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RESUMO

O uso de nanoparticulas magnéticas (NPM) na biotecnologia e na
medicina € um tema em destaque e que ja conta com aplicagdes efetivas e
outras em pleno avango tecnolégico. Pelas suas dimensbes reduzidas, as
NPMs tém facilidade para transitar em diversos compartimentos do organismo
e, também pela possibilidade de serem funcionalizadas com ligantes
especificos, podem se acumular nos tecidos tumorais. Dessa forma, em
diversas aplicacbes biomédicas, as NPMs sao utilizadas, tanto para fins
terapéuticos, como para fins diagndsticos — ou simultaneamente com a funcao
“teranostica”. Dentre as diversas potenciais aplicacdes terapéuticas, esse
trabalho é focado na elaboracao de materiais para aplicacées no tratamento
contra o cancer por hipertemia. O objetivo desse estudo é o de estabelecer,
estudar e otimizar uma rota de sintese em meio aquoso, por precipitacao
homogénea, para sintese de nanoparticulas magnéticas alongadas, assim
como estudar suas propriedades magnetotérmicas, visando aplicacbes em
magnetohipertermia. A sintese da nanoparticulas foi realizada por meio da
coprecipitagdo de Fe?* e Fe® em meio alcalino a 95 °C. Com a finalidade de se
obter nanoparticulas magnéticas alongadas, varios parametros de sintese
foram verificados, principalmente a natureza quimica e a concentragao da fonte
de ions OH'. Além disso, a presenca ou auséncia e a natureza e a
concentragdo de anions complexantes (SO4%) também foi verificada como fator
para geracao de estruturas magnéticas alongadas. Dois tipos de base foram
testadas para a sintese das nanoestruturas magnéticas, uma base
convencional (NH4sOH) e CO(NH,),, uma base que gera OH homogeneamente,
por decomposicdo. Os resultados mostraram que, apesar da presenca de SO4*
(agente catalisador de forma), nanoparticulas magnéticas alongadas foram
obtidas somente na presenca de CO(NH,),. Apesar de se utilizar a CO(NH,),
como agente precipitante, nanoparticulas magnéticas alongadas somente
foram obtidas na presenca de SO4*. Nas concentragcbes estudadas,
nanoparticulas maiores foram obtidas em maior quantidade de SO,*. A
variacao do pH em funcao do tempo de sintese também foi avaliada, quando o
NH4OH foi utilizado, o pH, bastante alto imediatamente a adicdo desse
reagente, vai diminuindo a medida que o sistema entra em refluxo e a ambénia é
volatilizada. No caso da CO(NH,),, a medida que esse reagente se decompde,
o pH aumenta homogeneamente. Para as duas concentragées de CO(NH>)2
estudadas, dois grupos de NPs foram obtidos em diferentes tempos de sintese.
Em ambos os casos, as fases goethita e magnetita foram observadas, sendo
que, com a evolucado do tempo a fase deu lugar a magnetita. Os testes de
magnetohipertermia mostraram que, para as nanoparticulas alongadas, a
variacao de temperatura é proporcional ao campo alternado aplicado e sensivel
as diferentes frequéncias.

Palavras-chave: nanoparticulas magnéticas; magnetohipertermia; uréia;
sulfato.
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ABSTRACT

The use of magnetic nanoparticles (NPM) in biotechnology and medicine
is a major theme and which already has effective applications and other
technological advance in full. By its smaller size, the NPMs have facility to carry
over into the various compartments of the body and also by the possibility of
being functionalized with specific ligands, can accumulate in tumor tissues.
Thus, in various biomedical applications, NPMs are used both for therapeutic
purposes, such as for diagnostic purposes - or simultaneously with "terandstica"
function. Among the many potential therapeutic applications, this work is
focused on the development of materials for applications in cancer treatment by
hyperthermia. The aim of this study is to establish, study and optimize a route of
synthesis in agueous medium, by homogeneous precipitation, for synthesis of
elongated magnetic nanoparticles, and to study their properties
magnetotérmicas, aiming at applications in magnetohyperthermia. Synthesis of
nanoparticles was performed by co-precipitation of Fe** and Fe?" in an alkaline
medium at 95 °C. In order to obtain elongated magnetic nanoparticles, several
synthesis parameters were observed, particularly the chemical nature and
concentration of the source of OH" ions. Moreover, the presence or absence
and the nature and concentration of complexing anions (SO4%) was also found
as a factor for generation of elongate magnetic structures. Two basic types
were tested for the synthesis of magnetic nanostructures, a conventional basic
(NH4,OH) and CO(NH,)., that generates a base OH homogeneously by
decomposition. The results showed that, despite the presence of SO, (catalyst
form), elongated magnetic nanoparticles were obtained only in the presence of
CO(NHy).. Although using CO(NHy). as the precipitating agent, elongated
magnetic nanoparticles were obtained only in the presence of SO,*. The
concentrations studied larger nanopatrticles were obtained in greater quantity of
SO,%. The variation of pH due to the synthesis time was also evaluated, when
the NH4,OH was used, pH, very high immediately by the addition of this reagent
will diminish as the system enters reflux and ammonia is volatilized. In the case
of CO(NH.)., as this reagent is decomposed, increasing the pH
homogeneously. For the two concentrations of CO(NH,), study, two groups of
NPs were collected in different times of synthesis. In both cases, goethite and
magnetite phases were observed, whereas, with the time evolution phase was
replaced with magnetite. Magnetohyperthermia tests showed that for the
elongated nanoparticles, the temperature variation is proportional to the applied
alternating field and sensitive to different frequencies.

Keywords: magnetic nanoparticles; magnetohyperthermia; urea; sulfate.
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1- INTRODUCAO

A nanotecnologia, que abrange a escala de tamanho da ordem da bilionésima
parte do metro, busca novas propriedades de materiais que possam ser aplicadas em
areas diversificadas, destacando-se a biotecnologia e a medicina [1]. Em especial,
nesses setores, o uso de nanoparticulas magnéticas (NPM) € um tema em destaque e que
ja conta com aplicacOes efetivas e outras em pleno avanco tecnoldgico [2]. De fato,
quando a dimensdo da particula é reduzida a escala nanométrica, os materiais
apresentam propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas tnicas e extraordinariamente
dependentes do tamanho [3]. E nesse contexto que, como resultado de suas
propriedades magnéticas exclusivas e da sua capacidade de interacdes bioldgicas tanto a
nivel celular quanto a nivel molecular, as NPM tém atraido grande atencdo para
potenciais aplicacOes biomédicas [2]. Em virtude dessas propriedades fisicas e quimicas
sintonizdveis com o tamanho, além da manipulabilidade por um campo magnético
externo, as NPM podem ser efetivamente utilizadas como agentes de contraste para
ressondncia magnética nuclear, como mediadores de calor no tratamento por
hipertermia e, adicionalmente, como vetores magnéticos em aplicagdes de distribuicao
de drogas [4].

Particularmente promissor, o processo de magnetohipertermia (MHT) envolve a
introducdo de NPMs em um tecido doente e a aplicacdo de um campo magnético
alternado, de intensidade e frequéncia adequadas, suficiente para causar um
aquecimento das nanoestruturas. Esse aquecimento € imediatamente transmitido ao
tecido em questdo, de tal forma que, se a temperatura puder ser mantida acima dos 42°C
por tempo adequado, o tecido € normalmente destruido [5]. Além disso, a MHT pode

otimizar os processos de liberacdo controlada de farmacos conjugados a sistemas



NPMs-polimero, ja que o aquecimento desse compdsito pode induzir “degradacdo” ou
abrandamento do polimero e permitir o controle da liberagdo do farmaco ali
aprisionado.

De fato, nanomateriais magnéticos que apresentem taxas de aquecimento bem
caracteristicas sdo requeridos para ativacdo das aplicacOes terapéuticas de hipertermia
com campos magnéticos. Além disso, as nanoparticulas tém de ser projetadas de tal
maneira que apresentem acumulacdo suficiente e distribui¢cdo adequada na drea-alvo e,
assim, permitam a aplicacdo de campos magnéticos alternados brandos, evitando efeitos
colaterais ao paciente. Em alguns trabalhos que trazem revisdes acerca dos subsidios
necessarios para o ‘“‘aquecimento magnético”, assim como caracteristicas dos
nanomateriais para um bom resultado da técnica de termoterapia, o que se nota € que a
hipertermia terap€utica tem se tornado cada vez mais diversificada, necessitando de
novos requerimentos para o design de nanossistemas adequados a essas novas
demandas [6]. Enquanto as técnicas ja bem estabelecidas de MHT t€ém como base a
injecdo direta de NPMs em um tumor alvo [7], as novas tendéncias para aplicacdo dessa
técnica preveem nanomateriais magnéticos para acimulo, ndo s6 no tumor, mas também
nas regioes de metdstase [8]. Além disso, a aplicacdo de hipertermia para tratamento de
lesdes malignas usando NPMs, além de ter potencial importante para aniquilar
diretamente as células doentes, também pode aumentar a susceptibilidade dessas regides
para tratamentos convencionais como radio e quimioterapias [9].

Assim, ainda continua um desafio o desenvolvimento de NPMs com
propriedades otimizadas para atender as aplicagdes multifacetadas da MHT. Nesse
sentido, € necessario considerar as vdrias etapas de elaboracao, principalmente a sintese
de NPMs com valores altos de taxa de aquecimento (SAR) e com superficies que

possam ser quimicamente modificadas para se obter uma boa estabilidade coloidal,



assegurar um status “ndo-téxico” em condi¢des fisioldgicas e introduzir biomoléculas
que aumentem a especificidade com o meio biolégico.

Mais comumente, nanoparticulas esféricas da ordem de 10 nm, de 6xidos de
ferro (magnetita e maguemita), tém sido usadas na MHT. Entretanto, grandes esforcos
vem sendo feitos a fim de otimizar a eficiéncia do aquecimento dessas nanoparticulas,
para aplicacdes em hipertermia, por meio do ajuste de parametros-chave, tais como
composi¢do, tamanho e morfologia. E nesse sentido que compdsitos e outras ferritas
(6xidos mistos de ferro, como MFe;O4, em que M é um metal de transi¢do ), além de
diferentes geometrias (‘“‘core-shell” e ndo esféricas ) e faixas de tamanhos variadas tém
sido propostas para os nanomateriais utilizados em MHT [10].

No entanto trabalhos acerca da elaboracdo de materiais magnéticos, para
aplicacdes biomédicas, com formas diferentes das esféricas ainda s@o raros. E assim,
surgiu a motivagdo para o desenvolvimento da pesquisa. Espera-se que, em funcdo de
sua morfologia anisotrdpica, essas nanoparticulas se comportem de modo diferenciado
das esféricas, no que tange as suas propriedades magnéticas, Opticas e magnetotérmicas;
as interacdes com entidades bioldgicas e o seu transporte in vivo, 0 que poderd vir a
potencializar a aplicacdo desses sistemas na magnetohipertermia e possivelmente em

outras terapias.



1.1 Aplicacoes biomédicas de NPM: magnetohipertermia (MHT)

O desenvolvimento de novos nanomateriais e sua aplicacdo em biomedicina tem
recebido bastante atenc¢do nos dltimos anos. Os avancgos significativos que foram feitos
na sintese de nanomateriais com geometria controlada e propriedades fisico-quimicas e
superficies modificadas resultaram na melhoria da biocompatibilidade e direcionamento
ativo, levando ao desenvolvimento de uma gama diversificada de nanomateriais que
podem reconhecer diversos tipos de canceres, entregar firmacos, além de destruir
tumores por uma variedade de técnicas terapéuticas [11].

De fato, as nanoparticulas magnéticas t€ém despertado grande interesse na area
biotecnoldgica porque seu tamanho médio é menor ou comparavel com o de virus (20 a
450 nm), proteinas (5 a 50 nm) e genes (2 nm de largura e de 10 a 100 nm de
comprimento). Além disso, a capacidade de serem manipuladas por um gradiente de
campo magnético externo para transporte e imobilizagcdo in vivo de modo nao-invasivo
as tornam candidatas promissoras para muitos estudos [2].

Em aplicagdes biomédicas, existe a preferéncia por particulas que apresentem
comportamento superparamagnético em temperatura ambiente, o que significa que a
magnetizacao tende a zero, na auséncia de campo magnético. Esse fato implica que nao
existem forcas coercitivas ou remanéncia, evitando interacdes magnéticas dipolares
entre as particulas e, eventualmente, a sua agregaciao, o que poderia causar problemas
adversos derivados da formacao de codgulos nos capilares [12].

