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RESUMO

Neste trabalho, é apresentado o estudo sobre a sintese e caracterizagdo estrutural, morfolégica e
magnética, assim como testes de absorcdo de calor de nanoparticulas (NPs) de magnetita (Fe3Oa4)
com e sem recobrimento de ouro. Inicialmente, foram sintetizadas NPs de Fe3O4 por trés métodos
quimicos: decomposicao térmica, coprecipitagdo e hidrélise oxidativa. Os resultados de difragdo de
raios-X (DRX) indicam a formacao de NPs de Fe30O4 com didmetros cristalinos médios de 6,2 nm,
10,1 nm e 18,5 nm, respectivamente. Estes resultados foram confirmados através da analise de
imagens de microscopia eletrénica de transmissdao (MET). O estudo detalhado das propriedades
magnéticas indica que as NPs sintetizadas por coprecipitacdo e decomposigao térmica mostraram
comportamento superparamagnético governado por interagdes interparticulas, que sao mais fortes
para as nanoparticulas sintetizadas por coprecipitagdo. As NPs sintetizadas por hidrélise oxidativa,
mostraram comportamento ferromagnético na temperatura de 300 K. Nestas NPs observou-se a
ocorréncia de transicdo de Verwey em ~ 96 K. Experimentos de absorcdo de poténcia especifica
(AEP) realizados nas NPs, sintetizadas por decomposi¢ao térmica (6,2 nm de diametro), resultaram
em AEP maximo de 69,5 Wg-' em temperatura de aquecimento de até 45°C.

Foi realizada a sintese de NPs com estrutura nucleo/casca de ouro/magnetita (Au/FesOas) pelo
método de decomposicao térmica. Os resultados obtidos de MET revelaram a presenca de um
nicleo de Au de tamanho médio, (d) = (6,9£1.0) nm rodeado por uma casca de Fe3Os com
espessura média de = 3.5 nm. A formagao da estrutura Au/FesO4 foi confirmada por imagens de
microscopia eletrdnica de varredura por transmissdo de campo escuro anular de alto angulo. As
propriedades magnéticas revelaram que a casca de FesO4 crescida sobre a superficie do nucleo de
Au apresenta comportamento superparamagnético com uma temperatura de bloqueio de ~ 59 K.
Verificou-se a presenga de regides magneticamente desordenadas localizadas na parte interna e
externa da superficie da casca de FesQu4, cuja temperatura de congelamento é de T~40 K, acima da
qual o campo “Exchange bias” entre esta camada desordenada e a parte ordenada da casca de
FesO4 desaparece.

Foram sintetizadas NPs de FesOs recobertas com polietilanoimina (PEI) usando o método de
hidrélise oxidativa. Estas NPs foram recobertas com NPs de Au (FesOs-PEI@AUu). A caracterizagao
por MET revelou a formagao de NPs de Au de (d) = (3,9 £ 0,2) nm sobre a superficie das NPs de
FesO4 cujo tamanho médio é de (d) = (49,2 + 3,5) nm. Este resultado foi confirmado por imagens de
microscopia de campo escuro e por DRX. Foi constatado que a presenca do Au na superficie ndo
exerce influéncia nas propriedades magnética das NPs de Fe3Os-PEI@Au, e estas possuem
comportamento ferromagnético a 300 K. Experimentos /n vifro na linha celular BV2 revelou baixa
toxidade destas NPs em concentracdes de até 100 pg/mL. A captacéo celular revelou que as NPs
se aderem a membrana celular, enquanto uma fracdo significativa agrega-se intracelularmente.

Testes in vitro realizados para obter a eficiéncia do AEP das NPs em agua e cultivo celular sob a



acao de um campo alternado foram bem-sucedidos. Além disso, viu-se que as NPs de Fes3Os-

PEI@Au mostraram pico de ressonancia plasménica em ~ 530 nm.



Abstract

In this work, the study on the synthesis and structural, morphological and magnetic characterization,
as well as heat absorption tests of nanoparticles (NPs) of magnetite (FesO4) with and without gold
coating are presented. Initially, FesO4 NPs were synthesized by three chemical methods: thermal
decomposition, co-precipitation and oxidative hydrolysis. The results of X-ray diffraction (XRD)
indicate the formation of FesOs NPs with average crystalline diameters of 6.2, 10.1 and 18.5 nm,
respectively. These results were confirmed by transmission electron microscopy (TEM) image
analysis. The detailed study of the magnetic properties indicates that the NPs synthesized by
coprecipitation and thermal decomposition show a superparamagnetic behavior governed by
interparticle interactions, which are stronger for the nanoparticles synthesized by coprecipitation. The
NPs synthesized by oxidative hydrolysis, showed a ferromagnetic behavior at 300 K. In these NPs,
the occurrence of Verwey transition in ~ 96 K was observed. Specific power absorption (SPA)
experiment performed in NPs synthesized by thermal decomposition (6,2 nm in diameter) provided a
maximum SPA of 69.5 Wg -1 and a heating temperature of up to 45 ° C.

The synthesis of NPs with core/shell structure of gold/magnetite (Au/FesOs) by the thermal
decomposition method was performed. The results obtained from TEM revealed the presence of Au
nucleus with a medium-sized <d> = (6.9+1.0) nm surrounded by a FezO4 shell with a mean thickness
of = 3.5 nm. The formation of the Au/FesOs structure was confirmed by scanning electron
microscopy images by high angle annular dark field transmission. The magnetic properties revealed
that the FesOas shell grown on the surface of the Au core exhibited a superparamagnetic behavior
with a blocking temperature of ~ 59 K. The occurrence of magnetically disordered regions located on
the inside and outside of the surface of the shell of FesOs, whose freezing temperature is T ~ 40 K,
above which the "Exchange bias" field between this disordered layer and the ordered part of the
FesO4 shell disappears.

FesO4 NPs coated with polyethylanimine (PEI) were synthesized using the oxidative hydrolysis
method. These NPs were coated with Au NPs (PEI-FesOs@Au). The characterization by TEM
revealed the formation of Au NPs of <d> = (3.9+0.2) nm on the surface of the FesO4 NPs whose
mean size is <d> = (49.21£3.5) nm. This result was confirmed by dark field imaging and XRD. It was
determined that the presence of Au on the surface does not influence the magnetic properties of the
PEI-FesOs@Au NPs, which show a ferromagnetic behavior at 300 K. In vitro experiments in the BV2
cell line revealed a low toxicity of these NPs at concentrations up to 100 pg/mL. Cellular uptake has
revealed that NPs adhere to the cell membrane and a significant fraction is aggregated

intracellularly. In vitro tests of the SPA efficiency of NPs in water and cell culture under the action of



an alternating field were successful. In addition, these PEI-FesOs@Au NPs were determined to show

a resonant plasmon peak at ~ 530 nm.
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CAPITULO |

INTRODUGAO

As nanoparticulas magnéticas sdo uma classe importante de materiais nano-estruturados que
tem sido amplamente utilizado em aplicagbes tecnologicas, especialmente no campo da
biomedicina, fundamentalmente na area de diagndstico e terapia. Podemos destacar o uso das NPs
no diagnéstico por imagem de ressonancia magnética nuclear, tratamento por hipertermia
magnética ou carreadores de farmacos a zonas especificas do organismo. Para tais aplicagdes,
necessita-se de um controle na morfologia, tamanho e distribuicdo de tamanhos, estabilidade
quimica, biocompatibilidade, propriedades magnéticas e capacidade de associar moléculas a sua
superficie. Estas propriedades tornam-se importantes no momento de escolher a rota de sintese,
etapa crucial do processo e que depende da aplicagdo desejada. Existem diferentes rotas de
sintese de NPs, tais como co-precipitacdo, sol-gel, reagdo sonoquimica, decomposigdo térmica,
hidrélises oxidativa, micromulsdo dentre outros. Todos estes métodos apresentam vantagens e

desvantagens para determinadas aplicacgoes.

