que podem ter sido mascaradas pela banda de sulfato presente
na superficie das particulas. Apesar de a maghemita nao interferir nos resultados de
hipertermia magnética, a goethita dissipa o calor absorvido pelas particulas
magnéticas (magnetita e maghemita) e limita ou restringe a aplicacdo das
nanoparticulas produzidas. Assim, a presenca de outros 6xidos em concomitancia ao

produto esperado nao € desejada.
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Figura 19 — Microscopia eletrbnica e histograma da amostra AM_FRA1
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Fonte: Autoria prépria.

Dessa forma, a fim de avaliar a possibilidade de diminuicédo de interferentes no
produto desejado, a amostra AM_FRAZ2 foi produzida com uma razéo ferro-sulfito 0,5
vezes menor que AM_FRA1 e a amostra AM_FRA3 com uma razéo de 0,5. A Figura
20a apresenta o difratograma da amostra AM_FRA2, em que se observa a
correspondéncia a dois oxidos de ferro, magnetita e goethita, em maior propor¢cdo em
relacio a AM_FRA1l. Na Figura 20b, a amostra AM_FRA3 apresenta maior
correspondéncia a magnetita. O fato pode ser explicado pela diminui¢cao proporcional
de ions ferro que ndo conseguem ser reduzidos durante 0 processo apresentado pela
Equacdo 12 e consequente diminuicdo da producdo de goethita, que é formada a

partir do excesso de ions Fe®*.
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Figura 20 — Difratometria de raios X para as amostras AM_FRA2 e AM_FRAS3
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Fonte: Autoria prépria.

A analise por microscopia eletrdnica somente foi possivel para a amostra
AM_FRAS, pois AM_FRAZ foi insuficiente para tal. O que se observa na Figura 21a é
a presenca majoritaria de particulas esféricas, o que se esperava para a amostra em
guestdo. A parte b da figura indica o valor médio de 13 + 3 nm para as particulas
contabilizadas, o que corrobora o valor médio do tamanho de cristalito obtido pela
equacao de Scherrer (12 nm), sugerindo um sistema composto por monocristais. Além
disso, apresenta um valor aceitavel de polidispersdo (23%), que indica haver

homogeneidade de tamanho e forma das particulas produzidas.

Figura 21 — Microscopia eletronica e histograma da amostra AM_FRA3
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4.3 Temperatura

Ha relatos que indicam que em sinteses aquosas em temperaturas abaixo de
100 °C, o6xidos de ferro sdo formados com morfologia granular fina arredondada (< 0,1
um), cubica ou cristais octaédricos.'? Tais indicios dificultam a interpretacdo dos
resultados obtidos em termos de semelhancas entre a magnetita e a maghemita,
sendo que possuem 0S mesmos picos cristalograficos e morfologias semelhantes
(magnetita frequentemente se apresenta esférica, mas pode ser identificada em
formato cubico, bem como se encontram as particulas de maghemita). Por outro lado,
analises por espectroscopia no infravermelho permitem diferenciar suas estruturas.
No entanto, sinteses em que se aplicam temperaturas mais proximas a 100 °C (para
sinteses overnight) sugerem a formacéao de particulas mais homogéneas e em direcéo
a formacédo de magnetita, principalmente.'? Deve-se ao fato de que o maior tempo de
sintese em altas temperaturas permite melhor amadurecimento das particulas como
proposto por Ostwald. O mecanismo principal de crescimento de cristais em
suspensodes ocorre devido a diferenca de energia entre superficies curvas, explicado
pela equacédo de Thomson-Freundlich. Particulas maiores consomem as menores, as
guais possuem maior solubilidade que resulta em um gradiente de concentracéo de
soluto no meio de reacdo. Em seguida, ions dissolvidos se dispersam para regides de
menor concentracdo de soluto e o crescimento das particulas ocorre pela

reprecipitacdo dos ions.%°

Assim, para avaliar a diferenca de produto obtido entre sinteses overnight com
temperaturas diferentes, a amostra AM_T30 foi produzida. O DRX da amostra
AM_T30 (Figura 22b) apresenta reflexdes caracteristicas da fase magnetita,
corroborando as correspondéncias apresentadas anteriormente. No entanto, o
espectro FTIR (Figura 22a) apresenta bandas adicionais além das atribuidas a
magnetita identificadas na regido destacada em laranja. A intensa banda ao redor de
1020 cm* (destacada em azul), sugere ser uma sobreposicdo das bandas referentes
aos grupos sulfatos presentes na superficie das nanoparticulas e a presenca de uma
fase de oxihidréxido de ferro. Nesta regido, a fase goethita (a-FeOOH) ndo apresenta
bandas vibracionais caracteristicas, mas sua fase isoestrutural y-FeOOH
(lepidocrocita) possui uma banda fina e intensa atribuida a deformagéo no plano de

grupos hidroxilas estruturais (6-OH). Uma segunda banda devido a mesma vibracao
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pode ser observada na regido ao redor de 1350 cm.12 No DRX da amostra pode ser
observado um halo de difragdo na regido de 28° em 26. Nesta regido seria esperado
uma das reflexdes mais intensas da fase lepidocrocita. Os dados de DRX sugerem
gue a fase lepidocrocita pode estar com baixa cristalinidade comparativamente as

intensidades de difragéo observadas para a fase magnetita.

Figura 22 — Em a) espectro FTIR e b) difratograma de raios X e da amostra
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Fonte: Autoria prépria.