Os o6xidos de ferro, como a magnetita (Fe;O4) e a maguemita (y-Fe,03), sdo os
materiais mais investigados/utilizados na maioria das técnicas/aplicacdoes biomédicas,
devido a sua elevada biocompatibilidade, estabilidade quimica em condicdes

fisiolégicas, baixa toxicidade, e por apresentarem caracteristicas de composicdo e



morfoldgicas, além de propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas, manipuldveis durante
diversos processos de sintese, que sdo, em geral simples e econdmicos. Além desses
oxidos, as ferritas tipo MFe,Os, em que M € um metal divalente, geralmente de
transi¢do, como o Co, Mn, Ni, Cu e Zn, ou ainda mistas, t€ém sido empregadas para
esses mesmos fins [13].

Pelas suas dimensdes reduzidas, as NPMs tém facilidade para transitar em
diversos compartimentos do organismo e, também pela possibilidade de serem
funcionalizadas com ligantes especificos, t€ém preferéncia para se acumular nos tecidos
tumorais. Dessa forma, em diversas aplicagdes biomédicas, as NPMs sdo utilizadas,
tanto para fins terapéuticos, como para fins diagndsticos — ou simultaneamente com a
funcdo “terandstica” — no tratamento contra o cancer, em sistemas de distribuicdo e
carreamento de drogas [14], em ressonancia magnética nuclear [15], e na
hipertermia magnética [16]. Dentre as diversas potenciais aplica¢des terapéuticas, esse
trabalho € focado na elaboracdo de materiais para aplicacdes no tratamento contra o
cancer por hipertemia.

Em seu sentido clinico mais geral, a hipertermia consiste em um procedimento
terapéutico onde os tecidos sdo aquecidos acima dos limites de temperatura fisiol6gicos
normais [17] e baseia-se no aumento da temperatura (41 — 46 °C) de uma determinada
regido do corpo que esteja afetada por uma neoplasia. Tumores geralmente sio
estruturas primitivas e cadticas, o que pode resultar em dreas destituidas de nutrientes,
com baixas concentracdes de oxigénio (hipdxia), altamente dcidas e as células que
existem nestas condi¢des sdo, em geral, mais sensiveis ao efeito citotoxico do calor.
Portanto, o aumento de temperatura altera a sintese de DNA e RNA, enfraquece os
sistemas enzimdticos celulares necessdrios para o metabolismo e para a divisao celular,

desestabiliza algumas proteinas celulares e assim causam a morte celular. Essa



modalidade de tratamento complementa tratamentos atualmente disponiveis, incluindo
quimioterapia, radioterapia, cirurgia, terapia genética e imunoterapia para o cancer [18].

A hipertermia pode ser alcancada pela aplicacdao de laser, radiofrequéncia,
microondas, ultrassom, infravermelho ou implantes ferromagnéticos [19]. Entretanto, o
grande desafio da inducdo de calor (aumento de temperatura) em pacientes com cancer
baseia-se na dificuldade de aplicar ou gerar calor localmente sem, contudo, danificar as
c€lulas normais vizinhas. Nesse sentido, as nanoparticulas magnéticas surgem como
agentes alternativos para aquecer especificamente o alvo, preservando os tecidos
saudaveis.

A hipertermia magnética ou magnetohipertermia (MHT) permite induzir
remotamente o calor local por meio das perdas de energia das nanoparticulas
magnéticas sob um campo magnético oscilante. O aumento de temperatura requerido
pela hipertermia pode ser atingido pela dispersdao das nanoparticulas magnéticas no
tecido doente e posterior aplicacdo de um campo magnético alternado (CMA). As
particulas magnéticas, quando submetidas a um CMA, por meio de processos de perdas
energéticas transformam a energia eletromagnética em calor, permitindo, assim, o
aumento da temperatura em regides bem definidas espacialmente, em que as células
tumorais e as nanoparticulas estdo localizadas [12]. Simplificadamente, para induzir a
hipertermia especificamente no alvo, as nanoparticulas magnéticas sdo guiadas e retidas
na regido tumoral por um gradiente de campo magnético externo (ver figura 1), apds a
administracdo. Aplica-se, entdo um CMA, de intensidade e frequéncia tal, que a direcdao
de magnetizacdo das particulas seja continuamente revertida, gerando calor necessario
para causar a lise das células tumorais, que € liberado para as células vizinhas. Se essa
temperatura puder ser mantida na faixa preferencial de 42 — 44°C por 30 min ou mais, o

tumor pode ser total ou parcialmente destruido. A minimiza¢do dos danos aos tecidos



normais circunvizinhos faz da MHT uma técnica promissora para o tratamento de

canceres diversos.
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Figura 1 — Representagdo da técnica de hipertermia magnética: a) as nanoparticulas magnéticas sdo
administradas e, transportadas pelos vasos sanguineos, sdo localizadas especificamente na regido das

células de um tumor; b) em seguida um campo magnético alternado é aplicado, provocando um
aquecimento nas nanoparticulas e, em c), localmente o tumor.



1.2 Propriedades magnéticas dos 6xidos de ferro e o principio da MHT

Os o6xidos de ferro sdo compostos formados pelo ferro (Fe) combinados com o
oxigénio (O) e grupos hidroxilas (OH), largamente distribuidos ao redor do planeta. Sua
larga producdo em laboratdrio, associada com suas excelentes propriedades fisicas e
quimicas, bem como a possibilidade de manipulagdo dessas propriedades, tornam esses
materiais bastante interessantes para aplicag¢des bioldgicas [20].

Na natureza, os 6xidos de ferro podem ser encontrados sob muitas formas
distintas, sendo as mais comuns e conhecidas, a magnetita, a maguemita e a hematita.
Existem, porém, outras formas menos conhecidas, de fases puras dos 6xidos de ferro e
de oxi-hidr6xidos, como a goethita, akaganetita, lepidocrocita, etc. [21]. Em
nanobiotecnologia, as nanoparticulas mais utilizadas sdo, sem dudvida, as ferritas
magnéticas, especialmente magnetita (Fe;O4) e maguemita (y-Fe;Os3), por sua elevada
magnetizacdo, facilidade de sintese e grande aplicabilidade na drea biomédica, devido a
sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. Sao variados os métodos de sintese desses
nanomateriais — os processos fisicos, como deposicdo em fase gasosa e litografia por
feixe de elétrons, sdo bastante limitados pela sua inabilidade para controlar o tamanho
das particulas magnéticas em nanoescala [22] e, por isso, pouco utilizados. J& os
processos quimicos permitem maior controle da morfologia, do tamanho e das
propriedades fisicas e fisico-quimicas dos nanomateriais. Por isso, sdo mais empregados
e exemplos sinteses, por coprecipitacdo [23], decomposi¢do térmica [24], reacdo
hidrotérmica, [25] processos sol-gel [26], nanoreatores [27], oxidacdo [28], injecao de
fluxo [29], processos eletroquimicos [30], aerossol [31], decomposi¢do sonoquimica
[32] e fluidos supercriticos [33]. Dentre esses métodos, especial atencao tem sido dada

as sinteses por coprecipitagdo em meio aquoso, ja que sdo procedimentos simples,



menos dispendiosos e tém alto rendimento. Além disso, ndo envolvem reagentes
organicos ou solventes mais toxicos, o que aumenta o potencial das nanoparticulas para
aplicagdes na area biomédica. Apesar das inumeras vantagens desses métodos de
obten¢cdo em meio aquoso, outros 6xidos de menor simetria e cristalinidade podem se
formar durante as sinteses, como € o caso da goethita (a-FeOOH) [34], cuja estrutura e
caracteristicas sdo discutidas, juntamente com as da magnetita e maghemita [35], a

seguir.

®» Magnetita — Fe;O4

A magnetita € o Oxido magnético mais abundante em rochas igneas,
metamorficas e sedimentares, sendo rara a sua ocorréncia na forma pura. Suas
propriedades magnéticas e elétricas sdo fungdes ndo apenas de seus raios iOnicos e de
valéncia, mas também, das propriedades quimicas, morfoldgicas, estequiométricas e
tamanho da particula. Difere dos outros 6xidos por possuir em sua estrutura ferro
divalente e trivalente. A magnetita ideal € ferrimagnética a temperatura ambiente. A
estrutura cristalina da magnetita pode ser descrita em termos da estrutura do espinélio
(MgAI,04), uma ferrita.

As ferritas MFe,0,4, em que M = Mn?*, Fe**, Co®*, Ni**, Cu®*, Zn**, apresentam
arranjo cristalino do tipo espinélio [36], cuja cela unitiria € formada por um
empacotamento cibico compacto de face centrada de 32 4nions O” que geram 64
intersticios tetraédricos e 32 octaédricos parcialmente ocupados pelos cations metalicos
M?** e Fe* (1/8 dos sitios tetraédricos e 1/2 dos octaédricos). A figura 2 mostra,
esquematicamente, a cela unitdria da estrutura espinélio, na qual as esferas verdes

representam os atomos de oxigénio, as vermelhas simbolizam os 4tomos nos intersticios
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tetraédricos e as amarelas, os dtomos que ocupam os sitios octaédricos, destacados a
direita, na figura.

Quando existem somente dtomos do metal divalente (M) nos sitios tetraédricos e
Fe>* nos sitios octaédricos, a estrutura € classificada como espinélio normal. No caso do
Fe’* ocupar os sitios tetraédricos e metade dos octaédricos, e o metal divalente a outra
metade dos octaédricos, o espinélio € classificado como inverso. Isso pode ser mais bem
visualizado, ao se utilizar a férmula cristalografica [(M,_,Fe,), (M,Fe, ,);10,, em que
A representa os sitios tetraédricos e B os octaédricos. Nessa equagdo, quando 6, que é o
parametro de ocupacao dos fons metalicos, € igual a zero, o espinélio é normal e quando
esse valor € unitdrio, o espinélio € inverso. Entretanto, principalmente na escala nano,

quase sempre 0 < €< 1, e o espinélio € classificado como misto.

tetraédrico

octaédrico

Figura 2 — Representacdo da cela unitdria da estrutura espinélio: as esferas verdes simbolizam os dtomos
de oxigénio, as vermelhas simbolizam os cdtions nos sitios tetraédricos e as amarelas representam os
cétions posicionados nos sitios octaédricos.
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®» Maghemita — y-Fe,0;

A estrutura da maghemita possui estrutura cristalina similar a da magnetita
(estrutura cibica espinélio), porém a principal diferenca é a presenca de Fe’* como o
Unico cation na y-Fe,Os3. Cada célula unitdria (cibica) contém, em média, 32 fons 02',
21,33 ions Fe’t e 2,66 vacancias, sendo que os cations estdo distribuidos em 8 sitios
tetraédricos e 16 octaédricos. As vacancias estdo localizadas nos sitios octaédricos. A
maghemita ¢ um o6xido ferrimagnético a temperatura ambiente e suas propriedades

magnéticas dependem do tamanho de particulas e dos efeitos de superficie.

®» Goethita — a-FeO(OH)

A goethita, forma comum de oxi-hidroxido de ferro, a-FeOOH apresenta
estrutura cristalina ortorrdmbica. Consiste em um arranjo hexagonal de 4nions O” e
OH™ empilhados na direcio [010], com Fe®* ocupando metade dos sitios octaédricos em
cada camada. Cada atomo de ferro € circundado por trés 0% e trés OH’, formando
octaedros FeO3;(OH);. Cadeias duplas desses octaedros ligados por arestas sdo ligadas a
outras cadeias duplas pelos vértices, formando uma estrutura ortorrdmbica conforme

mostrado na figura 3.

Figura 3 — Representacao da estrutura cristalina da goethita.
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1.2.1 Propriedades magnéticas

As propriedades magnéticas de um material estdo relacionadas a0 movimento
dos elétrons nos dtomos e a compreensdo da sua dinamica é fundamental para o
entendimento dos mecanismos que regem os sistemas magnéticos nas aplicacoes
biomédicas. O momento magnético, m, € um parametro utilizado para quantificar as
propriedades magnéticas de um material [20]. Em um atomo ou fon livre, ele é
originado do spin dos elétrons, do seu momento angular orbital em relagdo ao niucleo e
da mudan¢a no momento orbital, induzida por um campo magnético aplicado [37,38].

Ele ndo pode ser medido diretamente, mas é dado em fun¢do da susceptibilidade
magnética molar, ), segundo m = 2,83,/ xT, em que T € a temperatura absoluta e

X denota a relacdo entre a magnetizacdo, M (soma dos momentos magnéticos dos
atomos da amostra por unidade de volume) sofrida por um material disposto em um
campo magnético aplicado, H [39]: M = yH. A unidade utilizada para m € Joule/Tesla,
mas utiliza-se também magneton de Bohr (MB). O magneton de Bohr, 5, € 0 momento
magnético associado a0 movimento orbital de um elétron, girando na primeira 6rbita de
Bohr.

Dessa forma, o momento magnético de um dtomo é a soma vetorial dos
momentos magnéticos associados ao movimento dos elétrons em suas Orbitas e ao spin
de cada um deles. Uma vez que, tanto o momento angular orbital quanto o momento de
spin sdo quantizados, 0 momento magnético também serd quantizado.