Relatos sobre rotas de sintese de NPs que visam evitar a aglomeragao e garantir baixa
polidispersao enfatizam as dificuldades encontradas na produgéo das NPs. No entanto, o método de
co-precipitacdo quimica continua sendo um método simples e barato para produzir NPs [1] [2],
contudo o método ndo oferece controle sobre a distribuicdo de tamanhos das NPs e nem na
aglomeragdo. Ja no método de decomposicdo térmica [3] as reagbes sao obtidas em alta
temperatura (até 320 °C) e se utiliza precursores metalicos na presencga de surfactantes orgéanicos.
Estas condi¢gdes parecem garantir a producao de nanoparticulas monodispersas com morfologia
controlada [4], podendo variar a temperatura da reagao dos precursores que podem ser dispersos

num solvente nao polar ou fracamente polar, tal como hexano ou tolueno.

Por outro lado, o método de hidrdlise oxidativa fornece NPs polidispersas com formas

definidas, boa qualidade cristalina que sao obtidas diretamente em meio aquoso [6] [7], o que
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representa uma vantagem para a sua aplicagdo em sistemas biolégicos, em comparagdo com
particulas dispersas em meio hidrofébico [8] [9]. As nanoparticulas hidrofébicas podem ser
transformadas em hidrofilicas usando um surfactante bipolar (11-aminoundecanoato de
tetrametilamdnio), o que permite a obtengcéo das particulas em meio aquoso [4] [5]. De fato, a ndo
toxicidade, estabilidade coloidal, solubilidade em meios aquosos e de facil biodegradabilidade sao

pré-requisitos importantes para aplicagoes biomédicas /n vitro e in vivo.

Sabe-se que a reatividade das NPs de 6xido de ferro aumenta com a diminuigdo do tamanho e
podem sofrer degradacdo quando expostas diretamente a certos meios. Para superar estas
limitagcdes € necessario recobrir as NPs produzindo nanoestruturas do tipo nucleo/casca (core/shel))
nas quais o nucleo pode ser NPs de 6xido de ferro e uma casca nao magnética (diamagnética) de
metais, polimeros, entre outros [10] [11]. A casca diamagnética ndo deve modificar notoriamente as
propriedades magnéticas do nucleo, mas pode evitar processos de oxidacdo e pode ser usada
como plataforma para a funcionalizagdo [12]. Os recentes avangos em nanotecnologia estdo
focados no desenvolvimento e na fabricagao de novos sistemas multicomponentes e multifuncionais
nos quais a sua morfologia e suas propriedades inerentes mostram-se extremamente importantes
para o melhoramento e ampliacdo na sua utilizacdo em diferentes campos de aplicagdo como na

nano medicina.

Para aplicagdes praticas em biomedicina exige-se que as particulas magnéticas possuam boa
estabilidade quimica com um pH~7 [13]. Ou seja, a estabilidade coloidal do fluido depende da carga
superficial o que possibilita a produgdo de novos materiais direcionados para a aplicagdo na
administracdo de farmacos [14] [15] [16]. No geral, a escolha do recobrimento das NPs depende
principalmente da biocompatibilidade, estabilidade coloidal e capacidade de funcionalizar. Também
€ necessario compreender o efeito deste recobrimento sobre as propriedades magnéticas e, em

particular, a sua influéncia na dissipagao de energia como na hipertermia magnética.

Um fator importante para as aplicagdes de hipertermia magnética € o aquecimento das NPs
magnéticas, que & quantificado através da taxa de absor¢éo especifica de poténcia (AEP) em uma
determinada faixa de frequéncias e campos magnéticos alternos aplicados. A capacidade de
aumentar a temperatura local nos tecidos tumorais especificos, até um nivel no qual a apoptose se
inicia (~ 41- 45 °C, varios graus acima da temperatura fisioldgica) pode facilitar a absor¢cao de
farmacos quimioterapicos através das membranas celulares para induzir o crescimento celular ou

exercerem um efeito citotoxico [17].
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A dissipagado de calor gerado pelas NPs magnéticas para hipertermia também depende das
caracteristicas fisico-quimicas das NPs, propriedades magnéticas, tamanho, distribuicdo de
tamanho, forma, viscosidade do meio, agente de revestimento, agregacdo das particulas,
concentragao de particulas. As condigbes de medida como o campo magnético alternado aplicado e
a sua frequéncia devem ser toleraveis nos pacientes. Estes e outros parametros sao fundamentais e
devem ser considerados nas medidas do AEP [8] [18] para a produgao eficiente de calor das NPs
na aplicacao de hipertermia [19] [20] [21] [22] [23] [24]. A vantagem de valores de AEP elevados ¢ a
reducdo do tempo de exposicdo e a possibilidade de um controle do calor na area afetada,

reduzindo os danos aos tecidos saudaveis.

Porém um problema inevitavel do uso das NPs magnéticas é a sua estabilidade intrinseca que
se manifesta ao longo do tempo através da facil oxidagdo em atmosfera ambiente, na qual o
recobrimento com polimeros pode auxiliar. Entre os estabilizadores organicos (naturais ou
sintéticos) mais utilizados estdo o dextrano, quitosano, polietilenglicol, polivinilalcohol, poli(acido
acrilico) e os estabilizadores inorganicos como silica, metais, sulfetos, entre outros, que vem sendo
utilizados para a funcionalizagdo das nanoparticulas. Entre os estabilizadores organicos sintéticos
utilizados na funcionalizagdo das NPs esta o polimero poli(etilenoimina) (PEI) de férmula estrutural
(-CH2-NH-CH2-)n, que apresenta grupos amina carregados positivamente, € soldvel em agua e
apresenta compatibilidade biolégica [25]. Além disso, o PEI previne a agregacao [26], evitando
interagdes particula-particula, proporciona a estabilidade coloidal e facilitando a estabilizagdo de

espécies de carga negativa [27] [28] [29] [30].

Recentemente, a atencdo tem se voltado para a sinteses de nanoestruturas magnéticas
recobertas com ouro, devido ao fato de que estas estruturas apresentam boa funcionalidade, além
de ressonancia plasmoénica vinda da superficie metalica [31] [32] [33]. Este é o principal mecanismo
de resposta das propriedades 6pticas das NPs de ouro, o que aumenta a funcionalidade destas
nanoestruturas, tornando-as sistemas multifuncionais para aplicagdes biomédicas [34] [35] que
envolvem a entrega e liberagao de farmacos, imobilizagdo de proteinas, agente de contraste na
ressonancia magnética [36] [37], ou como agente mediador de calor na terapia por hipertermia [38]

[39] [40] [41].

Dentre as vantagens das NPs de ouro estdo a estabilidade quimica que fornece protegao aos

nucleos de oxido de ferro da oxidacao, excelente biocompatibilidade, versatilidade na modificagao
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de superficie, capacidade de adsorgao e boa condutividade elétrica [42], além da boa reatividade
quimica com grupos tiolados [26] [43] e dissulfetos, proteinas/enzimas [44] [45] [46],
oligonucleotideos e anticorpos [47] [48], mostrando bons resultados em estudos de adesao celular e
a liberacdo de farmacos [17] [49]. O recobrimento de nanoestruturas magnéticas com NPs de ouro
vem sendo amplamente empregado [36], mas ainda é dificil obter controle sobre a agregacgao de
particulas, uniformidade e espessura da casca de ouro. Recentemente, algumas tentativas foram
realizadas com a sintese de estruturas hibridas Fes3Os/Au [50] [51] utilizando um recobrimento
polimérico como material biocompativel que proporciona boa estabilidade coloidal [8], magneto-

manipulabilidade, é nao toxica e fornece funcionalidade.

O principal desafio para a combinagao de hipertermia e quimioterapia é a baixa capacidade de
transportar ou transferir farmacos devido ao revestimento superficial. Portanto, existe um grande
interesse em elaborar nanoestruturas eficientes para a entrega de farmacos, juntamente com a
hipertermia [39]. O desenvolvimento e aplica¢gdes destas nanoestruturas requer controle no tamanho

das nanoparticulas, forma e estabilidade, critérios que otimizam sua funcionalizacao.