A analise por microscopia eletrénica concorda com os apontamentos feitos até
o momento. A Figura 23b indica a presenca de particulas com formato acicular, com
maior transparéncia ao feixe de elétrons, indicando menor cristalinidade. A forma
acicular (mais exatamente a forma de agulhas) é tipicamente observadas nas fases
de oxihidroxido de ferro(lll), incluindo a fase lepidocrocita. A imagem da Figura 23a,
mostra particulas com formato cubico, maior contraste ao feixe de elétrons e tamanho
ao redor de 180 nm. Essas particulas foram atribuidas a formacao da fase magnetita.
Com tamanho elevado e maior cristalinidade, a intensidade de difracdo nos dados de
DRX acaba por mascarar a presenca da fase lepidocrocita. Como as duas fases
apresentam vibracdes distintas na regido do infravermelho, a presenca do oxihidroxido
pode ser feita através do espectro apresentado. Portanto, a redugcdo da temperatura,
de fato, ndo favorece a maturacdo da sintese. Em baixas temperaturas e longos

tempos de reacdo/amadurecimento, 0s intensos processo de hidrélise alcalina levam
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a maior oxidacdo de espécies de Fe(ll) e ao favorecimento de fases do tipo
oxihidroxido. Tal processo €, ainda, favorecido pelo menor processo difusional em

baixas temperaturas.>*

Figura 23 — Microscopia eletrénica da amostra AM_T30

Fonte: Autoria propria.

4.4 Tipo de agitacéao

E fato que a nanotecnologia € uma ciéncia em avanco, no entanto o que se
sabe com certeza é que seu prognostico se diferencia do mesmo processo realizado
em macroescala. Por exemplo, o tipo de agitacao utilizada no sistema de sintese aqui
proposto pode sugerir o quanto a nanociéncia vem rompendo com o que ja foi
consolidado e o que se encontra em fase de desenvolvimento. Nesta etapa a
diferenciacéo entre resultados obtidos por sintese sob agitacdo magnética e agitacao
mecanica sdo elucidados. Apesar disso, por se tratar de particulas magnéticas,

conclusdes ndao podem ser sumarizadas sem testes adicionais.

Para tanto, a amostra AM_MAG foi preparada mantendo-se o padrdo de
sintese observado na secdo 3.1. Em concomitancia, a amostra AM_MEC também foi
preparada para verificar as diferencas entre ambas as sinteses, com agitacdo
magneética e agitacdo mecanica, respectivamente. A analise por difratometria de raios
X (Figura 24) indica haver uma pequena diferenca nos dados, com o aparecimento

de picos de difragdo em 33°, 41° e 49° em 20, os quais impossibilitaram sua
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identificacdo com os padrbes da base de dados utilizada, embora sugira alguma
correspondéncia com uma fase conhecida como hidro-hematita (Fe203.nH20)> com
reflexdes proximas a estes valores. Pode-se inferir um maior grau de oxidacao e
possivel formacao da fase hematita (hidratada) pelo fato de que a sintese sob agitacéo
mecanica permite que a atmosfera nédo inerte do sistema utilizado aja sobre a solugéo
como um todo, pois a movimentacdo mecanica é mais ampla e intensa do que a
magnética. Assim, o oxigénio em contato com o material precursor da magnetita
direciona os processos de oxidacao.

Figura 24 — Difratograma de raios X das amostras AM_MAG e AM_MEC
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Fonte: Autoria prépria.

Ambas as amostras originaram o Oxido magnetita, caracterizado por uma
banda alargada em torno de 580 cm* e uma banda menos intensa em 400 cm™. No
entanto, contrariamente ao esperado, a espectroscopia (Figura 25) péde revelar que
a agitacdo mecanica promoveu uma suspensao mais empobrecida de sulfato residual
(em torno de 1000 cm?). Por um lado, o sulfato pode ser considerado um interferente
contaminante na amostra, pois ndo € de se esperar que sua formacdo seja em
tamanha intensidade como vista em AM_MAG,; por outro, tais ions podem estabilizar
a suspensao para que nao haja aglomeracao e possivel coalescéncia com o decorrer
do tempo, além de evitar a oxidacao da superficie das nanoparticulas em uma maior

extensdo. Assim, ndo é possivel concluir claramente a diferenca entre os tipos de
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agitacdo avaliados até o momento e testes adicionais necessitam serem realizados

para estabelecer se ha possiveis diferencas.

Figura 25 — Em a) espectro infravermelho das amostras AM_MAG e b) AM_MEC
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Fonte: Autoria prépria.

A andlise por microscopia eletrdnica apresenta uma diferenca entre amostras
em termos de composi¢do. Na Figura 26a se observa a presenca de particulas com
morfologia na forma de bastonetes, podendo indicar a sutil presenca de goethita na
sintese por agitagdo magnética. A formacao e adsor¢cdo de ions sulfato na amostra
AM_MAG pode ter impedido a reducdo mais intensa do precursor de ferro, fazendo
com que alguns nucleos de goethita fossem formados. Na Figura 26b, se observa a
formacao de clusters, muito provavelmente devido a baixa presenca de ions sulfato
na amostra AM_MEC. A presenca de clusters também pode estar associada ao
preparo da amostra nas grades de cobre utilizadas em analises por microscopia
eletrbnica, em que apds adicionar a amostra que se encontra dispersa em solvente,
este € evaporado, resultando na aproximacdo das particulas. Apesar de poder ser
justificado pelo procedimento citado, ndo se observa 0 mesmo para a amostra
AM_MAG, o que sugere que a menor presenca de ions sulfato permitiu, de fato, maior
aglomeracao de particulas.
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Figura 26 — Microscopia eletrénica das amostras AM_MAG e AM_MEC
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Fonte: Autoria prépria.

Para fins comparativos, uma nova amostra (AM_MEC24H) foi sintetizada a fim
de avaliar a interferéncia da agitagdo mecanica durante o processo de
envelhecimento. O contato continuo da suspensao com a atmosfera interna do baldo
pela saida do condensador de Graham resultou em maior oxidacdo do produto que
apresentou coloragdo marrom escura. Essa fase é associada a formacgdo de
maghemita (y-Fe203), fase isoestrutural a magnetita, mas composta apenas com ions
ferro no estado de oxidacdo 3+ e com propriedades magnéticas inferiores. Dessa
forma, pode-se sugerir que a agitacdo mecéanica é mais eficiente no momento de
homogeneizacdo da sintese em relacéo a agitacdo magnética, no entanto a formacéao
de clusters pode prejudicar sua estabilidade no sentido de aglomerados massivos
decantarem na suspenséo e apresentarem valores nao fidedignos em termos de taxa

de absorcao de calor.