Considerando a dindmica de interacdo entre os momentos magnéticos, podemos
distinguir duas situagdes: magnetismo individual e magnetismo cooperativo.

O magnetismo individual se caracteriza pela auséncia de interacdes magnéticas
de longo alcance, de modo que os momentos magnéticos estdo orientados

aleatoriamente a campo zero. Dentro desse quadro, duas situagdes sdo possiveis:
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¢ Diamagnetismo: os momentos magnéticos individuais dos elétrons se cancelam
e 0 dtomo ndo possui momento resultante. A susceptibilidade magnética dessas
substancias é pequena (da ordem de 10, negativa e independente da
temperatura [20]. O atomo de zinco (Zn) é um exemplo de diamagnetismo, pois
possui 30 elétrons, todos emparelhados, de modo que o orbital 3d estd completo,
como mostra a figura 4.

e Paramagnetismo: o cancelamento dos momentos magnéticos individuais &
parcial, uma vez que existem elétrons desemparelhados e o 4tomo possui um
momento magnético resultante. Assim, a aplicagdo de um campo magnético
promove o alinhamento parcial dos momentos magnéticos paralelamente ao
campo. A susceptibilidade magnética estd na faixa de 0 a 0,01, é positiva e varia
com a temperatura. O dtomo de ferro (Fe) é um exemplo de paramagnetismo,

uma vez que apresenta quatro de seus 26 elétrons desemparelhados (d°), como

mostra a figura 4.

No magnetismo cooperativo, os materiais possuem ordenamento magnético
proveniente de interacdes magnéticas de longo alcance entre os momentos magnéticos
atomicos, conduzindo a uma magnetiza¢do espontanea. Essa situacdo s6 ocorre abaixo
de uma temperatura critica, denominada temperatura de Curie (T¢), para materiais
ferromagnéticos e ferrimagnéticos, e temperatura de Néel (Ty), para materiais
antiferromagnéticos. Acima dessa temperatura, os efeitos de flutuagdes térmicas sao
suficientes para quebrar a ordem e o material se torna paramagnético. Dentro desse

quadro, trés tipos de ordenamento sdo possiveis (figura 4):
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e Ferromagnetismo: os momentos magnéticos dos diferentes 4tomos estdo
alinhados paralelamente. Esses materiais apresentam um momento magnético
resultante e uma alta e positiva susceptibilidade magnética (0,01 — 10);

¢ Antiferromagnetismo: os momentos magnéticos de igual magnitude dos
diferentes dtomos estdo alinhados antiparalelamente entre si, de modo que se
anulam e o momento magnético resultante do material € zero. Eles apresentam
uma susceptibilidade magnética pequena e positiva (0 — 0,1);

¢ Ferrimagnetismo: tal qual no antiferromagnetismo, os momentos magnéticos dos
diferentes 4tomos estdo alinhados antiparalelamente entre si. Entretanto, a
magnitude desses diferentes momentos magnéticos € desigual, levando a um

momento magnético resultante diferente de zero.

Tipo de

magnetismo

Magnetismo
cooperativo

Magnetismo
individual

anti-

: diamagnetismo
ferromagnetismo

paramagnetismo

[l Tt It )
3d

Figura 4 — Esquema com a classifica¢do dos diferentes tipos de magnetismo cooperativo e individual.
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Em um cristal, portanto, a magnetizacdo € resultado da interagdo dos momentos
magnéticos de muitos dtomos. Para que a energia magnetostdtica desse sistema seja
minimizada, ele se subdivide em regides com diferentes tamanhos e formas, em cujos
interiores os momentos magnéticos tendem a se alinhar espontaneamente, em uma
mesma direcdo, gerando momentos magnéticos resultantes opostos. Essas regides sdo

chamadas de dominios magnéticos e seus limites sdo as “paredes de Bloch™ (figura 5).

Figura 5. Representacdo dos dominios magnéticos e do momento magnético resultante, dentro de uma
amostra, separados pelas paredes de Bloch.

O alinhamento espontaneo dos momentos magnéticos se dd segundo direcoes
preferenciais, chamadas de eixos de facil magnetizacdo ou eixos de magnetizacio
espontanea. Essa preferéncia na orientacdo dos momentos magnéticos estd associada a
uma energia (anisotropia magnética), que € minima quando os momentos magnéticos

estdo orientados ao longo destes eixos.
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Assim, cada um desses dominios possui um vetor magnetizacao proprio, oriundo
do alinhamento dos momentos magnéticos individuais segundo os eixos de facil
magnetizacdo dentro do dominio. Os vetores magnetizacdo de todos os dominios da
amostra podem nao estar alinhados, originando uma magnetizacio menor do que a
esperada se todos esses vetores estivessem perfeitamente alinhados. Diminuindo-se o
tamanho das particulas, diminui-se o nimero de dominios at¢ uma dimensao critica,
abaixo da qual se tem um monodominio magnético.

Aplicando-se um campo magnético H a uma amostra, € possivel notar que a sua
magnetizacdo M aumenta com o aumento da forca do campo aplicado até um valor
maximo, denominado magnetizacdo de saturacdo, My (figura 6). Nessa situagcdo, os
momentos magnéticos de todos os dominios estdo alinhados. A curva de M versus H
mostra um laco de histerese correspondente a magnetizacdo e desmagnetizacdo, porque
nem todos os dominios magnéticos da amostra retornam as suas orientagdes originais,
quando o campo magnético aplicado € reduzido, apds ter atingido a Ms. Dessa forma,
quando H retorna a zero, hd uma magnetizacao remanente, Mg, que pode ser removida
pela aplicacdo de um campo magnético reverso, denominado campo coercitivo, He.
Materiais com um monodominio magnético ndo apresentam laco de histerese, pois eles

sdo superparamagnéticos (SPM).
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Figura 6 — Comportamento magnético sob a influéncia de um campo magnético. As curvas de
magnetizacdo (magnetizacdo x campo magnético) para os diferentes tipos de materiais sdo plotadas no
grifico. Os valores de magnetizacdo de saturacdo (M) magnetizacdo remanente (M;) e de campo
coercitivo (H.) s@o destacados na figura.

f% Magnetizacao 9\

1.2.2 O superparamagnetismo

O fendmeno do superparamagnetismo pode ocorrer em monodominios magnéticos
ou em temperaturas muito elevadas [40]. Os fundamentos fisicos do
superparamagnetismo sdo baseados numa lei de ativacdo para o tempo de relaxacdo 7da
particula, tido como o tempo médio que a particula leva para passar de um estado de
equilibrio a outro. Dois mecanismos de relaxacdo sao fundamentais e possuem o seu
tempo de relaxagdo caracteristico: relaxacao browniana e relaxa¢do de Néel-Brown.

A relaxac@o browniana corresponde a rotacado fisica das particulas propriamente

ditas e o seu tempo de relaxagdo, 73 [41] depende das propriedades hidrodinamicas do

fluido no qual as nanoparticulas estdo dispersas: tp = SnVB/kBT ,em que né a
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viscosidade do meio no qual as particulas estdo suspensas; Vp é o volume
hidrodindmico da particula que inclui qualquer camada ndo-magnética; kg € a constante
de Boltzmann; e T a temperatura.

Ja a relaxacdo de Néel-Brown diz respeito a rotacdo dos momentos magnéticos
dentro de cada particula e o seu tempo de relaxacdo, 7y, sobre o qual se apoia o
superparamagnetismo, ¢ determinada pela energia de anisotropia magnética das

nanoparticulas superparamagnéticas relativa a energia térmica:
_ K,V ( ~ . 9.,
Ty = Toexp kgT ,em que 7, é tempo de relaxacdo do spin (da ordem de 107);

K, € a densidade de energia anisotrépica; V € o volume da particula. O produto de K, e
V fornece a barreira de energia, E, que separa os dois estados de equilibrio.

Uma particula € dita superparamagnética quando 7y € menor que o tempo
necessario para a realizagdo de uma medida, t#,,. Entretanto, se 7y for maior que t,, a
particula se encontra no chamado estado “bloqueado”. Assim, se kgT >> E, ou seja,
para altas temperaturas ou volumes muito pequenos, 7y tende a ser menor que fy, OS
momentos magnéticos das particulas flutuam livremente e o sistema estd no estado
superparamagnético. Por outro lado, se kgT << E, ou seja, em temperaturas mais baixas
e para particulas com volume maior, 7Zy tende a ser maior que f,, de modo que o
momento da particula se encontra em um vale durante a medida e o sistema estd no
estado “bloqueado” (figura 6). Entdo, para particulas muito pequenas, AE € comparavel
a kgT a temperatura ambiente, de maneira que elas podem apresentar
superparamagnetismo nessa condicdo. Assim, na auséncia de um campo magnético
externo, os momentos magnéticos das particulas estdo orientados aleatoriamente.

Quando um campo magnético € aplicado, os momentos magnéticos tendem a se orientar
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na direcdo desse campo, que, a partir de certo valor, conduz todos os momentos
magnéticos a se alinharem paralelamente a sua direcdo, atingindo a magnetizacdo de
saturacdo. Na medida em que o campo é reduzido, ndo ha magnetizacao remanente e,
portanto, nao ha laco de histerese. Isso evita, por exemplo, que as nanoparticulas
magnéticas superparamagnéticas se aglomerem no corpo na auséncia de um campo

magnético externo, podendo provocar a obstru¢ao de vasos sanguineos.

relaxagcao browniana

6-0

relaxagao de Néel
. .

Figura 7 — Modelos de relaxagdo do momento magnético em um FM: na relaxa¢do browniana a NPM
gira em conjunto com o momento magnético do monodominio. Na relaxacdo de Néel, o momento
magnético gira dentro da estrutura do monodominio.

Quando dispersos num liquido carreador, as NPM possuem graus suplementares
de liberdade, associados a rotagdo mecanica, o que conduz ao mecanismo de rotacdo do
momento magnético (rotacdo browniana). Assim, na auséncia de um campo magnético
externo, a magnetizacdo global de um fluido magnético € nula, pois os momentos
magnéticos associados a cada particula ou “monodominio”, giram livremente, seja pelo

mecanismo de Néel ou de rotacdo browniana (ver figura 7). Em presenca de um campo
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magnético aplicado, os momentos magnéticos das particulas tendem a se orientar na
direcdo do campo e o um fluido magnético adquire uma magnetiza¢do e podem atingir
saturacao da magnetizacdo. Em regime diluido, no qual as intera¢des particula-particula
sdo despreziveis, a distribuicdo de orientagdo dos momentos magnéticos, em presenca
de um campo aplicado, resulta do balanco entre a energia magnética das particulas e da
sua agitacdo térmica. O valor de magnetizacdo de saturacdo é M = ms¢@, mg sendo a
magnetizacdo de saturagdo da particula magnética e ¢ a fragdo volumétrica em material

magnético no fluido [42].

Diferentemente da goethita, que € antiferromagnética, nos espinélios, em que a
ordem é do tipo ferrimagnética, ha um alinhamento antiparalelo dos momentos
magnéticos como no antiferromagnetismo. Entretanto, ha uma diferenca de magnitude
entre os momentos alinhados em sentidos contrarios € o material apresenta uma
magnetizacao espontanea, porém em menor propor¢ao, como os ferromagnéticos.

Nos 6xidos espinélio, os metais se encontram separados por dtomos de oxigénio,
de forma que as interacdes de troca somente sdo possiveis via orbitais p do oxigénio e
sdo chamadas de “interacdes de supertroca” [20]. Nesse caso, as constantes de troca
dependem, principalmente, dos tipos de ions e das distincias e dos angulos de ligacao
entre esses atomos. Nas ferritas, as interacdes de troca sdo sempre negativas entre os
sitios A e B, ou seja, hd um alinhamento antiparalelo global entre os spins nos sitios
octaédricos e tetraédricos. Nos sitios tetraédricos, os momentos magnéticos sdo todos
paralelos. Por outro lado, os sitios B sdao subdivididos em duas sub-redes, cujos
ambientes cristalograficos sao diferenciados. Assim, nas ferritas normais, as interacoes
BB sdo negativas (os spins dos ions ferro s@o alinhados antiparalelamente nesses sitios),
ao passo que, nas ferritas inversas, essas interagdes sao positivas (os spins dos fons ferro

sao alinhados paralelamente aos spins dos fons do metal divalente). De uma maneira
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geral, a magnetizacdo de uma ferrita (normal ou inversa) € fungdo dos momentos
magnéticos dos ions divalentes, uma vez que os momentos dos ions ferro se anulam,
nos dois casos. A reducdo a escala nanométrica, entretanto, faz surgir numerosos
fenomenos, diferentes daqueles observados nos materiais maci¢os, que devem ser
levados em conta, ao se analisar as propriedades magnéticas desses nanomateriais. Um
efeito evidente é o aumento da propor¢do de dtomos situados na superficie da NP, em
relacio aos mais internos. A debilitada coordenacdo desses dtomos reduz,
consideravelmente, as suas interagdes de troca. Assim, se por um lado o reduzido
volume induz uma configuracdo de monodominio ideal, por outro, induz a existéncia de
uma camada de spins com orienta¢do pouco correlata aos do niicleo da NP [43]. Além
disso, a redistribuicao catidnica, comum nessa faixa de tamanho, também modifica as

propriedades magnéticas das NP.