Nanoparticulas a base de 6xido de ferro recobertas com polimeros e ouro, sdo os materiais
mais favoraveis para aplicacbes de hipertermia no tratamento do céancer, devido a sua
biocompatibilidade e baixa toxicidade conferindo beneficios no tratamento terapéutico que utiliza a
capacidade de aquecimento das nanoparticulas para aumentar a temperatura nos tecidos corporais,
levando a mudangas na fungdo das estruturas celulares e a morte celular [52]. Esses sistemas
também podem ser acoplados a um sistema eficiente para a entrega de farmacos e terapia
direcionada [24], tornando-os adequados para aplicagbes /n vivo em terapia fototérmica e/ou usando

campo magnético alternado que permita um controle fino na geragao de calor na area selecionada.

Na Figura 1.1 é apresentado algumas das multiplas possibilidades para funcionalizar a
superficie das nanoparticulas de magnetita recobertas com ouro. J& que o recobrimento com ouro
tem afinidade com os grupos tidis, o que permite a funcionalizagdo com moléculas especificas e
fornece uma plataforma para ligagdes com oligonucleotideos, anticorpos, farmacos, ligantes,

moléculas, proteinas, etc.
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Figura 1.1 Representagdo esquematica das possiveis aplicacdes biomédicas das NPs de FesOs@Au na

nanotecnologia.

Nos ultimos anos, foi intensamente estudado o comportamento coletivo associado com
interagdes interparticulas, dipolares e/ou de “exchange” em nanoestruturas magnéticas, estudo este
que possui grande interesse devido ao seu potencial uso em valvulas de spin, jungdes de
tunelamento magnético e dispositivo spintrénicos. Estudos que considerem propriedades
magnetostaticas e magnetodindmicas na interface de estrutura nucleo/casca de nucleos
diamagnéticos e casca magnética ainda sdo muito escassos, como aqueles que dizem respeito ao
acoplamento de troca entre duas regides magnéticas diferentes, tal como uma camada superficial
desordenada e um nucleo magneticamente ordenado que conduz a efeitos interessantes

relacionados com a anisotropia de “Exchange”.

Uma vez que a regiao de interface entre o nucleo e a casca contém ligagcdes quebradas e
menor numero de coordenacgdo, gerando aleatoriedade nas interacbes de troca, esse efeito de
desordem de spins na superficie torna-se mais forte a medida que o tamanho das NPs [53] [54] [55]
€ reduzido em consequéncia do aumento da razao superficie-volume. Considerando que as NPs
com alta anisotropia apresentam efeitos de superficie mais fracos, espera-se que estas apresentem
um efeito de “exchange bias” reduzido a medida que o tamanho diminui [56], reduzindo a

complexidade da resposta magnética do sistema.
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O efeito de “exchange bias” é refletido em um deslocamento da curva de histerese no processo
de resfriamento em campo magnético aplicado [57] [58]. Além disso, trabalhos recentes relatam a
ocorréncia de “exchange bias” em sistemas de NPs nucleo/casca de Au/FesO4, que foi relacionado
com a presenga de uma camada que apresenta comportamento vidro de spin na superficie da
particula [59]. No entanto, em NPs magnéticos de fase Unica, esse efeito também tem sido atribuido
a presengca de spins desordenados na superficie [54] [60] [61]. A resposta magnética de
nanoestruturas de multicomponentes depende de varios parametros, como da estrutura magnética
na interface (spins ndo-compensados), efeitos de tamanho finito, morfologia e efeitos de superficie
[62] [63]. A espessura da casca ou as diferengas de anisotropia magnética efetiva [64] s&o cruciais e
determinam a intensidade do efeito “exchange bias” no sistema. A dependéncia térmica do campo
de “exchange bia” pode fornecer pistas para determinar se a resposta magnética resulta de um
efeito de tamanho finito ou esta relacionada com a presenca de uma camada superficial de spins

desordenados [55].

Com o intuito de elucidar uma parte das questdes em aberto sobre nanoestruturas magnéticas,
neste trabalho sera estudada a sintese e caracterizagdo estrutural, morfolégica e magnética de
nanoparticulas de FesO4 com e sem recobrimento de ouro. Primeiramente, apresentamos a sintese
de NPs de FesO4 por trés métodos quimicos diferentes: co-precipitagdo, decomposi¢ao térmica e
hidrélise oxidativa, nos quais o tamanho das NPs sao controlados através do uso de surfactantes, a
temperatura de trabalho e o método de sintese. Além disso, sera estudada a sintese e
caracterizagdo de NPs com estrutura nucleo/casca de Au/Fe3Os através do método de
decomposicao térmica. A influéncia do nucleo de ouro e a resposta magnética da casca magnética
sera estudada sistematicamente. E por fim sera estudado o sistema de NPs sintetizadas por
hidrolise oxidativa de FesOs recobertas com poli(etilenoimina) (FesO4-PEl). Estas NPs serdo
adicionalmente recobertas com nanoparticulas menores de Au (FesOs-PEI@Au), serdo ainda
realizados teste de citotoxicidade e absor¢cdo de poténcia visando aplicagbes em hipertermia

magneética.
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CAPITULO I

CONCEITOS FUNDAMENTAIS

2.1. Propriedades magnéticas

Estudaremos as principais propriedades de particulas magnéticas responsaveis por torna-las
potencialmente importantes em aplicagées tecnoldgicas. Estas sdo as propriedades estruturais,
morfolégicas e magnéticas que dependem fortemente de carateristicas como o tamanho, que afeta
a magnetizagdo de saturacdo, remanente, campo coercitivo e a anisotropia magnética, efeitos de
superficie relacionados com a desordem de spins e os efeitos de interacdo que afetam a resposta

magnética.

O comportamento magnético dos materiais pode ser explicado através da mecanica quantica e
a propriedade do elétron conhecida como spin [65]. Um elétron possui dois tipos de momentos
angulares: o momento de orbital e 0 momento de spin. Ambos podem interagir como qualquer par
de dipolos e até produzir um acoplamento spin-orbital. Das caracteristicas do acoplamento entres
estes momentos magnéticos eletrbnicos surgem as propriedades magnéticas dos atomos que
compdem um material € como resposta a um campo magnético externo podemos ter o

diamagnetismo, paramagnetismo, ferromagnetismo, etc. [66].

Estudaremos as propriedades magnéticas de particulas com dominio magnético unico, onde as
flutuagdes térmicas dominam os mecanismos de relaxagdo € o campo coercivo torna-se zero
(superparamagnetismo), assim como a resposta magnética de particulas de tamanho grande, com
multiplos dominios magnéticos, que apresentam magnetizacdo espontanea e histerese magnética

(ferromagnetismo).
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2.1.1 Ferromagnetismo

Os materiais ferromagnéticos apresentam momento magnético espontaneo em auséncia de
campo magnético. Estes materiais sdo formados por dominios magnéticos que quando um campo
magnético externo € aplicado, exibem um ciclo de histerese em temperaturas abaixo da temperatura
de Curie (Tc), (a magnética apresenta um Tc= 858 K). Acima desta temperatura, a agitagao térmica
destréi o alinhamento dos momentos magnéticos e o material exibe comportamento paramagnético.
Num material ferromagnético, a magnetizacdo aumenta com o aumento do campo magnético até
atingir um valor de saturagdo, onde os momentos magnéticos tendem a se alinhar na mesma
direcdo do campo aplicado. Ao remover o campo, os dominios magnéticos ndo retornam as suas
orientagdes originais, o que causa uma magnetizacdo remanente que s6 pode ser modificada
aplicando-se um campo na dire¢ao oposta, conhecido como campo coercivo. A coercividade esta
estritamente relacionada com a constante de anisotropia magneto-cristalina que compde a energia
(energia de anisotropia) necessaria para alterar a dire¢gdo dos momentos magnéticos dos dominios,
ou seja, mede a resisténcia de um material ferromagnético ser desmagnetizado.