70

Figura 27 — Em a) difratograma de raio X, b) espectro infravermelho, ¢) microscopia
eletrbnica da nucleacdo em estagio inicial e d) microscopia eletrénica do produto
final da amostra AM_MEC24H
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Fonte: Autoria propria.

A partir do difratograma (Figura 27a), a hipétese crivel € a formacao de
magnetita/maghemita, o que pode ser sugerido pelas analises de microscopia
eletrdnica. Imediatamente apos a adi¢cdo do complexo ferro-sulfito, uma aliquota foi
retirada para tal analise (Figura 27c), mostrando uma ampla faixa de tamanho de
particulas (elevada polidisperséo) e um tamanho médio na faixa de 15-20 nm. Apés o
periodo de envelhecimento, a imagem na Figura 27d, mostra a formacdo de
nanoparticulas esferoidais com tamanho médio ao redor de 70-90 nm. A analise por
FTIR (Figura 27b) mostra as bandas caracteristicas da fase maghemita em torno de
630, 580 e 430 cm™ devido aos estiramentos da ligacdo Fe-O, destacadas em
vermelho. J4 em torno de 1200 e 1300 cm™ é possivel observar duas bandas estreitas
e de média intensidade as quais possuem certa correspondéncia a presenca da fase
ferrihidrita, mas isso ndo pode ser afirmado para a amostra.
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A amostra apresentou coloragcdo marrom escura, a qual pode ser associada a
fase maghemita. Além disso, foi observado uma baixa resposta magnética ao se
aproximar a amostra de um im4, o que nao é esperado mesmo para a fase maghemita
(com magnetizagdo pouco menor do que a fase magnetita). Desta forma, ndo é
descartada a presenca de outros Oxidos de ferro na amostra, no entanto, diante das

analises discutidas, os resultados sugerem que a fase majoritaria € maghemita.

A analise por microscopia eletrénica de transmissao foi realizada para as
amostras AM_MAG (Figura 28a e b) e AM_MEC (Figura 28c e d). Ambas as
amostras apresentaram resultados similares em relagdo ao tamanho médio de
particulas e de cristalito (método de Scherrer), inferindo que o tipo de agitacdo no

estagio inicial da formacéo das nanoparticulas nao interfere no resultado final.

Pode-se comparar a Figura 28c a microscopia eletrénica obtida para uma
aliquota retirada imediatamente apds a adicdo do complexo ferro-sulfito ao sistema
(Figura 28e), que apresenta uma homogeneidade aparente menor, indicando que o
processo de envelhecimento favorece a diminuicéo da polidisperséao do sistema, como
esperado. Em linhas gerais, pouca informacdo pode ser obtida em relacdo ao
parametro do tipo de agitacdo, ja que ambos revelaram resultados muito similares. No
entanto, para evitar o uso de uma atmosfera inerte (blanket) durante o tempo de
envelhecimento, o sistema deve ser mantido em repouso e sem agitacdo. Embora a
agitacdo possa favorecer 0 0s processos de dissolugéo-recristalizacdo no
amadurecimento de Ostwald devido a maior taxa difusional, ela causa maior aeragao
no meio pelo contato entre as particulas e a atmosfera no interior do frasco de reacéo.
Neste processo, 0s processos oxidativos sdo intensificados levando a formacéo da
fase maghemita, além de outros 6xidos de ferro ndo-magnéticos como hematita,

ferridrita, goethita e lepidocrocita.
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Figura 28 — Microscopia eletronica de transmisséo e histograma de tamanho de
particulas para as amostras a) e b) AM_MAG e c¢) e d) AM_MEC. Em €), imagem
TEM de uma aliquota da amostra AM_MEC retirada logo apds a precipitacdo e antes
do tempo de envelhecimento
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4.5 Controle nos processos de reacao

4.5.1. Hidrolise
Os processos de hidrolise de 6xidos de ferro ocorrem na presenca de agua, em

gue um sal de ferro no estado de oxidacdo 3+ se dissocia para formar um ion

hexaaquoso, como observado na Equacéo 13.%?

FeCl; + 6H,0 — [Fe(H,0) ¢]3* + 3Cl™ (13)

O cétion eletropositivo tem a funcdo de induzir os ligantes H20 a agir como
acidos e, exceto em pH baixo, ocorre hidrdlise, isto €, a desprotonacao destes ligantes.
O processo é passo a passo, com todos os seis ligantes sendo desprotonados. A
hidrélise completa corresponde a formacéo de um éxido de Fe3* ou oxihidréxido, como
observado nas Equacdes 14 e 15.12

[Fe(H,0) ¢]3* - FeOOH + 3H* + 4H,0 (14)
2[Fe(H,0)4]*T > Fe, 05+ 3HY + 9H,0 (15)

E de se esperar que a hidrélise seja induzida pela adicdo de uma base, por
aquecimento ou diluicdo; tais fatores direcionam a sintese a produtos ndo desejados
e todos eles estédo presentes no procedimento padrao aqui apresentado. Assim, para
evitar a hidrélise no meio de reacdo, o precursor de ferro foi solubilizado em acido. A
fim de concluir que na auséncia de acido o sistema aqui proposto tende a formar
oxihidroxidos ou o6xidos de Fe3*, como delineado pela literatura, a amostra
AM_HIDROLISE foi preparada sob as condicGes padrao ja estabelecidas, exceto pela
acidificacdo da solucao de cloreto férrico. Na Figura 29a, o difratograma de raios X
confirma a presenca majoritaria de um oxihidroxido de ferro, a goethita, de coloracdo
amarelo palha e com correspondéncia aos planos cristalogréaficos através do padréo
JCPDS 1-401.
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Figura 29 — Difratograma de raios X e espectro infravermelho da amostra
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Fonte: Autoria prépria.