1.2.3 O principio da magnetohipertermia

Magnetohipertermia € o aumento da temperatura de sistemas magnéticos
proveniente da interacdo de seus momentos magnéticos com um campo oscilante de alta
frequéncia gerado por uma corrente alternada [44]. Ao aplicar um campo magnético
externo em um material magnético, seus momentos magnéticos tendem a se alinhar a
este campo. Invertendo o sentido do campo, esses momentos também invertem sua
orientagdo e com isso podem dissipar certa quantidade de energia na forma de calor,
dependendo de algumas propriedades do campo aplicado e do material que compde o

sistema.
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Existem basicamente trés processos de dissipacdo sob acdo de campo
alternado [45]: a perda por histerese, a perda por correntes parasitas (ou eddy currents) e
a perda andmala. A perda andmala estd relacionada as mudancas de configuragdes nos
dominios magnéticos dos materiais. No caso de sistemas monodominio, como as
nanoparticulas estudadas neste trabalho, pode ser negligenciada. J4 as perdas por
correntes parasitas estdo relacionadas a condutividade dos materiais expostos ao campo
magnético alternado. A partir da Lei da Indugdo de Faraday é possivel mostrar que a
variacdo do campo magnético produz correntes na superficie dos materiais condutores e
essas correntes dissipam energia pelo efeito Joule. Dessa forma, embora as perdas por
correntes parasitas nao sejam o foco da aplicacido de hipertermia magnética, entender e
controlar esse processo € essencial para a correta interpretagdo dos resultados. Por fim, a
perda por histerese estd relacionada a interagdo entre a magnetizacdo do material e o
campo alternado.

Na perda por histerese a magnetizacdo tende a alinhar-se em dire¢cdo ao campo
aplicado, mas quando o tempo necessdrio para que esse alinhamento ocorra € maior que
o tempo de oscilacdo do campo, surge uma diferenca de fase. Essa diferenca de fase
provoca o surgimento de uma curva de histerese com uma determinada area. Esse
processo € denominado histerese dindmica [44].

Virios parametros podem afetar a capacidade de dissipacdo térmica de sistemas
magnéticos como, tamanho, forma e modificacio em sua superficie [46]. Existem
grupos de pesquisa ao redor do mundo que trabalham com diferentes descricdes do
fendmeno de hipertermia magnética. Alguns afirmam que as particulas ferromagnéticas
geralmente aquecem devido a perda por histerese [47] e particulas superparamagnéticas

aquecem devido a perda por relaxacdo [48]. Mas outros resultados indicam que a
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hipertermia magnética deve ser sempre descrita pelo processo de histerese
dinamica [49].

No contexto especifico da MHT, é mais comum o estudo em termos da poténcia
dissipada especifica (specific loss power — SLP) ou taxa de absorcao especifica (specific

AT

~- €m que p ¢ a densidade do material

absorption rate — SAR), dada por SAR = Sc%

magnético, ¢ € o calor especifico da amostra, m € a massa de material magnético
presente na amostra ¢ M é a massa total da amostra (neste caso, material magnético
somado ao liquido carreador). Na maioria dos casos, apesar da presenca das
nanoparticulas magnéticas, compostas por diferentes materiais, o calor especifico desses
coldides pode ser aproximado para o valor do liquido carreador, no caso desse trabalho,

a dgua (c =4,19 J/gK).

1.3 Sintese de NPM alongadas em meio aquoso

Virios procedimentos de sintese tém sido desenvolvidos para a preparacdo de
nanoparticulas de 6xido de ferro. Dentre esses procedimentos, o processo mais simples,
barato e ambientalmente vidvel baseia-se no método por coprecipitacdo, conforme ja
discutido. O método de sintese por coprecipitacdo em meio aquoso consiste na
preparacao de uma solucdo, contendo os cétions desejados seguida da precipitagdo
estequiométrica desses cations, simultaneamente e na forma de 6xidos. Particularmente,
os Oxidos de ferro sdo precipitados a partir de uma solu¢@o aquosa de Fe* e/ou Fe’*, em
meio alcalino. A formacdo da magnetita (Fe;O4) pode ser representada pela equagdo
quimica.

Fe 2" + 2Fe ** + 8OH — Fe;0, + 4H,0. (Eq. Quim. 1)
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Essa reacdo ocorre, por meio do ajuste do pH da solugdo — a magnetita pode ser
obtida quando o pH da solucdo estd entre 8 - 14, juntamente com o Fe**: Fe’ " na
propor¢do de 2:1. No caso da formacao da magnetita, ocorre a coprecipitacdo de Fe(Il) e
Fe(Ill), com formagdo de cristal misto. Esses mesmos ions, que podem estar
coordenados octaedricamente ou tetraedricamente por moléculas de dgua, formam entre
si pontes hidroxo e oxo a medida que o pH ¢ alterado, de forma que, em condi¢des
limitrofes, uma estrutura do tipo espinélio pode surgir [50]. No entanto, a magnetita é
bastante instdvel na presenca de oxigénio e tende a se oxidar, formando maghemita.

(y-Fe,03): 2Fe304 + 120, — 3Fe,05. (Eq. Quim. 2)

Para a sintese das nanoparticulas de 6xidos de ferro, varios parametros podem ser
variados, a fim de se controlar caracteristicas como: tamanho, propriedades magnéticas
e de superficie. O tamanho e a forma das nanoparticulas de 6xido de ferro podem ser
controlados por ajuste de pH, forca idnica, temperatura, tipo de sais, como por exemplo,
(sulfatos, nitratos, cloretos e acetatos), ou ainda na propor¢ao de Fe**/Fe * [20].

Uma das metodologias utilizadas para a sintese das nanoparticulas alongadas € a
hidrdlise for¢ada de sais de ferro na presenca de certos anions que influenciam a forma
das particulas. Nesse procedimento, aproveita-se a vantagem de que cétions hidratados
de ferro sdo desprotonados em solugdes aquosas a temperaturas proximas de 100 °C.
Dois dos anions que podem ser utilizados com essa finalidade sdo PO,> e 0 SO,*. Uma
vez que, por meio de sua adsor¢do a faces (direcOes) especificas dos Oxidos, eles
retardam o crescimento do cristal na direcdo normal a esse eixo, originando particulas
alongadas [51]. Ozaki e colaboradores [52] foram os primeiros a realizar essa sintese, de
maneira que muitos estudos posteriores foram desenvolvidos, utilizando a mesma
metodologia para a obtencdo de particulas de hematita nesse formato[53,54,55,56,57].

Eles desenvolveram dois procedimentos para a sintese de nanoparticulas alongadas de
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hematita. No primeiro método, solugdes aquosas ou etanol/dgua contendo FeCl; e
NaH,PO, ou NaH,PO,, respectivamente foram envelhecidas a 100 °C por diferentes
periodos de tempo. O segundo método consistiu em, primeiramente, precipitar
hidréxido de ferro pela adicio de NaOH a uma solucdo de Fe(NOs3)s, com subsequente
adicio de HCl e NaH,PO., seguido por envelhecimento a 100 °C. Os autores
observaram que a adicdo de pequenas quantidades de fons PO, ou POs;” levou a
alterac@o na forma das particulas resultantes, tornando-as alongadas. Um ano depois, os
autores publicaram um estudo no qual obtiveram maguemita a partir da hematita
sintetizada, por tratamento térmico. As particulas obtidas mantiveram o formato das
precursoras [58].

Além dessa metodologia, Sugimoto e colaboradores [59] prepararam particulas
alongadas de hematita, utilizando o método sol-gel, com adi¢do de PO43' e SO42'. Ocana
e colaboradores [60] obtiveram nanoparticulas de hematita pela precipitacdo de
Fe(ClO4)3, na presenca de CO(NH,), e PO43'. E sabido que a CO(NH,), libera ions
hidréxido, quando aquecida a sua temperatura de decomposi¢cdo em solu¢do aquosa,
alcalinizando o meio [61]. Foi nessa direcdo que nanoparticulas alongadas de magnetita
a partir da hidrélise da CO(NH,),, sob temperatura, na presenca de sais de Fe** e Fe*.
Compostos organicos também foram utilizados para conferir a forma elipsoidal a essas
particulas [51], tais como citratos, oxalatos [62], glicina [63] e asparagina [64].

E nessa dire¢io que esse trabalho propde o estudo da sintese de nanoparticulas
magnéticas alongadas em meio homogéneo (decomposicdo da CO(NH,),) na presenca
de SO,*. Em relagcdo as propriedades magnéticas de nanoparticulas alongadas, uma das
vantagens mais evidentes de seu uso € que elas apresentam anisotropia magnética de
forma, ao passo que nanoparticulas esféricas sdo isotrOpicas. A anisotropia magnética

de forma € uma propriedade que reflete a existéncia de uma dire¢do preferencial de
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magnetizacido dependente da forma da particula. Dessa forma, os momentos magnéticos
de nanoparticulas esféricas estdo dispostos aleatoriamente e tendem a se cancelar,
diluindo a forca do sinal magnético. Ja nas nanoparticulas elipsoidais, eles tendem a se
orientar segundo o seu eixo longo, de modo que eles estardo sempre apontados para dois
sentidos possiveis, dentro de uma mesma direcdo. Assim, a for¢a do sinal magnético é
potencializada. Ou seja, particulas alongadas experimentam uma maior for¢a quando
comparadas as particulas esféricas de mesmo volume. Alguns autores mostraram
algumas situacoes em que se espera um comportamento diferenciado entre
nanoparticulas anisotrépicas e isotropicas, em meio bioldgico [65]. Sdo elas: em
aplicacdes de imagens por ressonancia magnética e tratamento de céancer por
hipertermia, em que se esperam diferencas nos tempos de relaxacdo; em sistemas
transportadores de drogas e de genes, nos quais a vetorizacdo magnética tende a ser

favorecida, visto que o gene também tem forma anisotropica.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral desse trabalho foi o de estabelecer, estudar e otimizar uma rota
de sintese em meio aquoso, por precipitagio homogénea, para elaboragdao de
nanoparticulas magnéticas alongadas, assim como estudar suas propriedades

magnetotérmicas, visando aplicagdes em magnetohipertermia magnética.

Os objetivos especificos do trabalho foram:

e Estudar a influéncia da CO(NH,),, como agente precipitante homogéneo, na
formacdo de nanoparticulas alongadas magnéticas;

e Estudar a influéncia do ion SO42', como agente catalisador de estrutura, na
formacdo de nanoparticulas alongadas magnéticas;

e Estudar a influéncia de outros parametros, como tempo e natureza de base, na
formacdo de nanoparticulas alongadas magnéticas;

e (Caracterizar as propriedades estruturais, de composicio e magnéticas para
otimizacdo da sintese de nanoparticulas com as caracteristicas desejadas;

e Propor, com base nos resultados, uma rota de sintese para explicar a formacao
das nanoparticulas;

e Investigar as propriedades magnetotérmicas de algumas amostras selecionadas
para verificar a viabilidade da sua aplicagdo em magnetohipertermia, no

tratamento de cancer.
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3- PARTE EXPERIMENTAL

3.1 — Materiais

Acido cloridrico, HCI, P.A., VETEC — Quimica Fina LTDA;

Acido fosférico, H3POy, 85%, P.A, VETEC — Quimica Fina LTDA;

Acido sulfdrico, H,SO4, 95/97%, P.A., F. Maia S/A Ind.;

Agua Milli-Q;

Dicromato de potdssio, K,Cr,O;7, P.A., Quimiobrds — Inddstrias Quimicas
Limitada;

Difenilamina, (C¢Hs),NH, pureza > 99%, Aldrich;

Cloreto de merctrio (II), HgCl,, Merck;

Cloreto estanoso dihidratado, P.A., SnCl,.2H,O, VETEC - Quimica Fina
LTDA;

Cloreto férrico hexahidratado, FeCl;.6H,O, P.A., VETEC - Quimica Fina
LTDA;

Cloreto ferroso tetrahidratdo, FeCl,.4H,O, Merck;

Hidréxido de amonio, NH,OH, P.A., InLab.

Sulfato férrico amoniacal hexahidratado, NH4Fe(SO4),-6H,0.;

Sulfato ferroso heptahidratado, FeSO,4.7H,0, Carlo Erba do Brasil;

Uréia, CO(NH;),, VETEC — Quimica Fina LTDA.