Uma classe particular de materiais magnéticos sado os ferrimagnéticos caracterizados pela
existéncia de duas sub-redes, nas quais os momentos magnéticos estdo orientados em dire¢des
opostas e vém de elementos diferentes, ou ions diferentes (cargas diferentes). Um exemplo deste
tipo de material € a magnetita que apresenta ions Fe2* em um sub-rede e Fe3* na outra. A
magnetizagao total resultante vem da diferenga entre a magnetizacao das duas sub-redes que nao

se anulam.

2.1.2 Superparamagnetismo

Com a diminuicdo do tamanho de um material ferromagnético, ocorre uma transicdo de
multidominio para um estado de um unico dominio ou monodominio. Quando o tamanho de uma
particula composta por atomos magnéticos é pequeno, a energia necessaria para se dividir em
dominios magnéticos € maior do que a energia necessaria para permanecer como um Unico
dominio magnético. No superparamagnetismo em um conjunto de nanoparticulas monodominio ndo
interagentes magneticamente, considera-se que todos os momentos magnéticos atdmicos ()
giram coerentemente em cada particula, 0 momento magnético da particula é obtido somando o
numero total (N) de atomos que conformam a particula e € dado por: u = Ny,.. Por simplicidade,
considerando uma anisotropia efetiva uniaxial, K, para o qual a barreira de energia que 0 momento

da particula precisa vencer é dada por: KV, onde V é o volume da particula. Para uma particula de
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dominio Unico com anisotropia uniaxial e sob a agdo de um campo magnético externo, H, a energia

magnética pode ser dada por:
E = KVsen?0 — pHcos(a — 8) (2.1)

Onde 6 é o angulo entre 0 momento magnético e o eixo facil, « o angulo entre campo aplicado e
eixo facil. A direcdo do momento magnético depende da anisotropia da propria particula e do campo
magnético externo, o qual caracteriza o eixo de facil magnetizagéo, que é uma direcado preferencial
na qual se orienta o vetor do momento magnético. Uma vez retirado o campo magnético, a
magnetizacdo segue o comportamento descrito por Néel [67]. Neste modelo apds a retirada do
campo magnético, a magnetizagdo atinge o equilibrio através de um processo de decaimento

exponencial dado por:
M(®) = Mo exp (%) (2.2)

Onde M é a magnetizagéo total do sistema em fungéo do tempo, M, € a magnetizagao inicial, t € o
tempo transcorrido apds retirar o campo magnético e t € o tempo de relaxagdo. Para tempos de

relaxagao grandes, M — M, e o sistema estdo em equilibrio.

A uma dada temperatura e em auséncia de algum campo magnético, o momento magnético da
particula de dominio Unico, com interagdo fraca ou nula, a energia térmica forga os momentos
magnéticos flutuarem entre os minimos separados pela barreira de energia e o tempo de

relaxamento do momento magnético € dado por [66]:
T = Tyexp (li—“T) (2.3)

Onde 1, é o tempo caracteristico cujos valores se encontram em na faixa de 1079 - 10713 s [66] [68].
Para particulas de monodominio, pode-se dizer que o regime superparamagneético € o resultado da
flutuacdo térmica dos momentos das nanoparticulas, onde E, = KV, representa a barreira de
energia que é introduzida principalmente pela constante de anisotropia efetiva (K.¢) € o volume da
particula (V). Neste regime, a barreira de energia € facilmente superada pela energia térmica, kgT,
com kg € a constante de Boltzmann, e T a temperatura. A anisotropia magnética descreve a
dependéncia da energia interna na diregcdo da magnetizagao espontanea. Esta anisotropia resulta

na criagao de facil orientacdo, onde o vetor de magnetizacdo total do sistema orienta-se ao longo do
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eixo facil de magnetizagcdo. As nanoparticulas magnéticas de dominio Unico tém contribuigcdes
anisotropicas na energia resultante em razdo da sua forma (anisotropia de forma), estrutura

cristalina (anisotropia magneto-cristalina), e efeitos de superficie.

A temperatura de bloqueio de uma particula € determinada quando o tempo de medi¢cdo do
instrumento (t,,) satisfaz Tt = t,,, € a energia térmica supera a barreira de energia da anisotropia,
kgT > K.V (altas temperaturas ou particulas pequenas), tem-se entdo a flutuagcdo aleatoria da
magnetizacao das particulas de dominio Unico, neste caso t,,, > T, ou seja, a relaxagdo é bem mais
rapida do que o tempo de medida, permitindo que o sistema atinja o equilibrio termodinamico e
nestas condigdes o sistema comporta-se como um superparamagneto. Em baixas temperaturas, a
magnetizacdo de cada nanoparticula € orientada paralelamente a uma diregdo cristalografica
particular ou eixo facil.; ou seja, kgT « K.V, teremos que 1, < 1, a relaxagdo € mais lenta que o
tempo de medida e o momento magnético da particula permanece no estado bloqueado. Neste
estado, uma curva caracteristica da magnetizagdo em fungdo do campo magnético apresentara

histerese, ja que a magnetizagao nao consegue atingir o equilibrio.

A temperatura que separa esses dois regimes é conhecida como temperatura de bloqueio (Tg), na

qual t,, = t. Para um dado volume de particula, temos que:

KeffV

Te ~ G inmrm) -

(2.4)
Considerando que T, =100 s é o tempo caracteristico para medidas de magnetizagcdo DC e
To = 1072 s, temos que Ln(t,/t,)~25, observando que a temperatura de bloqueio é diretamente
proporcional ao volume das particulas e a constante de anisotropia; ou seja, a temperatura de
bloqueio é alta quando o volume da particula é grande. Para temperaturas inferiores a Ts, 0s
momentos magnéticos das particulas encontram-se bloqueados nos seus eixos de facil
magnetizacdo por efeito da existéncia de barreiras de energia de anisotropia. A temperatura de
bloqueio observada pode ser diferente em magnitude dependendo da técnica de medida utilizada.
Acima da temperatura de bloqueio, a curva de magnetizagdo de um conjunto de particulas

superparamagnéticas é descrita pela fungao de Langevin.

Consideremos um conjunto de particulas a uma temperatura T, sob a agdo de um campo magnético
aplicado H, e em equilibrio térmico. Em altas temperaturas, as particulas estdo no estado

superparamagnético (KV<< KgT) e podemos considerar apenas o segundo termo da Eq. (2.1).
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Portanto, temos agora uma distribuicao de particulas com momentos magnéticos relativos ao campo

H, e cada momento magnético tem uma energia potencial, dada por
E, = —uHcos0 (2.5)

sendo 6 o angulo entre o0 momento magnético e campo magnético aplicado. Sabendo que a
componente do vetor magnetizacao na diregdo do campo pode ser determinada estatisticamente e

€ dada por:
M = Nu [coth(x) - i] (2.6)

H , ’ , . . ~ ~ .
comx = k”—T onde N é o numero total de particulas, ou seja, a magnetizagdo de saturagao devido a
B

N particulas com momento magnético p € expressa como Mg = Nu. Desta forma, a Eq. (2.6) pode

ser escrita como:

M= ML (l;—“T) (2.7)

Onde L(]:;—HT) € a fungao de Langevin dada por:

L (;‘B—'D = coth (;‘B—”T) - ‘;B—; (2.8)

Este comportamento sugere que o sistema é composto por particulas nao-interagentes e
monodispersas. Mas, em um sistema mais realistico tem-se um sistema com distribuicdo de
tamanhos e, consequentemente, existird uma distribuicdo de momentos magnéticos. Entao,
devemos considerar um modelo mais realista que inclui os efeitos da distribuicdo de tamanho de

particula usando a distribuicdo log-normal dada por:

F(d) == exp (- L) 2.9)

od 202

Onde o é a polidispersao de distribuicao e d, é a mediana da distribuicdo. De igual forma,
considerando os momentos magnéticos a distribuicdo log-normal de momentos magnéticos do

sistema é dada por:
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1

n?(u/uo)
fQ = T O (— —ZP;Z”O ) (2.10)

Onde f(u) é a distribuicido de momentos magnéticos, u, € a mediana do momento magnético e ¢ é
a polidispersao. Incluindo f(u), a magnetizagdo total em fungdo do campo de um conjunto de

particulas (sistema polidisperso) pode ser dada por:
M(H,T) = 7wk (57) F)du (211)

O momento magnético, pu, de cada particula estéa relacionado com o volume de particula por
u=MgV. A fungdo f(u)du € o ndimero de particulas por unidade de volume da amostra com
momentos magnéticos entre u e u+du [69]. A relacdo de p, com o momento magnético mais

provavel (un.x) € dada por:

Hmax = Ho exp(_cz)

Portanto, ¢ corresponde ao maximo de f(u). O y, se relaciona com o momento magnético médio

(u) através de [70]:
(1) = po exp(c?/2)

Para obter o didametro da particula, temos que

T 3
Ho = Msgdo

2
(d) = d,exp <U7d>

g, =30

De modo que a mediana e média do didmetro da particula podem ser obtidas por meio do ajuste

dos dados experimentais usando a relacdo de Langevin.
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2.1.3 Curvas de magnetizagdo de um sistema com distribuigdo de tamanho de particulas

Na auséncia de interagbes, as curvas zero-field-cooled (ZFC) e field-cooled (FC) em funcao da
temperatura podem ser obtidas se assumirmos que o momento magnético da amostra resulta da
superposicao dos momentos magnéticos das particulas que estdo no estado superparamagnetico e
no estado bloqueado. Esta superposi¢do € governada pela distribuicdo de tamanhos. Sabendo que
a susceptibilidade inicial € definida como o valor da derivada da magnetizagao em relagdo ao campo

nas proximidades de H — 0:

xi= (5, . (2.12)

Em sistemas compostos por particulas idénticas no estado superparamagnético, a susceptibilidade

inicial & obtida no limite de baixo campo da fungédo de Langevin. Lembrando que Mg = Ny, se obtém:

2
MgV
3kgT

Xsp = (2.13)
No entanto, quando uma particula se encontra no estado bloqueado e sob agdo de um campo, o
momento magnético alinha-se em uma diregao intermediaria a diregdo do campo e do eixo de
anisotropia para minimizar a energia. Neste caso, a componente da magnetizacao da particula ao

longo da dire¢do do campo é dada por:

M = Mg cos(a — 6). (2.14)

Podemos usar as Egs. (2.12) e (2.14) para determinar a susceptibilidade inicial de uma particula

bloqueada:

dM _ OME .,
(ﬁ)qu = S sina (2.15)

Entdo a contribuicdo da susceptibilidade ZFC e FC das particulas no estado superparamagnético &

obtida integrando-se a Eq.(2.13) na distribuicdo do volume:

Vsp
2

Ms fo(V)dV
3kgT
0
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onde, f(V) é a distribuicdo de volume, f(V) dV é a fracdo de particulas com volume entre V e V + dV
e Vsp = (25kgT) /K¢ € 0 volume maximo que uma particula pode ter, assumindo que esta encontra-

se no estado superparamagnético, a uma temperatura T.

A contribuigdo das particulas a susceptibilidade FC é obtida substituindo T por Tg = (KegV)/(25kg)

na Eq. (2.13) e integrando sobre a distribuicdo de volumes

25M2H
3 Keff

fv"; f(V) dv,
e a contribuicdo a susceptibilidade ZFC ¢é dada pela integral da Eq.(2.15)

MZH
3 Ketr

. i f(V) dv.

Agora podemos escrever as curvas de susceptibilidade ZFC e FC:

M2 V. M2 oo
Xzrc = 3kBST Jy 5P VE(V)dV + . K:ﬁ fVSP f(V)dv (2.16)
_ M Vsp 25MZ (oo
Xpc = ﬁ Jo 7P VEQV)AV + 3 Kfsf fVSP f(V)dv (2.17)

A Eqg.(2.4) permite associar a distribuicdo de volumes a fungado distribuicdo de temperaturas de
bloqueio f(Tg). Assumindo que f(Tz)dTy € a fragdo relativa de particulas com temperatura de

bloqueio entre Tz e Tz + dTg, podemos mostrar que:

Vv _Ts
(VY  (Tg)

Esta relagao implica que f(V)dV = f(Tg)dTg, logo permite substituir a integral sobre a distribuigao

de volumes por uma integral sobre a distribuicdo de temperaturas de bloqueio.

Experimentalmente, usando as curvas ZFC e FC podemos obter a distribuicdo da temperatura de

bloqueio, que é dada por: f(Tg)~ — d(Xrc — Xzrc)/dT [71]. De modo geral, a distribuicdo de
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temperaturas de bloqueio € modelada usando uma distribuicao Log-normal de temperaturas de

bloqueio:

= A — L mz (e
f(TB) - \/ﬁo‘iTB exp 20; ln ((TiB))]

Onde, (T;z) € a média da temperatura de bloqueio, A é um fato de peso, e ¢; € 0 parametro da

polidispersao [72].

Usando o modelo de particulas ndo-interagentes, neste caso, a susceptibilidade de ZFC é dada por

[73]:

Xzrc(T) = Mg [Ln (T—K:)

3Keff T

Jy R E(T)dTy + f;° f(TB)dTB] (2.18)

De acordo com 0 mesmo modelo, a susceptibilidade FC é dada por [73]:

Mg
3Keff

Tm T o
Xre(T) = g Ln () [ 7 Tof(Te)dTs + [ f(Ta)dT (2.19)
Numa dada temperatura T, o primeiro termo nas Eqgs. (2.18) e (2.19) representa a contribuicdo das
particulas no estado superparamagnético e o segundo termo refere-se a contribui¢cdo de particulas

no estado bloqueado [72].
2.1.4 Campo coercivo

A fim de sondar os efeitos da distribuicdo de tamanho de particula e/ou interagdes particula-
particula, faz-se necessario realizar medidas sistematicas da magnetizagdo em fungdo do campo
aplicado, M vs. H, em varias temperaturas. Por meio dessas medidas, podemos obter o campo
coercivo dependente da temperatura, cujo comportamento pode ser atribuido a distribuicdo de
tamanho de particulas e/ou efeito de interagcdées. Nunes ef al. propuseram um modelo alternativo
que considera o efeito da distribuicdo de tamanho de particula para explicar o comportamento
térmico do campo coercivo e também a coexisténcia de estados de particulas bloqueadas e
superparamagneéticas [72]. Neste caso, a dependéncia do campo coercivo em fungao da

temperatura é dada por:
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(Hohr = —Sor (2.20)

Xs Hep (M

Onde, M. (T) é a magnetizagdo de remanéncia que depende da temperatura, x(T) é a
susceptibilidade da particular superparamagnética em uma determinada temperatura, e Heg(T) 0
campo coercivo das particulas bloqueadas. A magnetizacdo de remanéncia esta relacionada com

Ty, de acordo com a seguinte relagdo

M (T) = oM [, f(T)dTg,
onde a é o parametro que depende do grau de anisotropia magnética da particula [74].
A susceptibilidade superparamagnética, y,, para um sistema com uma distribuicdo de tamanho de

particula pode ser calculada [75] através da relagao abaixo:

_ 25Mg
Xs = 3 Keff T

T
fo TB f(TB)dTB )

Por outro lado, considerando-se que para um sistema onde a distribuicdo de tamanhos de particulas
corresponde a uma distribuicdo de Tz e levando em conta somente particulas bloqueadas, onde

T < Ty € anisotropia orientada aleatoriamente, o campo coercivo é expresso:

Heg(T) = He [1 - \[%] (2.21)

onde, H¢(0) = 2aK /Mg € 0 campo coercivo em T = 0K e a = 0,48 e (Tg)r considera apenas a

_ J Tef(Tp)dTg

fragado volumétrica de particulas bloqueadas a temperatura T, definida como (Tg)y = T Tty
T B B

Nunes et al. propde que o efeito de aleatoriedade das interagdes pode ser descrito pelo parametro

¥, que € um parametro empirico usado em f (yTg) [75].