O espectro infravermelho destaca as vibracdes para dentro e fora do plano da
ligacdo OH, § — OH e y — OH, respectivamente em 892 cm™ e 795 cm. Particulas
com baixa cristalinidade apresentam bandas alargadas, pois sua morfologia e
cristalinidade influenciam o estiramento simétrico da ligacdo Fe-O em torno de 630
cm?, tal vibracdo corresponde a um momento transverso; ja& em 397 cmt uma
vibracdo antissimétrica na ligacdo Fe-O se apresenta paralela ao plano [100] e nédo
atua na forma e cristalinidade da particula.

4.5.2 Intervalo (preparagéo-injecao) do complexo ferro-sulfito

Um dos fatores que influenciam a producdo do material desejado € o intervalo
entre a preparagao e a injecdo no meio de reacdo do complexo formado entre a
solucdo &cida de cloreto férrico hexahidratado e sulfito de sédio, que segue a
Equacéo 12. Imediatamente apds a mistura das duas solucdes, ocorre a mudanca da
cor laranja (tipica da solugdo contendo ions férricos) para um vermelho intenso. A
coloracdo vermelha indica a formag¢do do complexo de Fe(lll) com os ions sulfito. A
composigdo quimica exata do complexo ndo é totalmente estabelecida na literatura e,

por isso ele foi chamado como [Fe-SO3].*® A coloracdo vermelha vai gradativamente
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mudando para laranja e posteriormente para amarelo, indicando a ocorréncia da
reducdo dos ions Fe** a Fe?* e a oxidacgdo de sulfito a sulfato no meio de reagdo. Nao
€ possivel estabelecer, por via simples, quando o processo redox foi finalizado, se ha
alguma ocorréncia de possivel reoxidardo dos ions ferrosos a férricos se a solucao for
mantida exposta ao ar por longo tempo. Para fins comparativos e avaliar em qual
momento a solucdo do complexo deve ser injetada no meio alcalino, duas amostras
foram preparadas para avaliar o produto obtido a partir do complexo de transi¢cao
(vermelho-amarelo) e do complexo integralmente completo (amarelo),
respectivamente AM_VA e AM_A. A Figura 30 apresenta os difratogramas de raios X
e espectros infravermelho das amostras, em que se conclui ter havido a formacgao dos
oxidos maghemita e goethita em AM_VA e magnetita/maghemita em AM_A. O
pequeno traco de goethita observado em 30a é devido ao excesso de ions Fe3* que
permaneceram em solucao pela adicdo do complexo transiente, o que de acordo com
as Equacles 15, 16 e 17 leva a formacdo de oxidos de Fe3®'. Apesar disso, o
difratograma indica prevaléncia de magnetita/maghemita, bem como a coloracéo da
solucéo final, marrom escura e preta. Em AM_A ja se esperava a formacao do oxido
obtido, a magnetita com provaveis tracos de maghemita. Embora em ambas as
solugcbes fosse esperado apenas a obtencdo de magnetita, o sistema aberto e,
portanto, a atmosfera rica em oxigénio, permite a oxidacao das particulas que ficam

na superficie, levando-as parcialmente a fase maghemita.
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Figura 30 — Difratograma de raios X e espectros infravermelho das amostras
AM_VAe AM_A

120 120
a) AM_VA b) 1o
100
S e 9 100 -
« 80 o 90
(§ g 80
= 60 B
5 5 0H g 7
E 40 Goethita l,_‘! 60
50
20
40
0 T T T T T T T 30 T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™)
600
1000 AM_VA d)
C) 500
w800 Bl
3 3 400
% 600 %
o S 300
z z
@ 400 o
g E 200
200 100
0 T T T T T T 1 0 T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 10 20 30 40 50 60 70 80
26/graus 20/graus

Fonte: Autoria prépria.

4.5.3 Duplainjecdo do complexo ferro-sulfito

O intuito de desenvolver a sintese por meio de dupla inje¢cdo do complexo [Fe-
SOg] é avaliar a hipotese levantada pelo Principio de Le Chatelier, cujo pressuposto
reside no fato de que ao perturbar um sistema, seja por variacdo de temperatura,
pressédo, adicdo ou retirada de reagentes ou produtos, existe um deslocamento na
direcdo com que a reagdo se processa, 0 qual se reorganiza através de um novo
equilibrio no meio de reacdo. Dessa forma, foram propostas duas sinteses nesta
etapa, AM_DUPLAl1 e AM_DUPLA2. Na primeira amostra, a solucdo alcalina foi

aguecida e o volume adequado de complexo foi adicionado a quente. Passadas
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algumas horas, novo volume do complexo foi acrescentado a solugdo. Em
AM_DUPLA2, além de acrescer o complexo apos algumas horas, também foi
acrescentado volume de NaOH, visando avaliar a diferenca na manutencédo de um
meio alcalino, no qual a NPSPM se desenvolve. Como consequéncia, pode-se
observar através da Figura 31 que ambas as amostras permitiram a obtencéo de
magnetita. No entanto, tracos de goethita podem ser sugeridos pelo difratograma de
raios X, em que as letras G em cor laranja apresentam seus possiveis picos
cristalograficos. Concordante a analise por DRX, o espectro infravermelho (Figura
31a) confirma a presencga do oxihidroxido FeOOH no sistema pelas bandas em 873,
890 e 1010 cm™. No destague em laranja, observa-se a presenca das bandas de

vibracéao tipicas de magnetita em torno de 580 e 400 cm™L.

Figura 31 — Difratograma de raios X e espectro infravermelho das amostras a)
AM_DUPLA2 e b) AM_DUPLA1
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Por meio da analise por microscopia eletrénica péde-se notar a presenca de
particulas esféricas, facetadas e aciculares (goethita), além de apresentarem
dimensdes distintas, como observado pelo célculo do indice de polidispersividade na
Figura 32. O célculo de tamanho de cristalito médio, obtido pela equacéo de Scherrer,
foi de 13 nm para as duas amostras. A baixa resolugdo das imagens obtidas para
AM_DUPLA2 ndo permitiu uma analise consistente, bem como ndo pb6de ser
desenvolvido o histograma para fins comparativos a AM_DUPLAL. Dessa forma, a
Figura 32 apresenta a amostragem de AM_DUPLAL e uma imagem representativa

por microscopia eletrénica.