3.2 — Metodologia

A metodologia desse trabalho envolveu:

A sintese das nanoparticulas utilizando diferentes parametros;
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® A caracterizacdo das amostras obtidas: a estrutura e o tamanho cristalino das
NPMs produzidas foram caracterizados por difratometria de raios X (DRX), a
morfologia e a distribuicdo em tamanho dessas NPs foram determinadas por
microscopia eletronica de transmissdo (MET) e a composi¢do quimica dos
materiais foi estudada por dicromatometria. As propriedades magnéticas dos
nanomateriais também foram investigadas por magnetometria de amostra
vibrante (VSM), a temperatura ambiente;

e A avaliacdo das propriedades magnetotérmicas, por meio de medidas da taxa de
aquecimento em fun¢do do tempo, com a aplicacdo de campos magnéticos

alternados de intensidade e frequéncia diferentes.

3.2.1 - Sintese das nanoparticulas

As nanoparticulas foram sintetizadas por coprecipitacio em meio alcalino de

. 2 3
fons de Fe”" e Fe’*

em solucdo aquosa a 95 °C, sob refluxo e agitacdo vigorosa.
Parametros como: a natureza da base utilizada para alcalinizacdo do meio, o tempo de
sintese € a natureza dos contra-ions, foram variados com o objetivo de alcancar o
sistema mais adequado para os fins desse estudo.

A identificagdo das amostras, a natureza dos reagentes, bem como as condi¢des
de sintese estdo detalhadas a seguir.

Em primeiro lugar, foram feitas duas sinteses, nas quais FeCl;-6H,O e
FeSO47H,0 e, respectivamente, 45 mmol de NHsOH ou 22,5 mmol de CO(NH;),,

foram colocados para reagir, sob refluxo, a 95 °C. Nesse caso, o parametro investigado

foi a natureza da fonte de OH’, seja por NH4OH ou CO(NH)s.
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Ainda no primeiro grupo, foram realizadas duas novas sinteses. Para tal, 22,5

mmol de CO(NH,),, na auséncia de SO42', FeCls;-6H,0/FeCl,-4H,0, ou na presenca de

SO42', NH4Fe(SOs), 6H,0/FeSO4-7H,0, foram colocados para reagir, sob refluxo, a 95

°C.
Reagente Utilizado Razao Molar
Amostra T’empo de Fe* Fe?* Naturezada Fe3™ Fey, SO0;”
Sintese (h) base Fe2+ ureia Fe,,,
MP1 6 FeCl;.6H,0 FeS0O,4.7H,O NH,OH 2:1  1:10% 1:3
MP2 6 FeCl;.6H,0 FeSO4.7H,O CO(NHy), 2:1 1:5 1:3
MP3 6 NH4Fe(S04),.6H,O FeS04.7H,O0 CO(NH,), 2:1 1:5 5:3
MP4 6 FeCl;.6H,0O FeCl,4H,0 CONH,), 2:1 1:5 -

Tabela 1 — CondicGes de sintese das nanoparticulas do primeiro grupo.
*Razao molar Fe,,, /NH,OH

As nanoparticulas do segundo e do terceiro grupo (tabelas 2 e 3) foram sintetizadas

na presenga de fons SO42' e com razao molar Fe,/ CO(NH,), 1:5 e 1:25, respectivamente.

Aliquotas foram retiradas em diferentes tempo de reacgdo.

Reagente Utilizado Razao Molar

3- -

Amosra GonbO S R R L
MP5(1h) 1 NH4Fe(SO4),.6H,O FeS04,.7H,0 CONH,), 2:1 15 5:3
MP5(2h) 2 NH4Fe(SO4),.6H,O FeS04,.7H,0 CONH,), 2:1 15 5:3
MP5(4h) 4 NH4Fe(SO4),.6H,O FeS04,.7H,0 CONH,), 2:1 15 5:3
MP5(6h) 6 NH4Fe(SO4),.6H,O FeS04,.7H,0 CONH,), 2:1 15 5:3
MP5(8h) 8 NH4Fe(SO4),.6H,O FeS04,.7H,0 CONH,), 2:1 15 5:3
MP5(12h) 12 NH4Fe(SO4),.6H,O FeS0,.7H,0 CONH,), 2:1 15 5:3

Tabela 2 — Condi¢des de sintese das nanoparticulas do segundo grupo.
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Reagente Utilizado Razao Molar

37 2-
Amostra ST&I:::IS)Z ((}3 Fe** Fe?* N at‘ll);eszea da % ::et(i); i(:; :
MP6(2h) 2 NH4Fe(SO,),.6H,0 FeS0O4,.7H,O CO(NH;), 2:1 1:25 5:3
MP6(4h) 4 NH4Fe(SO,4),.6H,0 FeS0O4,.7H,O CO(NH;), 2:1 1:25 5:3
MP6(6h) 6 NH4Fe(SO,),.6H,0 FeS0O4,.7H,O CO(NH;), 2:1 1:25 5:3
MP6(8h) 8 NH4Fe(SO,4),.6H,0 FeS0O4,.7H,O CO(NH;), 2:1 1:25 5:3

MP6(10h) 10 NH4Fe(SO,4),.6H,0 FeS0O4,.7H,O CO(NH;), 2:1 1:25 5:3

MP6(12h) 12 NH4Fe(SO,4),.6H,0 FeS0O4,.7H,O CO(NH;), 2:1 1:25 5:3

Tabela 3 — Condi¢des de sintese das nanoparticulas do terceiro grupo.

Todas as amostras foram resfriadas e lavadas com dgua Milli-Q por decantacao

magnética e em seguida secas em estufa a 50 °C por 12 horas.

3.2.2 - CARACTERIZACAO DOS MATERIAIS

As amostras sintetizadas foram caracterizadas pelas técnicas descritas a seguir.

3.2.2.1 - Microscopia Eletronica de Transmissao (MET)

As imagens por MET foram obtidas, utilizando-se um microscépio de
transmissdo JEOL 1011, operando a 80 kV, no Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade de Brasilia (UnB). Para preparacdo das amostras, as nanoparticulas foram
dispersas em H,O Milli-Q, com auxilio de um banho de ultrassom e em seguida
depositou-se 5 pl. da amostra na tela de cobre de 300 malhas cobertas com Formvar
0,4% que foram secas a temperatura ambiente, por 24 h em papel filtro. As particulas

foram medidas, utilizando o software ImagelJ, versao 1.43.
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3.2.2.2 - Difracao de Raios X (DRX)

Para anédlise por DRX, as amostras de foram lavadas com acetona e secas em
estufa a 45 °C. O pé6 obtido foi triturado e finamente pulverizado com auxilio de um
graal de dgata e prensados em um porta-amostras de vidro. Em seguida foram analisadas
em um difratdbmetro Miniflex 600, Rigaku, com detec¢do rdapida DTex, operando a 40
kV, 30 mA e radiagdo Cu—Ka, selecionada com um monocromador de grafite. As
condicdes de varredura foram de 20 a 70°, com um passo de 0,02° e velocidade de
5 °/min. Os dados obtidos foram tratados conforme descrito na referéncia [66], com

auxilio do programa GSAS.

3.2.2.3 - Medidas de Magnetizacao

Os p6s dessas amostras, obtidos por lavagem com acetona e secagem em estufa,
foram analisados em magnetometro VSM, em uma faixa de campo magnético, de -18
kOe a +18 kOe, a 25°C. As propriedades magnéticas das amostras foram obtidas a
temperatura ambiente e em regime quase-estitico, por meio de um magnetometro de
amostra vibrante (Vibrating Sample Magnetometer, VSM), modelo EV9, fabricado pela
empresa ADE-MAGNETICS, na Universidade Federal de Goids (UFG). A precisdo de
medidas desse VSM ¢é de 10 emu. As bobinas sdo resfriadas com dgua e podem atingir

um campo magnético de até 2 T.

3.2.2.4 - Determinacao de ferro por dicromatometria
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A determinacgdo de Fe (II) e Fey, foi realizada pelo método de Dicromatometria.

Nesse método, o Fe (II) € dosado, de acordo com a seguinte reacdo de 6xido-redugdo:
Cr’O;” + 6Fe”* + 14H" — 6Fe’™ + 2Cr’* + TH,0 (Eq. Quim. 3)
Para a determina¢do de Fe.,, Fe (I) e Fe (III), as amostras foram digeridas em
HCI e todo o ferro foi reduzido a Fe(Il), com o auxilio de uma solu¢do de SnCl,,
adicionada gota a gota sob aquecimento até a obten¢do de uma solucdo incolor. Apds o
resfriamento da solucdo, o excesso do Sn(Il), um interferente do método, foi oxidado a
Sn(1V), utilizando-se 10 ml de uma solu¢dao de HgCl,, que ndo interfere no método.
Para adequar a concentracdo hidrogenionica e regular o potencial do sistema
Fe(II)/Fe(Ill), 15 mL de uma soluciao de H,SO4 e H3PO4 1:1 foi adicionada ao sistema,
a fim de se adequar a concentragdo hidrogenionica e regular o potencial do sistema
Fe(Il)/Fe(Ill), para facilitar a visualizagdo no ponto de viragem do indicador
difenilamina. Feito isso, a amostra foi titulada com uma solucao padrao de K,Cr,O7 até
obtencdo de uma solucdo ‘“‘azul-perolada”. A determinacdo de Fe(Il) foi feita pelo
mesmo processo, porém sem a adicdo de SnCl, e HgCl,. A concentragdo de Fe(Ill) foi

calculada pela diferenca entre o Fe, € 0 Fe(I).

3.2.2.5 - Magnetohipertermia

Os experimentos de hipertermia foram realizados na UFG, utilizando o sistema
do equipamento comercial de hipertermia da Ambrell, modelo EasyHeat, que opera em
campos de elevada amplitude e de baixa frequéncia de campo magnético alternado
(CMA). Nesse estudo, a frequéncia utilizada foi de 300 kHz. Além disso, a amplitude

do CMA foi obtida a partir de medi¢des utilizando uma sonda de CMA adquirida da
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AMF Life Systems. Elas variaram de 169 a 312 Oe. As correntes utilizadas também
variaram de 53 a 98 A. As massas das amostras em pé utilizadas foram as mesmas
(0,0070 £ 0,0002 g). Um sistema de fibra 6ptica operando na regiao do infravermelho

foi usado para medic¢do da temperatura das amostras.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a finalidade de se obter nanoparticulas magnéticas alongadas, alguns
parametros de sintese foram verificados, principalmente a natureza da base e a
concentracdo da fonte de fons OH’, os responsdveis pela hidrdlise e condensagcdo dos
ions ferro a uma estrutura de 6xido cristalino magnética. Além disso, a presenca ou
auséncia e a natureza e a concentragdo de anions complexantes (SO4) também foi

verificada como fator para geracdo de estruturas magnéticas alongadas.

4.1 O efeito da ureia e do sulfato

A figura 8 exibe as imagens obtidas por MET das nanoparticulas obtidas no
primeiro grupo de sinteses: conforme observado, as nanoparticulas (NPs) obtidas com
NH,OH - figura 8a— sdo aproximadamente esféricas e apresentam um didmetro
caracteristico < 10 nm. Por outro lado, quando a CO(NH;), foi utilizada, NPs alongadas

(~50 nm) foram obtidas (figura 8b).
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Figura 8 — Imagens de MET para nanoparticulas obtidas: a) em NH,OH, com FeCl;/FeSO,; b) em
CO(NH,),, com FeCl;/FeSOy; ¢) em ureia, com NH;Fe(SO,),/FeSO,; d) em ureia, com FeClsy/FeCl,.
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Levando-se em conta que proporcionou a obtencdo de NPs alongadas, a
CO(NH;), passou a ser utilizada como fonte de OH nos préximos experimentos.
Assim, duas novas sinteses foram feitas na presenga e auséncia de S04~ para, entdo,
verificar a influéncia desse fon complexante sobre as caracteristicas das NPs produzidas.

A figura 8¢ mostra que as NPs obtidas na presenca de SO4* foram alongadas,
com dimensdes proximas a 70 nm. Diferentemente, na auséncia de SO42', as
nanoparticulas obtidas foram aproximadamente esféricas com diametros caracteristicos
> 20 nm (figura 8d). Além disso, se as NPs das figuras 8b e 8c, sintetizadas na presenca
de SO,*, forem comparadas, € possivel notar que as ultimas apresentaram um
comprimento médio maior. Dessa forma, é possivel inferir que a concentragdao do fon
SO4* também tem influéncia na elongacdao das NPs. De fato, no primeiro caso —
utilizando FeCls/FeSO4 — a razdo molar entre SO42' e ferro total é 1/3. J4 no segundo
caso, as NPs foram obtidas com a razdao molar entre SO42' e ferro total igual a 5/3. Ou
seja, a presenca de S04 foi imprescindivel para se obter NPs alongadas, € uma maior
concentracdo utilizada levou a NPs com comprimentos maiores.