Como discutido acima, nanoparticulas superparamagneticas sdo por definicao isolada onde as
interagdes magnéticas interparticulas sédo despreziveis. Sabe-se que as nanoparticulas magnéticas
apresentam propriedades Unicas e podem ser fortemente modificadas pelas interagdes entre as

particulas.
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2.1.5 Efeito de superficie na anisotropia

Quando o tamanho das particulas diminuiu, a energia de superficial se torna importante devido
aos efeitos de superficie. A desordem superficial das particulas afeta o comportamento magnético,
esse fato foi observado em medidas de magnetizagdo em altas temperaturas nas curvas de M vs,
existe ainda auséncia de saturacao revelando um comportamento linear com o campo que €
atribuido a efeitos de superficie. A anisotropia de superficie € causada pela quebra de simetria
cristalina e a redugcao do nimero de coordenagao na superficie das particulas. Uma aproximacao
simples, no qual a energia de barreira pode ser escrita como: AE = K.V = KyV + KgS, para uma
particula com simetria esférica, com V=mnD3/6 e S =nD?, tem sido usada na contribuicdo da
anisotropia efetiva que considera a contribuicdo de anisotropia por unidade de volume e superficie

de uma particula e é expressa como:

6
Keff = KV + EKS (222)
Onde Ket € uma anisotropia efetiva que representa a altura da barreira de energia por unidade de
volume que bloqueia a diregcdo de orientagdo da magnetizacdo de particulas, Ky e Kg sao
constantes da energia de anisotropia de volume e superficie, respectivamente [76] [77]. No geral,

Keff € assumida como independente de tamanho de particula.

2.1.6 Interagdes interparticulas

Em um sistema real de particulas existem diferentes tipos de interagbes que varia com a
concentracdo do volume do material e pode ter uma influéncia significativa nas propriedades
estaticas e dindmicas das nanoparticulas. Os principais tipos de interagoes interparticulas podem ter
varias origens e podem existir simultaneamente tornando o problema mais complicado. A energia
total, E;,:, de um ferromagneto bu/k € minimizada pela formagao de dominios magnéticos e resulta
da soma das contribuigbes dos termos de energia magnetostatica, exchange, anisotrépica e de

energia de Zeeman [144],

Eror = Eqni + En + Eox + Eq_q (2.23)

Onde a energia de anisotropia, E,,;, energia de Zeeman, Ey, energia de exchange, E.,,e a energia

de interagao dipolar, E;_;, contribuem para a energia total do sistema.
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A energia térmica define a escala para comparar todas as estas energias, e por isso as
energias sdo por vezes expressas em termos de uma temperatura equivalente. Na auséncia de um
campo magnético aplicado, a diregdo do momento € determinada pela anisotropia (E,,;), que para
um volume determinado é dada por E,,; = KV. Diferentes tipos de anisotropia podem estar
presentes, por exemplo, a anisotropia magnetocristalina que favorece a orientagdo da magnetizagao
ao longo de uma diregao cristalografica particular. A anisotropia de forma favorece a magnetizacao
dentro do plano de uma pelicula fina, ou ao longo do eixo maior de um elipsoide [78]. Quando os
momentos magnéticos atdbmicos sdo colocados em um campo externo aplicado, ha uma energia

Zeeman E, = i H.

Para um sistema de nanoparticulas de um sé dominio, os momentos magnéticos podem
interagir uns com os outros através da interagdo de troca que acontece na superficie das particulas
que estdo em contato direto. Num sistema onde as particulas se encontram separadas esta
interacao é desprezivel. Outros tipos de interagbes entre particulas sédo as interacdes dipolares que
atuam a uma distancia maior que as interagdes de troca e ndo sdo despreziveis. Interagdes de troca
desempenham papel importante na ordem magnética de curto alcance, diferentemente das

interagdes dipolares [78], que também tem forte influéncia na orientagao dos spins [79].

Pode-se estimar a ordem de magnitude da interagdo dipolar para um sistema de particulas de
monodominio distribuidas aleatoriamente. Consideremos duas particulas com momento magnético
médio, Y, e uma separacdo média, r, a energia de interacdo dipolar € dada por [80] [81] [82] [83]

[84]:

Egq = -1k (2.24)
onde y, representa a permeabilidade do vacuo. Esta interagcdo € de longo alcance e de natureza
anisotropica. De acordo com a Eq. (2.24), verifica-se que a intensidade dessa interagdo depende
muito da separagdo entre as particulas. O aumento da separagdao reduz a intensidade das
interagdes dipolares conduzindo, a diminuicdo da barreira de energia efetiva modificada pelos
efeitos de interacdo. Em sistemas superparamagnéticos ideais nao existem interagées, mas em um
sistema real com altas concentragbes de nanoparticulas magnéticas, as interagdes de dipolo
magnético ndo podem ser despreziveis e podem ser quantificadas pela temperatura critica T', dada

por:
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T/ ~ Zd=d (2.25)
kg

Nesta temperatura, a energia dipolar é equivalente a energia térmica, o que proporciona uma

estimativa das interagoes.

A intensidade destas interagbes pode ser enfraquecida com o revestimento das particulas ou
alterando a concentragdo das particulas no fluido magnético. Também €& importante ter uma
distribuicao estreita de tamanhos, ja que uma distribuicdo de tamanhos implica em uma distribuicao

dos tempos de relaxacao das particulas isoladas [85].

As propriedades dindmicas para um sistema de nanoparticulas superparamagnéticas nao
interagentes com simetria uniaxial sdo descritas no modelo de Néel. Mas, quando as interagbes
interparticulas nao poder ser mais despreziveis, as propriedades dinamicas do sistema mudam e o
tempo de relaxagdo diverge em uma temperatura finita e, neste caso, é utlizada a lei
fenomenolégica de Volgel-Fulcher que leva em conta as interagées, na qual o tempo de relaxagéo é

dado por [86]:

T =T, exp [L] (2.26)

KB (Tmax—To)

2.1.7 Anisotropia de exchange em nanoparticulas

Um dos fendmenos interessantes observado em nanoparticulas magnéticas com estrutura
nucleo/casca é o efeito de “exchange bias”, este efeito resulta da interacdo da camada superficial
desordenada das particulas e o nucleo ferromagnético. Em algumas nanoparticulas
ferromagnéticas, a superficie do metal normalmente oxida no ar e forma uma casca de oOxido
metalico em torno do nucleo do metal ferromagnético [87]. Pelo qual, se tera o acoplamento de
interface entre dois tipos de populagdo com diferentes ordenamentos de spins, com caracteristicas
de um nucleo de spin ordenado e uma superficie de spin desordenada. Na interface, os spins do
nuacleo exercem um torque nos spins da superficie para fixa-los na sua posi¢do original, sendo
necessario um campo magnético (ou temperatura) para reverter completamente a camada [88],

causando um deslocamento do lago de histerese ao longo do eixo dos campos magnéticos. Isto

decorre principalmente da existéncia de momentos ndo compensados fixados na interface nucleo
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/casca tornando-se que sao significativos na determinagao do campo de Exchange bias (Hex) [89]. A

origem do comportamento fisico do Hex ndo € clara.