Figura 32 — Microscopia eletrénica e histograma da amostra AM_DUPLA1
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Fonte: Autoria prépria.

Nota-se que o valor calculado referente ao tamanho médio de particulas foi de
14 nm, valor proximo ao obtido por Scherrer. No entanto, ndo se pode inferir um
sistema de monocristais pois o intervalo de erro, calculado por meio do desvio padrao,
se encontra elevado, bem como o PDI em torno de 83%. Tais dados indicam que o
sistema se encontra mais polidisperso do que monodisperso, 0 que interfere nas
propriedades desejadas para o material. A dupla inje¢c&o foi idealizada com o intuito
de permitir o aumento do tamanho das nanoparticulas para a faixa desejada, ao redor
de 25 nm. O que se esperava era a ocorréncia de um processo de heterocoagulacao,
em que os monémeros recém-formados se depositassem sobre a superficie das

nanoparticulas ja existentes. No entanto, através dos valores de polidispersdo e
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tamanho obtidos, é possivel inferir que ocorreu uma segunda nucleacédo seguida de
crescimento, tanto em novos nucleos como nas particulas existentes. Esse
procedimento precisa ser otimizado e explorado, pois parece promissor para promover

0 aumento do tamanho das nanopatrticulas.

4.5.4 Adicao de citrato de sddio

Nesta etapa, a tentativa de adicionar citrato de sodio a solu¢do buscou permitir
um recobrimento nas NPSPM durante o processo de sintese objetivando evitar
processos de aglomeracéo e formacao de clusters, pois tais fatores resultam em um
aumento da particula de maneira ndo controlada, interferindo nos objetivos aqui
propostos. Apos sintese, a amostra AM_CITRATO foi caracterizada por DRX e FTIR
(Figura 33). Os resultados de DRX indicam a formacéo de magnetita no sistema e a
partir do espectro FTIR nota-se que 0s ions citrato substituiram os ions sulfatos na
superficie das nanoparticulas. A substituicdo dos grupos de superficie pode ser
observada através das bandas na Figura 33b atribuidas aos modos de estiramento
assimétrico (1625 cm™) e simétrico (1360 cm™) das ligacdes COO- e da banda de

estiramento C-H na regiéo de 800 cm-2.5657

Figura 33 — Difratograma de raios X e espectro FTIR da amostra AM_CITRATO
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Fonte: Autoria prépria.
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Através da microscopia eletrbnica apresentada na Figura 34, & possivel
observar a morfologia esférica caracteristica da magnetita, bem como algumas
particulas facetadas, que também podem sugerir a mesma. Além disso, seus
tamanhos diversos sdo congruentes ao valor de PDI calculado, 37%, indicando
elevada polidispersédo. Pela equacao de Scherrer o valor de 7 foi de 12 nm, o que
corresponde ao calculado pelo software ImageJ (13 nm) no procedimento de

contagem de particulas.

Figura 34 — Microscopia eletronica e histograma da amostra AM_CITRATO
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Fonte: Autoria prépria.

Conclui-se que a adicdo de citrato ao meio de reagdo ndo favoreceu o
processo como esperado, tendo sido apenas mais um interferente e contaminante de
superficie, pois assim como o sulfato, o citrato também se localiza na superficie da
particula, o que sugeriria o recobrimento das NPSPM, porém, o que de fato se obteve

foi um resultado semelhante as outras sinteses desenvolvidas.

4.6 Adicao de alcali gradativa ao sistema

A sintese de NPSPM mostrou-se dificultosa no que tange o aumento controlado

do tamanho das particulas, assim, em mais uma tentativa de promover o aumento
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desejado, quatro novas sinteses foram propostas com uma modificacdo significativa
ao procedimento padrdo apresentado. Nestes testes, o complexo ferro-sulfito foi
adicionado ao solvente de reacéo, aquecido e em seguida a base foi acrescentada,
de modo similar ao realizado na amostra AM_FSH, portanto as novas sinteses foram
nomeadas de AM_FSH 1, AM FSH 2, AM_FSH_3 e AM_FSH_4V. As sequéncias 1,
2 e 3 representaram a triplicata do procedimento experimental, objetivando a
repetitividade do resultado, pois mostrou-se favoravel nas analises inicias por DRX e
FTIR. J& a amostra AM_FSH_4V foi preparada com o intuito de avaliar a obtencéo do
mesmo resultado em propor¢éo dobrada, isto é, os volumes foram dobrados (em 1, 2
e 3 sequenciais o volume final foi de 40 mL, ja em 4V, o volume foi de 80 mL finais).
A Figura 35 mostra os dados de difratometria de raios X e espectro FTIR das amostras

supracitadas.

Figura 35 — Em a) difratograma de raios X b) e espectros FTIR das amostras
AM_FSH 1, AM_FSH 2, AM_FSH 3 e AM_FSH_4V
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Fonte: Autoria prépria.

Nota-se que a andlise por DRX indica ter havido a formacdo do produto
magnetita e uma pequena fracdo de goethita em todas as amostras, com excecao da
amostra AM_FSH_3. Concordante aos espectros FTIR na Figura 35b, todas as
amostras apresentam sugestdes de FeOOH em seu sistema. Em destaque vermelho
pode-se observar os ombros no grafico em torno de 890 e 790 cm* indicando as

vibracdes OH do oxihidréxido de ferro(ll1).12

Os valores obtidos de t para as amostras apresentadas foram 29, 29, 32 e 31
nm, respectivamente para a sequéncia de amostras mencionada anteriormente. Os
dados de tamanho médio de cristalito foram animadores ao que parece ter refletido
em um aumento do tamanho das nanoparticulas. No entanto, através da andlise por
microscopia eletrénica (Figura 36) p6de-se notar a diversidade em morfologia e
tamanho das amostras, seus elevados valores de PDI corroboram a essa analise. Fato
a ser observado também é o aparecimento de particulas cubicas e esféricas atribuidas
a fase magnetita, o que impossibilitou a contagem adequada de particulas no sistema,

pois o numero de NSPSM esféricas nao foi suficiente para tal analise. Assim, foram
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consideradas para analise o tanto de nanoparticulas quanto se p6de contar, no

entanto, apenas com fins comparativos.