Em seguida, as caracteristicas cristalinas das amostras exibidas na figura 8 foram
investigadas por DRX, de forma que os respectivos difratogramas estdo plotados no
grifico da figura 9. Apds indexar os principais picos de difracdo utilizando a lei de
Bragg, e comparando os resultados com os padroes ASTM, a estrutura espinélio foi
identificada como a principal fase cristalina em todas as amostras. O parametro de cela
calculado a partir do difratograma, para a amostra sintetizada na presenca de NH4OH,
foi 8,352 A. Quando a base foi CO(NH;),, esses parametros foram, respectivamente,
8,387 10%, 8,385 A e 8.391 A, para as amostras sintetizadas usando os pares Fe3+/FeZ+,
FeCls/FeSO4, FeCls3/FeCl,, e NH4Fe(SO4),/FeSO4. O primeiro estd mais proximo do

parametro de cela da maguemita padrio (8,346 A) e os outros trés concordam melhor
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com o valor do parimetro de cela da magnetita padrio (8,391 A). E importante salientar
que, apesar de apresentar mesma estrutura cristalina e algumas diferengas
cristalograficas, os difratogramas da magnetita ¢ da maguemita somente podem ser

diferenciados a partir de uma andlise minuciosa [67].
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Figura 9 — Difratogramas de raios X para nanoparticulas obtidas: a) em NH,OH, com FeCl;/FeSOy;
b) em CO(NH,),, com FeCl3/FeSOy; ¢) em CO(NH,),, com NH Fe(SO,),/FeSOy; d) em CO(NH,),, com
FCC]3/FCC12.

Além disso, para as amostras obtidas utilizando-se CO(NH;),, goethita (c-
FeOOH) também pdde ser identificada como uma segunda fase cristalina — os principais
picos de difracdo desse composto estdo marcados com asteriscos. Essa observacao sera

mais bem investigada e discutida adiante.
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4.2 O efeito do tempo de reacio e da concentracio da ureia

Sinteses com razdes molares Fe,,/ CO(NH;), - 1/5 e 1/25 — e com o par
NH4Fe(SO,),/FeSO,4, foram realizadas. Dessas sinteses, aliquotas de NPs foram
retiradas em diferentes tempos de reacdo. Para o caso da menor concentracdo de
CO(NH;),, amostras com tempos de reacdo de 1,0 h; 2,5 h; 4,0 h; 6,0 h; 8,0 he 12 h
foram recolhidas e caracterizadas. Conforme imagens obtidas por microscopia (figura
10), em todos os tempos coletados, nanoparticulas alongadas foram obtidas. Os
histogramas das larguras e dos comprimentos — figura 11 mostram as larguras médias e
comprimentos médios obtidos a partir desses histogramas e plotados em funcido do
tempo de sintese. Como € possivel notar, o comprimento médio varia de 40 nm para
cerca de 70 nm a medida que a reacdo se processa, porém, a largura se mantem
constante, em torno de 15 nm. Entretanto, do ponto de vista qualitativo, todas as
amostras analisadas parecem apresentar uma tUnica fase, com um material homogéneo,
sem diferencas significativas de contrastes, que indicariam fases mais ou menos

cristalinas.
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Figura 10 — Imagens de MET para nanoparticulas obtidas em CO(NH,),, com NH,Fe(SO,),/FeSO,,

Fetot

— = 1/5, em diferentes tempos de sintese.
urela
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Figura 11 — Larguras e comprimentos médios calculados para as nanoparticulas mostradas na figura 10.

Na figura 12, que mostra a evolucdo dos difratogramas, para as amostras
sintetizadas em funcdo do tempo, as fases magnetita e goethita estdo presentes.
Qualitativamente, é possivel notar que os picos referentes a goethita vao desaparecendo,
até ficarem quase imperceptiveis, a medida que o tempo de sintese aumenta. A fim de se
quantificar o teor em massa de casa fase cristalina, foi feito o refinamento de Rietveld
para os difratogramas obtidos, utilizando-se os parametros das fases magnetita e

maguemita.
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Figura 12 - Difratogramas de raios X para nanoparticulas obtidas em CO(NH,),, com

Fetot

NH,Fe(S0,),/FeSOy,, irein 1/5, em diferentes tempos de sintese. Os indices sdo para a estrutura

cristalina da magnetita e os asteriscos indicam os principais picos da estrutura cristalina da goethita.

A partir dos dados de composicao listados na tabela 4, obtidos por Rietveld, é
possivel verificar que o percentual de magnetita, inicialmente igual a 30 %, aumenta
para cerca de 80 %, ap6s 12 h de refluxo, o que leva a crer que a goethita é
transformada em magnetita nesse processo.

Além disso, considerando somente a presenca de magnetita e de goethita nessas
amostras, um modelo de composi¢cdo quimica foi proposto, com base nas férmulas
quimicas desses compostos e nos teores de Fe’* e Fe** dosados em cada amostra. Nesse
caso, se considera que todo Fe** encontrado corresponde, equivalentemente, 3 magnetita

(Fe;0,4), de maneira que [Fe;O4] seja proporcional a [Fez+]. Por outro lado, o Fe* est4

envolvido na formacao da magnetita e da goethita (a-FeOOH), tal que o teor de goethita
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é dado por [0-FeOOH], proporcional a [Fe®*] — 2x[Fe**]. O percentual de magnetita
estimado por esse modelo também estd listado na tabela 4 e, inicialmente igual a cerca
de 20 %, aumenta para cerca de 70% ap6s 12 h de sintese. Esses valores sao menores
que aqueles encontrados pelo refinamento Rietveld, provavelmente porque o modelo
quimico considera uma estequiometria perfeita para os compostos (magnetita e
goethita), mas nao considera a possibilidade de oxidacdo para maguemita. Esse dltimo
fator deve afetar menos no caso do refinamento de Rietveld, ja que os difratogramas da
magnetita sdo muito proximos aos da maguemita. De todas formas, essas duas
metodologias sdo aproximativas ja que outras fases cristalinas — ou nao cristalinas — de
oxidos, hidroxidos ou 6xidos-hidréxidos podem estar presentes, coexistindo em menor

propor¢ao, com as fases aqui consideradas para o modelo.

Tempo % Fez04 (m/m) Caracteristicas Magnéticas
(h)p [Fe**]/[Fe*'] Dosagem  DRX Ms He Mg
Quimica Rietveld (emu/g) (Oe) (emu/g)
1.0 22,5 12 21 12,3 79,6 0,7
2.5 6,2 38 50 37,8 934 3,2
4.0 4,7 51 60 50,8 67,0 3,0
6.0 3,5 63 73 56,9 71,5 3,1
8.0 3,3 67 74 55,5 82,1 4,1
12.0 3,2 69 78 60,9 79,5 4,6

Tabela 4 — Dados de composigdo e caracteristicas magnéticas a 300 K para as nanoparticulas obtidas em

F
ureia, com NH,Fe(SO,),/FeSO,, uret?t = 1/5, em diferentes tempos de sintese.

ela

As magnetizacdes das amostras foram medidas a temperatura ambiente e as
curvas obtidas em fun¢do do campo para as aliquotas retiradas com 2 h e 12 h de

refluxo estdo plotadas no gréfico da figura 13a. Para todas as amostras, a magnetizacao
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aumenta a medida que o campo magnético se intensifica, até atingir as magnetizacoes
de saturacdo (M) listadas na tabela 4. Quando o ciclo de histerese € completado, é
possivel notar que hd magnetizacdo remanente (M;) e campo coercitivo (H.)
consideraveis, conforme mostra o ciclo de magnetizacdo para amostra sintetizada com

12 h de refluxo, na figura 13b.
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Figura 13 - Curvas de magnetizacdo a 300 K para nanoparticulas obtidas em CO(NH,),, com
Fe

NH.Fe(SO,),/FeSO,, —=2

ampliada nas figuras (b) e (d).

= 1/5 (a) e 1/25 (c), em diferentes tempos de sintese. A regido da histerese €

Na figura 14, em que os valores de magnetizacio de saturagao encontrados estao
plotados em fun¢ao do tempo de refluxo, observa-se que M aumenta a medida que esse

tempo fica maior, tendendo a ficar constante em torno de 60 emu/g, a partir de 5 h de

49



reacdo. Essa variacao corrobora com os resultados obtidos por DRX, uma vez que o teor

de goethita — de magnetizacdo irriséria (M

< 1 emu/g) — diminui com o tempo de
sintese, dando lugar a magnetita, com magnetizacao de satura¢do muito mais importante

(MSbulk > 90 emu/g) e, pelo fato de que, no célculo de M; para as amostras estudadas, a

magnetizacdo € normalizada pela massa de toda a amostra.
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Figura 14 - Valores de magnetizacdo de saturacdio plotados em func¢do do tempo de refluxo para

F
nanoparticulas obtidas em CO(NH,),, com NH4Fe(SO,),/FeSO,, ure::; = 1/5. No gréifico inserido, a

magnetizacdo a saturacdo € plotada em fungdo do % de magnetita calculado por Rietveld (circulos pretos)
e por dosagens quimicas (circulos brancos).

No gréfico, inserido na figura 14, as magnetizagdes de saturacido foram plotadas
em funcdo do percentual em massa de magnetita, calculado por Rietveld (circulos
pretos) e por dosagens quimicas (circulos brancos). A linha tracejada mostra a tendéncia

esperada — uma reta que vai de uma magnetizagdo aproximadamente nula, para o caso
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da auséncia de magnetita, at¢ o valor de M; da magnetita maci¢a (~90 emu/g), na
auséncia de goethita. Nota-se que os pontos experimentais tendem a seguir essa linha,
porém h4 tendéncia de desvio (curva pontilhada), principalmente ap6s maior tempo de
refluxo. Esse desvio, que leva a valores menores do que o esperado para magnetizacao
de saturacdo, pode ser devido a vérios fatores: a parcial ou completa oxidagdao da Fe;O4
a Y-Fe,O3 — de fato, a magnetizacdo de saturacdo da maguemita é cerca de 80 % do
valor de M, da magnetita. Principalmente ap6s maior tempo de refluxo, e pelo fato de
ser um procedimento em temperatura alta e em atmosfera com oxigénio, ha
possibilidade de essa oxidac@o ocorrer, conforme representado pela reagdo da equagdo
(5); outro fator estd ligado ao confinamento dimensional, que pode levar a uma baixa
correlagdo entre os spins de superficie em relacdo aos spins do niucleo das
nanoparticulas e, assim, a uma diminui¢do da magnetizag¢ao de saturacio [68,69]; ainda,
redistribuicdes catidnicas, defeitos estruturais e variacdo de composi¢ao — fatores que
sa30 mais acentuados na escala nanométrica — podem levar a essa diminui¢ao [66,70].
Foram retiradas aliquotas, em diferentes tempos de reacdo (2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 10
h e 12h) da sintese que empregou uma maior razao molar de ferro total/ureia (Fe,,/ureia
= 1/25). As imagens obtidas por MET para as aliquotas separadas apés 2 h, 6he 12 h
de refluxo sdo mostradas na figura 15. Nesse caso, estruturas de multidominios
acirculares submicrométricas sao formadas apds 2 h de sintese. Essas particulas, por sua

vez, parecem ser formadas por aglomerados de particulas menores e alongadas.
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Figura 15 — Imagens de MET para nanoparticulas obtidas em CO(NH,),, com NH,Fe(S0,),/FeSQ,,
Fetor

— = 1/25, em diferentes tempos de sintese.
ureia
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A medida que o tempo de refluxo aumenta, nanoparticulas com a forma
aproximadamente hexagonal sdo formadas, como pode ser observado nas imagens das
amostras recolhidas com 6 h e 12 h de sintese. Qualitativamente, é possivel notar que o
tamanho médio dessas nanoparticulas tende a aumentar com o tempo, bem como a
distribuicao em tamanho parece ficar mais homogénea.

Os difratogramas de raios X dessas amostras estdo plotados no grifico da
figura 16. Nesse caso, inicialmente, a presenca de goethita também foi notada como

uma segunda fase em que a magnetita predominava.

40h
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Figura 16 - Difratogramas de raios X para nanoparticulas obtidas em CO(NH,),, com

Fetor

NH,Fe(S0,),/FeSOy,, ireia = 1/25, em diferentes tempos de sintese. Os indices sdo para a estrutura

cristalina da magnetita e os asteriscos indicam os principais picos da estrutura cristalina da goethita.
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Porém, diferentemente da sintese que utilizou a razado ferro total/ureia = 1/5, os
picos relativos a fase da goethita (a-FeOOH) ficaram menos intensos e praticamente
imperceptiveis a medida que o tempo de refluxo avancou. As mesmas andlises — pelo
refinamento de Rietveld dos dados de DRX e pela dosagem quimica — foram aplicadas a
essas amostras para se calcular o teor em massa de magnetita. Os dados dessas andlises

estdo listados na tabela 5.