No entanto, a principal indicagdo da existéncia do Hex é observada no deslocamento dos
lagbes de histereses apds o resfriamento de campo. Este fendbmeno depende basicamente de
interacdes na interface entre materiais de diferentes anisotropias, isto requer que a anisotropia da
casca seja muito maior com relagao a do nucleo [90]. Além disso, outros efeitos de superficie
incluindo, efeito de tamanho finito [91], a quebra de simetria superficial, redugcdo do numero de
coordenacao, rugosidade e interacdes entre particulas acompanham a observagao na mudanca dos
lagos de histereses. A desordem de spins na superficie causa, por exemplo, a redugao na
magnetizacdo de saturacdo e o aumento na coercividade com a diminuicdo do tamanho de
particulas. O mais usual € o aumento do campo coercivo apoés resfriamento de campo, quando a
anisotropia da casca é menor em comparagdo com o acoplamento de troca dos spins no nucleo.
Isto faz com que os spins na superficie das nanoparticulas ndo sigam a diregdo da anisotropia do
nucleo e tornam-se desordenadas levando a uma anisotropia ainda mais elevada em comparagao

com o nucleo das nanoparticulas, tornando possivel que exista um Hex.

O Hex pode aumentar com a redugao do tamanho da particula [87]. Em fluidos, a distancia
entre particulas é suficientemente grande, sendo assim as interagdes dipolares se tornam
insignificantes e podemos considerar que o Hex € puramente intrinseco. Como foram reportados,
em dispersbes coloidais congeladas ao aumentar a concentracdo das NPs revelam o papel da
interagao dipolar no Hex € significativo, resultando em uma redugdo de Hex. O Hex aumenta ao
aumentar-se o campo de resfriamento em consequéncia do aumento das rotagbes do nucleo
durante o congelamento, verificou-se que acima de um certo valor de campo, ha diminuigdo do Hex.
De fato, a presenga de um maximo nas variagdes de Hex € normalmente considerada como um
limiar efetivo de depuracdo, acima do qual as interagdes magnéticas sdo superadas pelo
acoplamento Zeeman. O acoplamento Zeeman entre o campo de resfriamento e os spins da

superficie supera as interagdes magnéticas dentro da particula e o Hex diminui [92].

Podemos determinar o Hgy de: Hgy = %(HE' + Hg), onde H{ e H; sdo os pontos onde o lago

intercepta o eixo do campo.

O modelo de campo aleatério de anisotropia exchange desenvolvido para o estudo de

multicamadas ferro/antiferromagnético [93][94], foi usado para avaliar a espessura da camada de
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spins desordenados em nanoparticulas de y-Fe203 [54]. No entanto, uma dependéncia térmica nao
foi considerada no Hex. Contudo, usando o modelo de campo aleatério [95], o campo de anisotropia

exchange esta relacionado com anisotropia magnética por:

HEX = AKeffl/z, (227)

Onde A é um parametro relacionado a magnetizagdo e o espessura da camada FM, e Ker €
anisotropia magnética efetiva. A medida que a temperatura aumenta, a energia anisotrépica uniaxial
da fase AFM e o acoplamento da interface FM/AFM diminuem, levando a diminuicdo de Hex, ja que
a ordem AFM sera diminuida devido as flutuagdes térmicas, o que resulta no enfraquecimento da

interagdo interfacial e reduz o deslocamento do lago ao longo da diregdo do campo.

Com base na teoria classica de Zener sobre o efeito da temperatura na anisotropia magnética

fornece uma relagéo entre a magnetizacdo M e a constante de anisotropia do primer ordem K1 na

n
forma Ilzlgiz % , com n que depende da correlagdo da rotacdo [96]. Considerando Kes
1

dependente da temperatura, podemos usar a relagdo empirica Brukhatov-Kirensky [143], K,(T) =

K;(0)exp[—aT?]. A dependéncia térmica de Hex toma a forma

Hix (T) = MK,y % = Hyy (0)e ™" (2.28)
com Hex(0)=A K1(0) é o campo de exchange bias em T=0 e B € uma constante.
2.2 Propriedades fundamentais da magnetite

A magnetita (Fe2*(Fe3*)204) exibe estrutura cristalina de espinélio inversa a temperatura
ambiente com uma célula unitaria constituida por 8 unidades cubicas e constante de rede igual a
8,396 A [97]. Cada célula unitaria contém 56 atomos, incluindo 32 atomos de oxigénio, 16 ions Fe3*
e 8 ions Fe?* localizada em dois sitios cristalograficos diferentes: octaédricos e tetraédricos. Existem
32 sitios octaédricos (sitio B) e 64 tetraédricos (sitio A) na célula unitaria. Por esta razdo, a célula
unitaria da magnetita pode ser representada pela formula (Fe3*)a[Fe3* Fe2*]gO4, para um espinélio
inverso e (FeZ*)a[Fe3* Fe3*]sO4, para um espinélio normal. Isto significa que no espinélio inverso, os
ions de Fe3* sao distribuidos entre 16 sitios da célula unitaria, isto €, o ion trivalente ocupa tanto o

sitio tetraédrico quanto o octaédrico [88]. Sabe-se que a magnetita ndo-estequiométrica contém
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deficiéncia de cations Fe2*, enquanto a magnetita estequiométrica apresenta uma razdo molar de

Fe2:Fed= 1:2.

A magnetita mostra ordem ferromagnética abaixo de Tn= 860 K. Os ions Fe3* e Fe2* nos sitios
octaédricos sdo acoplados ferromagneticamente através do mecanismo de troca dupla. Um elétron
neste sitio pode ser trocado entre dois locais octaédricos [98]. Por outro lado, os ions Fe3* em locais
tetraédricos e octaédricos sao acoplados antiferromagneticamente através do atomo de oxigénio,

produzindo magnetizagdo nula no sub-rede de Fe3+.

Os valores da magnetizagcédo de saturacao a temperatura ambiente da magnetita bulk estdo na
faixa ~ 82-90 emu/g, outro parametro importante é constante de anisotropia que encontra-se na
faixa de 1,1 — 1,35 x104 J/m3. Além disso, uma transi¢cao estrutural/magnética de primeira ordem
conhecida como a temperatura de transicdo de Verwey, Tv, € muito sensivel a estequiometria e
ocorre em Tv~ 120 K na magnetita bu/k. Acima desta temperatura, a carga do elétron flutua entre os
Fe2* e Fe3* nos sitios octaédricos, que leva a condutividade moderada de acima de 0,01Q a
temperatura ambiente. Abaixo de Tv, a resistividade aumenta em 2 ordens. Verwey explicou este
efeito baseado na ordem de carga no subsistema: ions Fe2* ao longo da diregdo [110] e Fe3* ao
longo [1-10] [99]. Foi relatado que a Tv em sistemas de nanoparticulas se desloca para

temperaturas menores a ~ 120 K [98].

2.3 Hipertermia

Hipertermia magnética utiliza nanoparticulas magnéticas como agentes de aquecimento para
elevar a temperatura no tecido celular no tratamento do cancer. Espera-se que estas nanoparticulas
sejam suspensdes coloidais estaveis e livre de toxicidade. E essencial que as particulas tenham alta
capacidade de dissipagdo de poténcia, que n&o se precipitem com a gravidade ou por forca
eletrostatica, e que se tenha um controle adequado sobre a homogeneidade da distribuicdo da

temperatura na regido tratada.

Durante um tratamento, ocorre o aquecimento das nanoparticulas estrategicamente colocadas
no tecido, onde as NPs absorvem energia do campo magnético AC e logo é transformada em calor,
provocando o aumento da temperatura nas células cancerigenas, que compreende uma faixa de 41-
46 °C [13] [100], danificando completamente as células tumorais sem destruir o tecido saudavel,

pois sabe-se que o aquecimento acima de 46 °C pode induzir a morte celular. O calor gerado pelas
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particulas deve ser suficiente para manter a temperatura nos tecidos acima do limiar terapéutico de

42 °C por um tempo de cerca de 30 min , para que o cancer seja destruido [101].

A capacidade de um material gerar calor sob a agdo de um campo magnético alternado é
quantificado através da AEP pelas nanoparticulas magnéticas. As propriedades magnéticas dos
coloides preparados sao diferentes no ambiente intracelular. Os parametros que afetam a eficiéncia
de aquecimento sdo a viscosidade, constante dielétrica, hidrofobicidade, a anisotropia magnética e
as interagoes dipolares que devido a aglomeracgao intracelular sdo a principal causa de alteragdes
na dindmica de relaxamento magnético das NPs /n vifro [102]. Isto demonstra que é um desafio

aperfeicoar e manter a eficiéncia de aquecimento no ambiente celular em terapia por hipertermia.