Os destaques em vermelho apresentam os clusters que se encontram em todas
as amostras, bem como as particulas aciculares que séao caracteristicas de FeOOH
no sistema. O aparecimento da fase goethita pode ser explicado pela forma como se
desenvolveu o processo da sintese. Quando o precursor de ferro foi adicionado a
agua, a diluicdo levou a menor concentracdo de acido cloridrico na mistura. O HCI
possui duas funcfes importantes na reacao proposta: (i) permitir que ocorra a reacao
de reducédo dos ions Fe(lll) a Fe(ll) ap6s a formacao do complexo com os ions sulfito
e (ii) impedir que ocorram reacgfes de hidrélise dos ions Fe(lll) em solucdo para
permanecem na forma do complexo hexaaquoférrico ([Fe(H20)e¢]®*) evitando a
formacéao de clusters de ferrihidrita que evoluem para a formacao de FeOOH em meio

alcalino.

Como a temperatura do meio de reacdo foi aumentada para 90 °C apos a
adicao do ferro, o meio fracamente acidificado nao impediu o inicio dos processos de
hidrélise e condensacado, acelerados com o aumento de temperatura. O efeito foi
visivel pela leve turvacdo da solugdo. Com a adi¢do da solugéo de sulfito, ions Fe(lll)
livres na solucéo permitiram a formacao do complexo, mas mais uma vez, se acredita
gue a baixa concentracao de acido tenha interferido na reacéo de reducao e ndo tenha
gerado ions Fe(ll) na quantidade estequiométrica desejada para a formacdo da
magnetita. Esses dois fendmenos podem explicar o surgimento da fase goethita, a
gual se forma a partir de ions Fe(lll) que devem ter permanecido em excesso na
solucéo e, também, como evolucdo dos processos de hidrolise e condensacédo de

clusters de ferrihidrita em meio alcalino, logo apés a adicédo da base.



Figura 36 — Microscopia eletrénica e histograma das amostras AM_FSH_1, AM_FSH_2, AM_FSH _3 e AM_FSH_4V
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A partir dos resultados observados, foram conduzidos os estudos de
hipertermia magnética a fim de avaliar o potencial das amostras sintetizadas. Dessa
forma, medidas de HM foram realizadas com base no comportamento das
nanoparticulas quando um campo magnético alternado é aplicado. Na Figura 37
observa-se os resultados de hipertermia (aguecimento) em funcdo do tempo para

suspenséo de nanoparticulas nas concentracdes de 5 mgmL.

Figura 37 - Hipertermia magnética das amostras AM_FSH_1, AM_FSH_2,
AM_FSH 3 e AM_FSH_4V em 600 segundos, medida em campo magnético
alternado e frequéncia de 24 mT e 109,6 kHz
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Fonte: Autoria propria.

O principio da hipertermia magnética consiste em aplicar um campo magnético
alternado em um fluido magnético que aquecera a regiao tumoral e promovera o
desdobramento e agregacao de proteinas, danos na membrana celular e ruptura do
citoesqueleto celular.%85% O microambiente hipéxico e 4cido em que o tecido tumoral
se desenvolve é altamente sensivel a aquecimento, enquanto as células saudaveis

ao redor ndo sio danificadas em sua maioria.>®8

Dessa forma, os ensaios foram realizados em solucdo aquosa utilizando as

nanoparticulas para otimizacdo dos parametros de sintese em relacdo as
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propriedades hipertérmicas, de intensidade de campo alternado e frequéncia
aplicados. A energia necessaria para o aquecimento é obtida por acoplamento de
radiacdo eletromagnética e 0 momento magnético das nanoparticulas. De maneira
simplificada, a energia € convertida em calor devido as flutuac6es mecéanicas (Brown)
e magnéticas (Néel). Para tanto, a taxa de absorcéo especifica ou perda de energia
especifica (SLP, do inglés Specific Loss Power) se relaciona a poténcia absorvida por

unidade de massa do material magnético e pode ser obtida através da Equacéo 4.

A analise do grafico de hipertermia permite avaliar a amostra AM_FSH_4V com
o melhor desempenho, pois apresentou um aumento de 6°C em 500 segundos. Tais
dados, quando associados ao célculo de SAR auxiliados pelo uso da equacao de
Lucas-Box, fornecem um indicativo de material adequado ou ndo para o tratamento
por hipertermia. A terapia baseia-se na ideia de que € possivel destruir as células
cancerigenas malignas por meio destes aquecedores em nanoescala, que se
direcionam no sentido de aquecer o alvo até a sua destruicdo, consequentemente
tratando o paciente de dentro para fora.>* Assim, para minimizar o desconforto do
aguecimento prolongado e encurtar o tempo de tratamento de pacientes, as
nanoparticulas devem aquecer rapidamente e, dessa forma, a SAR deve ser
maximizada. %2 Insatisfatoriamente, o valor de SAR calculado para AM_MP foi de 3
Wgt. A literatura reporta valores entre 29 e 82 Wg™ para ferrofluidos de magnetita
similares a produzida, porém em altas frequéncias (400 kHz e 6,5 kAm™). Altas
frequéncias, de fato, apresentam melhores resultados, no entanto, existe um limite
maximo a que se pode submeter o tecido humano ao aquecimento por tal terapia,
assim, novos dados nédo foram colhidos em frequéncias mais altas. O equipamento

clinico experimental disponivel para este tipo de terapia em canceres apresenta

amplitude entre 25 e 30 mT (Magforce Nanoativator, campo maximo de 18 kAm~' ou
226 Oe) e trabalha em frequéncia fixa de 110 kHz.%3