Tempo % Fez04 (m/m) Caracteristicas magnéticas
(h)p [Fe**)/[Fe’*] Dosagem  DRX M Hc Mg
quimica  Rietveld (emu/g) (Oe) (emu/g)
2.0 34 65 55 57,0 73,4 4,7
4.0 32 72 60 76,7 116,6 11,6
6.0 2,7 78 65 79,0 138,0 13,7
8.0 2,6 81 76 78,9 130,0 12,5
10.0 2,7 80 74 79,7 120,0 12,1
12.0 2,7 82 78 80,0 130,6 13,4

Tabela 5 — Dados de composicdo e caracteristicas magnéticas a 300 K para as nanoparticulas obtidas em

F
ureia, com NHyFe(SO,),/FeSOy,, ure:i); = 1/5, em diferentes tempos de sintese.

Nesse caso, apds duas horas de refluxo, a quantidade de magnetita € préxima
daquela observada para a sintese que usou menos ureia € 0 maximo encontrado, apos
12 h, € cerca de 80 %.

Curvas de magnetizacdo tipicas para essas amostras, para as aliquotas extraidas
com 2 h e 12 h, sdo mostradas na figura 13c e, na figura 13d € mostrada a regido em
campos menos intensos, para amostra retirada com 12 h de refluxo. Para todas as

amostras, a magnetizacdo aumenta a medida que o campo magnético se intensifica, até
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atingir as magnetizagdes de saturacdo (M) listadas na tabela 3, assim como os valores

de magnetizacido remanente (M;) e campo coercitivo (H.).

4.3 O efeito da variacao do pH na formacao das NPMs

Em suma, os resultados apresentados até aqui indicam que a elonga¢do das NPs
ndo depende, apenas da presenga/concentracdo do S04 — um “agente construtor” de
estruturas bem conhecido [71], mas também de como o pH do meio de sintese aumenta.
Na verdade, quando as amostras sdo sintetizadas com NH4OH, segue o equilibrio
quimico — bastante deslocado para a direita. Assim, as espécies NH;" ¢ o OH™ ficam
bastante disponiveis para reagir com o Fe** e Fe’* e formar a magnetita. Devido ao
excesso do OH™ (o agente precipitante), a supersaturacdo relativa do meio € alta e induz
predominio da nucleagdo em detrimento ao crescimento cristalino, rendendo particulas
menores [72]. Além disso, conforme ja relatado para essas condi¢des de sintese [73], a
alta temperatura e a atmosfera oxidante levam a oxida¢do da magnetita em maguemita,

conforme representado pela equacao (5).

2Fe™ + Fe’* + 80OH — Fe,0, +4H,0 (Eq. Quim. 4)

2Fe,0,+ %0, — 3Fe,0, (Eq. Quim. 5)

O que explica o reduzido tamanho observado para as NPs mostradas na figura 8a
e a predominancia da fase cristalina maguemita, que € a forma oxidada, no material
sintetizado com NH4OH.

Por outro lado, as equacdes (6) e (7) representam a decomposi¢io térmica da

CO(NH;), em meio aquoso para gerar OH em solucdo, de maneira lenta e homogénea.
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Isso induz a uma supersaturagdo relativa menor, quando comparada a sintese com
NH4OH. Nesse caso, o crescimento cristalino desempenha papel mais importante que a

nucleacido, sobre as caracteristicas morfoldgicas dos cristais formados [74].

CO(NH,), + H,O— CO, +2NH, (Eq. Quim. 6)

NH; + H,O — NH4+ + OH (Eq. Quim. 7)

Na verdade, a base utilizada nos dois processos de sintese é o NH,OH, porém, a
forma como ele € gerado em solucdo é o diferencial entre a sintese com NH4OH e
CO(NH;),. Isso é mais bem compreendido ao se observar a figura 10, que mostra o
comportamento do pH (i.e. [OH']) durante a sintese com esses dois reagentes. Quando o
NH,4OH ¢ utilizado, como no caso da amostra exibida na figura 8a, o pH inicial do meio
de sintese aumenta para cerca de 12, assim que o NH4OH & introduzido. A medida que a
reacdo ocorre e sistema entra em refluxo, a NH; é volatilizada, diminuindo a
concentracdo de OH" e, assim, levando o pH para cerca de 8, ap6s 5 h de reagdo,
conforme mostrado na curva de cor preta, na figura 17. Por outro lado, no caso da
CO(NH;),, como na sintese das NPs exibidas na figura 8b, o pH inicial € menor que 2 e,
a medida que a CO(NH;), se decompde, o pH aumenta suavemente conforme a curva
azul mostrada na figura 17 e se estabiliza em torno de 7. Se, nessas mesmas condicdes
de sintese, a concentracdo de CO(NH;), ¢ aumentada em cinco vezes, o perfil de
liberacdo de OH™ muda: inicialmente em torno de 3, o pH aumenta de maneira menos
sutil com a decomposi¢cdo da CO(NH;),, para cerca de 8-9, na primeira hora, e se

mantém constante em torno desse valor nas proximas horas.
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Utilizando-se NH4OH, parte-se de um excesso que é parcialmente consumido
pela reacdo, mas, mesmo com a perda por evaporagdao, o OH™ estd sempre em excesso
no meio. J4 com a CO(NH;), em menor concentracdo, a decomposi¢ao fornece OH
que € consumido a medida que ¢ liberado, de forma que o excesso desse reagente s é
alcancado apd6s mais de duas horas de reacdo. No caso em que a CO(NH;), estd em
maior concentragdo, apesar da [OH'] ser minima inicialmente, apds o comeco da

decomposi¢cdao da CO(NH;),, a concentragdo de OH™ aumenta rapidamente, garantindo

um excesso em quase toda extensao da reacgao, porém menor que a gerada pelo NH,OH
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4.4 Mecanismo de formacao das NPs

De uma maneira geral, em meio aquoso, os diferentes 6xidos(hidroxidos) de
ferro podem ser produzidos pela hidrdlise de ions Fe** e/ou pela oxidacdo (seguida de
hidrélise) de fons Fe** em solucdo — as mesmas fontes de ferro das sinteses realizadas
nesse trabalho. O tipo de 6xido formado é governado por fatores como pH, taxa de
oxidagdo, temperatura, concentracdo de Fe** e Fe** e, também, pela presenga e
concentracdo de fons estranhos a solucdo. Entretanto, é muito dificil controlar as
condicdes de reacdo para se obter produtos monofdsicos; ao invés disso, uma

caracteristica das reacOes em meio aquoso € a formacdo de uma mistura de

oxidos(hidréxidos) de ferro [20].

Em geral, uma vez que os valores do produto de solubilidade do Fe(OH), e do
Fe(OH); sdo ~10" ¢ ~10"39, respectivamente, a hidrélise do Fe*t ¢ preferencial em
relacdo a do Fe®* [75]. Além disso, a obtencdo de Gxidos de maior simetria requer a
hidrdlise e formagao de aquocations que geram espécies polinucleares a serem supridas
durante o crescimento do cristal [50]. Por outro lado, a oxidacdo do Fe** depende da
acidez do meio, sendo extremamente lenta abaixo de pH~6 e aumentando
acentuadamente acima desse valor . A oxidagdo e a hidrdlise do Fe** leva a oxidos, seja,
diretamente e/ou via “green rusts” (ferrugen verde) — 6xidos de ferro que consistem em
camadas de octaedros de Fe"OH, nos quais alguns fons de ferro divalentes sdo
substituidos por fons férricos e cujas cargas sdo balanceadas por anions como o Cl e
SO42' — ou via Fe(OH),. Aqui, é importante considerar que 6xidos de maior simetria
podem ser obtidos a partir da conversdo dessas espécies precursoras, por reacao em
estado sélido, ou em meio aquoso. Se hd uma diferenca estrutural entre os precursores e

o oxido final, uma transformacg@o reconstrutiva via dissolucdo/ reprecipitacdo parece
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mais provavel, em meio aquoso. Entretanto, um rearranjo cristalino durante uma
oxidag¢do topoquimica para uma nova fase também pode acontecer [76].

Em relacdio aos  Oxidos(hidroxidos) de ferro aqui  detectados
(magnetita/maguemita e goethita), a concentracio de OH™ € um dos mais importantes
parametros que governam os tipos de produtos de sintese. Alguns autores observaram
que, em solucdes moderadamente alcalinas contendo Fe**, o Fe(OH), é o precursor
preferencial para formacdo da magnetita [77] e que, em pH = 11 e 65 °C, inicialmente,
goethita e magnetita sdo formadas. Porém, a formagdo da goethita é cessada, uma vez
que o Fe* interage com a goethita para formar magnetita [78]. A uma razdo molar
Fe¥**/Fe’* ~ 2, a formacdo da magnetita ¢ mais favordvel acima de pH~9. Em
temperaturas mais elevadas, a oxida¢ao do FeSO4 em pH~6 gera goethita e, acima de 7,
leva a magnetita [79]. De fato, as condi¢des de predominédncia de um dos compostos
(goethita ou magnetita) a partir da hidrdlise e oxidagdo do Fe** sdo: rdpida oxidacao,
pHs mais 4cidos e a presenca de S04, para a goethita; e, para a magnetita, oxidacao
lenta, altas temperaturas, alta [Fez+] e meios mais basicos.

Entretanto, € importante levar em conta que, nos procedimentos de sintese desse
trabalho, Fe’* e Fe®* estdo presentes desde o inicio da reacdo. Além disso, a
hidrélise/oxidacdo do ferro ocorre (em atmosfera oxidativa — ar) em meio homogéneo,
onde, pela decomposicio térmica da CO(NH,),, o pH da solucdo aumenta de maneira
mais sutil que nos processos convencionais de precipitacdo em que uma base &
adicionada ao sistema. Dessa maneira, com base nos resultados obtidos, nas condicdes
especificas das sinteses e em observacdes encontradas nos trabalhos prévios citados, foi
feita uma proposta de mecanismo para formagdo, que estd resumido na figura 18.

Acredita-se, com as evidéncias experimentais apresentadas, que a goethita seja

um composto intermedidrio para a formacdo da magnetita. Essa hipotese ¢é
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principalmente reforcada pelos resultados obtidos, utilizando-se as diferentes bases e
concentracdes. Ao passo que [OH] aumenta com a decomposicao da CO(NH,), (tempo
de refluxo), a hidrélise dos aquocétions de Fe™* — que vao se desprotonando — pode
ocorrer para formar a goethita: [Fe(HzO)6]3+ — FeOOH + 3H" + 4H,0. Levando-se em
conta que a formacgdo da goethita é favorecida em pHs mais 4cidos, o fato de ndo ser
detectada na sintese com NH4OH — e ter uma presenc¢a mais perseverante na sintese com
menor concentracdo de CO(NH;), — pode ser facilmente explicado pelas rampas de
variacdo de pH mostrados na figura 10. Em NH4OH, o alto pH de sintese desfavorece a
formacdo de goethita e, em CO(NH,), menos concentrada, o intervalo de pH atingido é
menor que em CO(NH;), mais concentrada. Assim, a goethita é mais facilmente
detectada no sistema com CO(NH;), e, majoritariamente, naquele com menor
concentracao.

Paralelamente, com o aumento do pH, a oxidacdo do Fe** se torna mais
importante e a oxidagdo dos compostos “green rusts”, formados a partir da oxidacdo dos
aquocations de ferro divalente (Fe(OH)xz'x) também pode ocorrer (ver figura 18). Além
disso, conforme mencionado, a formagdo da goethita é favorecida pela presenca de
S04, que foi utilizado nos experimentos. Assim, a oxidac¢do leva a decomposi¢ao de
“green rusts” para formar goethita, como, por exemplo, simplificado na reagao:

2Fe;(OH)sSO4 + O, — 6FeOOH + 4H,SO;. (Eq. Quim. 8)

O SO,* tem um efeito promotor na formagdo da goethita, tal que, enquanto para
valores pequenos de SO /Fe*, a formacdo da magnetita é predominante na hidrdlise
forcada do Fe®*, quando a concentragio de SO4> alcanca um valor critico, essa hidrélise
gera quase 100% de goethita [80]. Além disso, em valores de pH levemente acido,
“green rusts” soldveis, como [FG3OX(OH)2(3_X)]2+'XHQO, podem sofrer desidratacdo para

formar, diretamente, magnetita, conforme mostrado na rota 2 da figura 19. Entretanto,
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devido a presenca das duas espécies Fe** e Fe?*, desde o inicio da sintese, acredita-se
que 0 mecanismo mais provavel para formagdo da magnetita, nesse trabalho, seja aquele
descrito na rota 1 da figura 18, em que o ferro divalente interage com o0s nucleos
formados de goethita via desidratacao, conforme representado pela reacdo:
2FeOOH + Fe(OH), — Fe;04 + 2H,0. (Eq. Quim. 9)
Além de ter um efeito promotor na formacdo de 6xido com composi¢dao
preferencial, o fon SO, teve participacdo importante como catalisador na constru¢do da
morfologia das nanoparticulas. Conforme mostrado anteriormente, a adicdo de SO,
mesmo em pequena proporcao, conduziu a formagdo de nanoparticulas alongadas com
formato de bastdes. Em primeiro lugar, € preciso considerar, conforme mencionado nos
pardgrafos anteriores, que o SO4* induz formacdo de goethita, cuja morfologia basica
ja € acicular [81]. Por outro lado, pelo seu cardter complexante, a adsor¢dao do SO a
faces (direcOes) especificas desses 6xidos pode retardar/atenuar o crescimento do cristal
na direcdo normal a esse eixo, acrescentando uma anisotropia no processo de

crescimento dos cristais, o que gera NPs alongadas [82].
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Figura 18 — Mecanismo e rotas de sintese propostos para a formagao da magnetita, em meio aquoso e em

funcdo do pH, a partir dos fons de Fe** e Fe** em solucio.
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De fato, devido as suas propriedades dcido-base, a espécie SO4> é predominante
acima de pH = 4, enquanto que as outras formas protonadas (HSOs. e H,SO,) sao
observadas apenas em pHs menores — os valores de pKa para o H,SO, sdo
aproximadamente -8 e 2 [83]. Essa espécie SO42', por sua vez, adsorve fortemente as
faces paralelas ao eixo ¢ do cristal de goethita por meio de uma ligacao bidentada com
os atomos de ferro superficiais, conforme ilustrado na figura 18, o que impede (ou
atenua) a adsor¢dao de mais espécies contendo atomos de ferro nessas faces. Como
resultado, o crescimento do cristal € favorecido na dire¢do paralela a essas faces e
particulas anisométricas (alongadas) sdo formadas. No caso desses Oxidos, a
complexacdo é favorecida, j4 que as distincias O-O do SO,” se assemelham as

distancias Fe—Fe nessas faces [84].