Além disso, o baixo valor calculado € justificado pela presenca de goethita no
sistema, que ndo responde ao campo magnético (material ndo magnético), e dissipa
o calor produzido pelas nanoparticulas de magnetita. Em adi¢c&o, a baixa estabilidade
pbde ter interferido nos resultados de hipertermia magnética, pois em poucos minutos
se observou a decantacdo das nanoparticulas no vial utilizado. Dessa forma, para

avaliar quantitativamente a estabilidade coloidal do sistema, medidas de determinacao
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de potencial de superficie e de distribuicdo de tamanho hidrodindmico foram
conduzidas por potencial zeta e DLS, na concentracdo 5 mgL™ na presenca de NaCl
como eletrdlito de suporte. Valores acima de +30 mV sé&o indicativos de excelente
estabilidade, acima de £20 mV indicam boa estabilidade, em torno de £10 mV, baixa

estabilidade e de -5 a 5 mV o sistema apresenta rapida agregacéo.>5254:55

A Figura 38 sugere que entre os valores de pH de 4 a 12, uma grande carga
em superficie é observada, indicando boa estabilidade e repulséo eletrostatica entre
as particulas. JaA em pH 2, apresentam baixa estabilidade e consequentemente rapida
agregacdo. O grafico de potencial zeta e mobilidade eletroforética em funcéo do pH,
indica que em pH neutro (pH igual a 7) a superficie das particulas é carregada
negativamente, demonstrando estabilidade e corroborando a finalidade do material,
gue € a aplicacao biologica de suspensodes estaveis em pH proximo de 7. No entanto,
era esperado que no ponto isoelétrico (IEP) pHier a magnetita apresentasse valores
entre 6 e 6,8, 0 que se observa é um pHiep entre 2 e 3.249 Esse resultado pode ser
justificado justamente pela presenca da impureza na forma de ions sulfato adsorvidos
na superficie das nanoparticulas. Embora tratados como impurezas, essas moléculas
conferem elevada carga negativa a superficie das nanoparticulas, baixando o valor do

seu pHiep e conferindo elevada estabilidade em valores de pH neutro e alcalinos.

Figura 38 — Potencial Zeta e mobilidade eletroforética da amostra AM_FSH_4V
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Fonte: Autoria propria.
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Os dados de DLS, na Figura 39, indicam raios hidrodinamicos muito maiores
em relacdo ao descrito pela literatura para particulas de tamanhos semelhantes as
obtidas,?* o qual deveria permanecer na faixa de 200 a 300 nm. A distribuicdo bimodal
em a), para um pH igual a 8, indica grupos de particulas de tamanhos diferentes. Em
consequéncia, o indice de polidispersividade (PDI) possui o valor de 0,4, sugerindo
um sistema polidisperso (quanto mais préximo ao 1, mais polidisperso). Ja a
distribuicdo monomodal em b), para um pH igual a 6, indica grupos de NPSPM de
tamanhos similares e, portanto, com um PDI menor, 0,2, sistema mais monodisperso.
Tais valores, acima do esperado, podem ser justificados pelo raio de hidratacéo das
particulas, pois o raio hidrodinamico refere-se ao tamanho efetivo da particula quando
dispersa em um liquido,®® indicando nédo apenas o tamanho da particula sozinha, mas
do que h& ao seu redor também. Comumente, quando nanoparticulas magnéticas sao
dispersas em meio aquoso sem alguma camada de protecao (recobrimento polimérico
ou com grandes moléculas), elas tendem a formar pequenos floculados devido as
variacbes do momento de dipolo magnético, que induzem a formacdo de outros
dipolos e a formacgéo de flocos. Além disso, as medidas foram realizadas ap6s um
més de sua producgéo, o que pode ter resultado na formacgao de sistemas floculados

mais estaveis, que ndo séo redispersos por simples agitacdo em banho de ultrassom.

Apesar de resultados satisfatorios de potencial zeta, o resultado ainda n&o
tange o esperado para a finalidade a qual se destinara o material (plataforma
terandstica), mas mostra potencial para aumentar o tamanho de particula com ajustes
nos parametros de sintese. Concordante aos ensaios apresentados, a estabilidade
visual das NPSPM sintetizadas nao coincide com os dados observados acima,
sugerindo que as particulas se agregaram formando clusters e seu peso final levou-
as a decantacao. Isso indica ter havido desestabilidade eletrostatica que permitiu
agregacdo e nao repulsao, como sugerem os dados de potencial zeta e confirma-se
pela mobilidade eletroforética. Assim, esses resultados corroboram o baixo valor de
SAR obtido.
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Figura 39 — DLS em pH 8 a) e pH 6 b) da amostra AM_FSH_4V
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Fonte: Autoria prépria.

Os resultados aqui apresentados atingiram parcialmente os objetivos propostos
inicialmente, demonstrando que a sintese em questao é de dificil trato experimental,
principalmente no que tange ao controle nos processos de reacdo. Assim, para melhor
sintetizar e comparar os resultados apresentados, a Tabela 3 descreve as variacoes
de parametros realizadas em cada sintese, valores de Dtem, PDI e 7, bem como a

discriminagdo da presenca de 0xidos de ferro no sistema.