N /
N\
Fe -O
R :S-\'O
Fe -0 O

Figura 19 — Representacdo da adsor¢do preferencial do SO,” a faces paralelas a um determinado eixo de
cristais de 6xido de ferro, impedindo a adsor¢do de mais espécies metdlicas nessas faces e, assim, o
crescimento isotrépico da particula.
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Levando-se em conta essas observacdes e informacaoes, € possivel inferir que o
formato das nanoparticulas sintetizadas com em presenca desse contra-ion pode ser
resultado tanto da adsor¢do especifica do S04, quanto da transformacao topotdtica do
provavel intermedidrio goethita (que ja € assimétrico) em magnetita.

A CO(NH,), (i.e. precipitacdo em meio homogéneo) parece ter papel importante
na anisometria das particulas alongadas, uma vez que, mesmo utilizando SO4* no meio
de sintese, nanoparticulas esféricas foram obtidas quando a base era NH4OH. Nesse
caso, a abrupta introdu¢do do NH4OH eleva a supersaturacdo do meio, de forma que a
nucleacdo se torna o evento mais importante para a formacdo das nanoparticulas,
promovendo um crescimento isotrépico das mesmas. Isso reduz a seletividade de
precipitagdo entre o Fe'* e Fe™* (e suas espécies intermedidrias) e, conforme discutido
anteriormente, favorece a formagdo da magnetita, sem passar pela goethita. Por outro
lado, na precipitacdo com CO(NH;),, o pH aumenta mais lentamente, além de operar
em uma faixa mais 4cida, preservando a supersaturacdo do meio em um nivel mais
baixo e constante. Nesse caso, quando a taxa de crescimento cristalino excede a taxa de
nucleacdo, somando-se a presenca de SO4* na solucdo, o surgimento da goethita é
evidente/esperado e, conforme discussdo anterior, o crescimento do cristal é favorecido

em direcdo preferencial [85].

4.5 Magnetohipertermia

O gréfico da figura 20 mostra a variacdo da temperatura em fun¢do do tempo,
obtida a partir de medidas magnetotérmicas a diferentes campos aplicados e frequéncia
de 300 Hz, para as nanoparticulas descritas na figura 13c. Nesse grafico, foi feito um
ajuste linear para poder extrair a variacdo da temperatura, utilizando-se a relacdo da

poténcia dissipada especifica (SLP) mostrada na introducao.
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Figura 20 - Variacdo da temperatura em fungdo do tempo de medi¢cdo para a amostra obtidas em
F
CO(NH,),, com NH4Fe(S0,),/FeSQy,, ure:;; = 1/5, 6 h de refluxo, variando-se o campo magnético

aplicado.

Nessa figura, observa-se que quanto maior 0 campo magnético, maior a variagdo
de temperatura obtida. Partindo-se da temperatura ambiente, o inicio da faixa de
temperatura preferencial de hipertermia (42-44 °C) foi atingido apds, aproximadamente,
3 min, quando um campo de 223 Oe foi aplicado. A variagdo de temperatura continua
aumentando com o tempo, apesar de ser de maneira mais suave, chegando aos 44 °C,
em cerca de 6 min. Fazendo uma projecdo simples pelo perfil da curva, apds o tempo
requerido para causar a lise das células tumorais (cerca de 30 min), a temperatura terd

aumentado, aproximadamente, 20 °C, o que poderia causar danos irreversiveis para as
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células normais circunvizinhas nesse caso. Isso trata de outro aspecto interessante
dessas curvas, que € o aumento de sua inclinacdo com o aumento do campo magnético
aplicado, ou seja, um aumento da taxa de aquecimento. Em um perfil de curva ideal, a
temperatura de hipertermia seria atingida rapidamente e mantida estdvel durante o
tempo requerido. Dessa maneira, se teria um grafico com duas inclinagdes: a primeira,
referente a variagdo de temperatura inicial, com a maior inclinacdo possivel; e a
segunda, um patamar na temperatura desejada. Nesse caso, a temperatura aumenta
rapidamente no inicio (primeira inclinagdo) e depois de certo ponto, continua
aumentando, porém com uma taxa menor que no inicio (segunda inclina¢do). O
aumento da primeira inclinagdo mostra que, com o aumento do campo magnético
aplicado, a variagdo da temperatura inicial é mais rdpida, o que de certo modo ¢é
desejavel. O aumento mais suave da segunda inclinacdo pode estar associado a fatores
experimentais € ndo necessariamente as caracteristicas das nanoparticulas, como por
exemplo, o aquecimento da bobina dentro da qual as medidas sdo realizadas.

Este fendmeno de aquecimento, com aumento de frequéncia, pode ser

demonstrado pela teoria do regime linear, em que a poténcia de aquecimento depende,

2  2mfT

também, da frequéncia aplicada: SLP = pomrf yoH§ Trnoe

Aqui, f € a frequéncia, y,

€ a susceptibilidade inicial, Hy é a amplitude de campo e ¢ é o tempo de relaxacao.
Dessa forma, na figura 21, apresenta-se os dados de poténcia dissipada, mas em
funcdo do campo ao quadrado, de acordo com a equacdo anterior, confirmando esse

regime linear.
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Figura 21 — Variacdo da poténcia dissipada especifica (SLP) em fungdo do campo quadrado para
F
a amostra obtidas em CO(NH,),, com NH4Fe(SO,),/FeSOy, Stot _ 1/5, 6 h de refluxo.

ureia

No grafico da figura 22, comparando-se os resultados obtidos para essas
nanoparticulas alongadas com curvas de aquecimento para a amostra contendo NPs
esféricas (figura 13a), nota-se que as nanoparticulas esféricas aquecem melhor a baixos
campos do que as nanoparticulas anisométricas, até um campo critico (223 Oe). A partir
desse campo, as curvas se cruzam € a situacdo se inverte, ou seja, as nanoparticulas da
amostra alongada passam a se aquecer mais com o campo aplicado. Esse fenomeno

pode ser compreendido a partir da constante de anisotropia das nanoparticulas.
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Figura 22 - . Comparacdo da variacio da temperatura em fung@o do tempo de medicdo entre as amostras:

(vermelhos) alongadas e (preto) esféricas, em diferentes campos.

Pelas curvas de magnetizacdo, realizadas em frequéncia quase estética (figura
13), observou-se que as nanoparticulas da amostra alongadas apresentaram lago de
histerese nessas condi¢cdes. Em contraposi¢ao, as nanoparticulas esférica da amostra da
figura 8a, apresentaram comportamento superparamagnético [73] e, dessa forma, é
esperado que a constante de anisotropia dessa amostra seja menor. Uma menor
constante de anisotropia responde melhor a baixos campos, um dos motivos pelo qual a
amostra esférica aquece melhor nessas circunstancias. O aquecimento, contudo,
depende da 4rea da histerese. Apds romper a barreira energética que estava impedindo a
rotacdo dos spins na amostra alongada em baixos campos, ela se aquece muito mais,

devido a sua maior constante de anisotropia. O baixo aquecimento visualizado nessa
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amostra a baixos campos, provavelmente, deve-se a rotacdo dos spins das particulas
menores, visualizadas no histograma de distribuicdo de tamanhos (figura 11), conforme
descrito previamente na literatura para outras particulas [86,44]

De qualquer maneira, os resultados preliminares obtidos nessa etapa do estudo
foram positivos, indicando que as nanoparticulas estudadas tém potencial para

aplicacdes magnetohipertermia.

69



CONCLUSOES



5. CONCLUSOES

Com base na informacdo de que o fon SO,> é um agente catalisador de forma,
que induz a obten¢do de nanoparticulas alongadas, dois tipos de base foram testadas
para a elaboracdo de nanoestruturas magnéticas a partir da coprecipitacdo de ions de
Fe?* e Fe™*, na presenca de SO,*: uma base convencional (NH4OH) e (CO(NH,),), uma
base que gera OH homogeneamente, por decomposicio. Os resultados mostraram que,
apesar da presenca do S04, nanoparticulas magnéticas alongadas foram obtidas
somente com CO(NH>),.

Utilizando-se a CO(NH;), como agente precipitante, a influéncia da auséncia ou
presenca/concentracdo de SO,* nas caracteristicas das nanoparticulas foi testada. Nesse
caso, apesar de utilizar a CO(NH;),, nanoparticulas magnéticas alongadas somente
foram obtidas em presenca de SO4*. De fato, nas concentracdes estudadas,
nanoparticulas maiores foram obtidas em maior propor¢do SO4*ferro.

A variagdo do pH em fun¢do do tempo de sintese foi avaliada para o NH,OH e,
para o caso da CO(NH,),, duas concentracdes foram estudadas. Observou-se que,
quando se usa NH4OH, o pH, bastante alto imediatamente a adicdo desse reagente, vai
diminuindo com a reacdo e evaporacao da amonia, ate se fixar proximo de 8, durante o
refluxo. No caso da CO(NH,),, a medida que esse reagente se decompde, o pH aumenta
homogeneamente — mais(menos) lentamente em menor(maior) concentragdo de
CO(NH;),. O NH4OH, sempre em alta concentragdo, promove alta supersaturacdao
relativa do meio, enquanto que a geracdo homogénea do OH pela CO(NH,),
proporciona uma supersaturacao baixa.

Para as duas concentracdes de CO(NH,), estudadas, dois grupos de NPs foram

obtidos em diferentes tempos de sintese. Em ambos os casos, as fases goethita e
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magnetita foram observadas, sendo que, com a evolugdo do tempo a fase goethita deu
lugar a magnetita, nos dois casos. Para menor concentracio de CO(NH,),,
nanoparticulas alongadas de comprimento ~70 nm e largura ~15 nm foram observadas.
Para maior concentracdo, nanoparticulas hexagonais de 200 nm foram obtidas. A
composi¢cao desses materiais foram determinadas quimicamente e por XRD (Rietveld) e
magnetizacdo mostrou um comportamento ferromagnético, com saturacdo de
magnetizacdo maior que 60 emu/g e tracos de remanéncia € campo coercitivo a
temperatura ambiente.

Com base nos resultados, uma rota de reagdo foi proposta, em que a magnetita

. 2 3
formada é oriunda tanto do Fe”™ e Fe’*

em solucdo, passando pelo intermedidrio
goethita. A CO(NH,),, que faz o pH aumentar lenta e homogeneamente, associada a
presenca de fons SO, — um conhecido catalisador de forma — sdo os responsaveis pelo
crescimento anisotrépico dos cristais e pela forma alongada das nanoparticulas.

Finalmente, os testes de magnetohipertermia mostraram que, para as
nanoparticulas alongadas, a variacdo de temperatura € proporcional ao campo alternado
aplicado e sensivel as diferentes frequéncias. De fato, partindo-se da temperatura
ambiente, o inicio da faixa de temperatura preferencial de hipertermia (42-44 °C) foi
atingido apos, aproximadamente, 3 min, quando um campo moderado.

Os resultados preliminares obtidos nessa etapa do estudo foram positivos,
indicando que as nanoparticulas estudadas tém potencial para aplicagcdes
magnetohipertermia. Entretanto, essas nanoparticulas alongadas necessitam ser

funcionalizadas e dispersas em solugdo para se aprofundar os estudos de toxicidade e de

magnetohipertermia, tanto in vitro, quanto in vivo.
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