Tabela 3 — Sintese de dados obtidos acerca das amostras discutidas

Identificacao Variagao de Drem PDI T Presenga de
parametros 6xido de ferro
AM_FHS Ordem de adigao - - - Goethita
AM_FSH Ordem de adigdo - - - Ferrihidrita
AM_HFS Ordem de adicao - - - Ferrihidrita
AM_HSF Ordem de adicdo - - - Ferrihidrita
AM_SFH Ordem de adicdo 1042 21 10 Magnetita
AM_SHF Ordem de adicao - - - Ferrihidrita
AM_FRA1 Natureza da vidraria 1443 25 12 Magnetita
AM_FRA2 Natureza da vidraria - - - Magnetita/
Goethita
AM_FRA3 Natureza da vidraria 1343 23 12 Magnetita
AM_T30 Temperatura - - - Goethita
AM_MAG Tipo de agitacao 1415 35 14 Magnetita/
Goethita
AM_MEC Tipo de agitagao 1345 38 13 Magnetita/
Goethita
AM_MEC24H Tipo de agitacdo - - - Magnetita/
Goethita/
Maghemita
AM_HIDROLISE Controle: Hidrdlise - - - Goethita
AM_VA Controle: Intervalo de - - - Magnetita/
oxidacdo [Fe-SOs] Goethita/
Maghemita
AM_A Controle: Intervalo de - - - Magnetita
oxidacdo [Fe-SOs]
AM_DUPLA1 Controle: Dupla 14+11 83 13 Magnetita/
injecdo [Fe-SOs] Goethita
AM_DUPLA2 Controle: Dupla - - 13 Magnetita/
injecdo [Fe-SOs] Goethita
AM_CITRATO Controle: adigdo de 1345 37 12
citrato de sddio
AM_FSH_1 Adicdo de alcali 37118 48 29 Magnetita/
(esférica) gradativa Goethita
AM_FSH_1 Adicdo de alcali 7038 53 29 Magnetita/
(cubica) gradativa Goethita
AM_FSH_2 Adicao de alcali 43423 52 29 Magnetita/
(esférica) gradativa Goethita
AM_FSH_2 Adicdo de alcali 5017 34 29 Magnetita/
(cabica) gradativa Goethita
AM_FSH_3 Adicdo de alcali 441420 46 32 Magnetita/
(esférica) gradativa Goethita
AM_FSH_3 Adicdo de alcali 47+11 25 32 Magnetita/
(cubica) gradativa Goethita
AM_FSH_4Vv Adicao de alcali 45120 45 31 Magnetita/
(esférica) gradativa Goethita
AM_FSH_4v Adicdo de alcali 3113 42 31 Magnetita/
(cubica) gradativa Goethita

Fonte: Autoria prépria.
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5 CONCLUSOES

Nota-se através deste trabalho que minimas variacbes em sinteses de
sistemas nanoparticulados, como dobrar o volume de uma solug&o ou alterar a ordem
de adicdo dos reagentes no procedimento padrdo tangencia alteracdes que nao
podem ser explicadas sem estudos minuciosos. A principal conclusao do trabalho é
gue o estudo mostrou a robustez e reprodutibilidade de uma sintese de nanoparticulas
de magnetita considerada ambientalmente amigavel. Embora o procedimento seja
considerado simples, de baixo custo e com minima geracédo de residuos, os resultados
mostraram engenhosa complexidade quando parametros de sintese foram
modificados. Um dos principais objetivos do trabalho néo foi atingido, quer seja obter
nanoparticulas na faixa de 20-25 nm, mas as variacdes realizadas indicaram

caminhos promissores no sentido de alcancar esta meta.

Mudancas na ordem de adicao dos reagentes permitiram inferir que a formacao
do complexo [Fe-SO3] previamente a precipitacdo em meio alcalino € de fundamental
importancia. A reducéo controlada de ions Fe3* para ions Fe?* ocorre apenas em meio
acido e deve-se esperar até que a cor do complexo, inicialmente vermelho, se torne
amarela para realizar a adicdo no meio alcalino. A ordem de adigdo complexo na base
ou base no complexo ndo causa efeito pronunciado na formagdo da magnetita.
Entretanto, a acidificagdo do meio € outro parametro importante, garantindo ndo
apenas a reducédo dos ions metalicos, mas também impedindo processos de hidrolise
inicial das espécies de ferro, levando a formacdo de outros oxidos ou oxihidréxidos
ndo magnéticos. Sistematicamente, a adicdo do complexo em meio alcalino leva ao
tamanho médio de 12 nm para as nanoparticulas de magnetita. Por outro lado, a
adicdo da base ao meio diluido contendo o complexo, se mostrou bastante promissora
para aumentar esse tamanho médio. Neste sentido, o estudo mostrou a necessidade
de correcao de acidez da solucao diluida do complexo para evitar hidrélise parcial das
espécies de ferro em agua que levaram a formacgéo de FeOOH juntamente com a fase

magnetita.

O tipo de agitagdo, magnética ou mecanica, ndo parece interferir no resultado
da sintese, mas a agitacdo deve ser cessada logo apds o estagio inicial de nucleacgao.
A continuidade da agitacdo promove oxidacdo das nanoparticulas devido ao contato

com a atmosfera (aberta) no interior do frasco de reacdo, mesmo com o condensador
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de Graham acoplado. O uso de um agente de superficie (citrato de sdédio), embora
tenha substituidos os grupos sulfatos adsorvidos na superficie das nanoparticulas,
nao apresentou efeito significativo em relacdo a sua estabilidade coloidal. Ainda, os
testes realizados com mdltiplas inje¢des do complexo em diferentes tempos de reacao
resultaram em novas etapas de nucleacdo e crescimento e ndo em processo de
heterocoagulacdo, como esperado. O tempo de amadurecimento de Ostwald, neste
caso, ndo se mostrou efetivo para promover a homogeneizacdo de tamanho,

resultando em elevada polidisperséo.

Por fim, os resultados indicaram que o tamanho das nanoparticulas pode ser
aumentado de forma controlada ajustando os parametros da sintese realizada para
as amostras AM_FSH_3 ou 4V. Os parametros que governam as reacgdes de hidrolise
iniciais das espécies de ferro devem ser ajustados e controlados para evitar a
formacédo de FeOOH. Este ajuste permitirh aumentar o tamanho das nanoparticulas,
assim como a sua estabilidade coloidal e intensificar os valores de

magnetohipertermia.
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6 PERSPECTIVAS PARA TRABALHOS FUTUROS

O controle de parametros de sintese das amostras AM_FSH_3 e 4V deve ser
direcionado a uma andlise sistematica por meio de um planejamento fatorial seguido
de analise estatistica. Varidveis como concentracdo, temperatura e pH sédo essenciais
nesta avaliacdo futura, de forma que todas as possibilidades permitidas pelo
planejamento sejam realizadas e possam apresentar dados significativos para o
aumento do tamanho do sistema de NPSPM. Além disso, as medidas por hipertermia
magnética devem ser mais exploradas, variando a concentragdo das amostras para

melhor analise.
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