Em hipertermia magnética, os principais mecanismos de aquecimento em um ferrofluido sob a
acao de um campo magnético AC sdo: perda por histereses, relaxagao e corrente Eddy (Foucault)
[103]. Estas sao as principais contribuicbes para a taxa de absorgdo especifica em particulas
magnéticas e a contribuicdo de cada é fortemente dependente do tamanho, forma, anisotropia
cristalina, grau de agregagao das nanoparticulas ou raio hidrodindmico, viscosidade do solvente,
intensidade do campo magnético aplicado e a frequéncia. Estudos sobre o incremento da

concentragao de nanoparticulas indicam uma diminuigdo no tempo de relaxagao.

O mecanismo de aquecimento induzido por perda de histerese é devido ao processo de
magnetizagao irreversivel em um campo magnético AC. Em particulas ferromagnéticas com multi-

dominios, esta perda permite o aquecimento induzido magneticamente e é dado por [104]:

Pry :.UofﬁHde

onde p, € a permeabilidade magnética do espaco livre, f é a frequéncia do campo magnético AC e
expressa como w = 27tf (w € a frequéncia angular), M a magnetizagao das NPs e H a amplitude do
campo magnético aplicado. A integral é avaliada em todo o lago de histerese. Para este tipo de

particulas o mecanismo de aquecimento por corrente de Foucault é desprezivel.

O mecanismo de aquecimento por nanoparticulas magnéticas monodispersas, nao-
interagentes como os sistemas superparamagneticos, onde a perda de histereses se converte
rapidamente. A resposta da susceptibilidade magnética em um campo AC (parte imaginaria, x'’)

pode ser relacionada com a geragao de calor e expressa como [105]:
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Pspy(H, f) = pomy"' fH* (2.29)

quando A = 2, assume que a resposta magnética é linear ao campo magnético aplicado e satisfeito
quando, uoMcVH < kgT, isto € conhecido como a teoria da resposta linear (LRT). Quando tem a
influéncia das interagdes particula-particula ou NPs aglomeradas, € esperado na regido nao linear
para valores de 2 > 2 e podem ser entendidos quando a condigdo do campo aplicado é comparavel
ao campo de anisotropia, H = Ha (este efeito esta relacionado com a contribuicdo de Néel e seria,
portanto, mais pronunciado quando o relaxamento browniano estiver ausente), o que significa que a
area sob o lago de histerese M-H aumenta mais rapidamente e de forma n&o linear [102].

x" é dada pela relacao:

"no__ WTeff X
1+(wTe)? 0

onde y, € a susceptibilidade inicial de equilibrio a campo zero, 7., € 0 tempo de relaxagéo efetiva
dos momentos magnéticos determinado pela contribuicdo de ambos mecanismos de relaxagéo de

Néel e Brown e que depende fortemente do volume da particula. 7.;, € expressa como:

1 1 1

’
Teff N B

se a anisotropia magnética da particula é suficientemente forte para superar a inércia da resisténcia
da viscosidade, um campo magnético alternado pode fazer com que a particula gire em um fluido,
enquanto que o momento magnético permanece fixo em relacdo ao eixo do cristal. Tal acdo
constitui o mecanismo Browniano, ou seja, quando o momento magnético se alinha na diregdo do
campo e estas bloqueado ao eixo do cristal e a rotagao fisica das particulas no meio viscoso
depende fortemente da viscosidade do liquido carreador (1) e do volume hidrodinamico da particula,

V4. Este mecanismo Browniano é dado pela seguinte relagao:

3nVy
Tr =
B~ T’

onde kz € a constante de Boltzmann e T a temperatura. Experimentalmente, o Vy pode ser
determinado através de medidas hidrodinamicas, tais como espalhamento de luz dindmico e pode

ser calculado de acordo com a férmula:
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Onde & é a espessura da camada do surfactante das NPs e R é o raio magnético.

Em nanoparticulas superparamagneticas que consistem de um sé dominio, cada particula
pode manter o momento magnético constante. Na auséncia do campo, a orientacdo destes
momentos pode ser determinada pela anisotropia cristalina das particulas. Entretanto, sob a acao
de um campo magnético aplicado podem ter energia suficiente para deslocar o momento para uma
orientacao preferencial. A relaxagao do momento para o equilibrio permite a liberagdo energia que
resulta no aquecimento local. No caso do mecanismo da relaxagédo de Néel (isto é, devido a rotagao
dos momentos magnéticos atdmicos dentro de um dominio, sem rotagao da particula), o periodo do
campo magnético alternado é suficientemente curto para que a orientagao fisica da particula
permanecga inalterada enquanto que o momento se reoriente. O tempo de relaxacdo de Néel (foi

posteriormente modificada por Brown) é dado por:

exp(KVpm/kpT)
KVym/kgT

Ty = Tp )
onde t, € um tempo caracteristico do material, K € a constante de energia de anisotropia

magnética, V,, = 4mR3/3 é volume magnético da particula.

A perda de calor devido a correntes Foucault surge como resultado da interacdo de um
material condutor com um campo magnético alternado, de acordo com as leis de Faraday e Lenz.
Portanto, depende muito da resistividade elétrica do material. A perda de calor devido a correntes

Foucault (ED) é dada por [13] [22]:

_ (umdfH)?
- 20p

ED

onde pu é a permeabilidade do material, d é o didmetro da particula e p é a resistividade do material.
No entanto, a maioria dos materiais tipo ferritas apresentam resistividade elétrica alta, ou seja, baixa
condutividade, que leva a uma corrente de Foucault desprezivel na geragao de calor sob a agao de
um campo magnético AC. Assim, o0 aquecimento por indugdo magnética de materiais tipo ferrita é
causado principalmente pela perda de histerese e pelos mecanismos de relaxacdo (relaxagcédo de

Néel e Brown) em um campo magnético AC. No entanto, as relaxa¢des de Néel e Brown sdo mais
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proeminentes no caso de particulas monodominio que contribuem com a geragao de calor e ambos

0s mecanismos podem ocorrer simultaneamente quando se tem uma distribuicao de tamanhos.

A perda de poténcia obtida na Eq. (2.29) para sistemas de nanoparticulas magnéticas esta
relacionada com o AEP. O AEP pode ser atribuido a dois tipos de mecanismos de perda de
poténcia: perda de histerese e por relaxagao e as duas sao fungdes do tamanho da particula. A AEP
de uma particula magnética exposta a um campo magnético alterno é dada por: AEP = P/p, onde p
€ a densidade de massa das nanoparticulas magnéticas [106]. A capacidade de aquecimento ou
geracao de calor de um coloide magnético pode ser medido pela AEP (Wg') sob a amplitude de um

campo magnético AC e pode ser expressa pela seguinte relagao [107]:

AEP = C (:—m) (g) (2.30)
onde C = 4,186 J(g°C)' é a capacidade calorifica especifica da suspenséo, %, taxa inicial da
variagao da temperatura no tempo, m, massa de suspensao e m,, massa do material magnético em
suspensao [108]. O valor do AEP deve ser o mais elevado possivel para minimizar a quantidade de
material magnético e assim otimizar o sistema de nanoparticulas para terapia por hipertermia. A
perda de poténcia em hipertermia magnética é proporcional ao quadrado da amplitude do campo
magnético aplicado, e como é esperado, o AEP geralmente incrementa com o aumento da

intensidade do campo.
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Capitulo lli

MATERIAIS, PREPARAGAO DE AMOSTRAS E TECNICAS
EXPERIMENTAIS

Nesta parte do trabalho sdo descritos os materiais, os processos de sintese das nanoparticulas, as
técnicas e os equipamentos que foram usados nas caracterizagdes das amostras. Foram
sintetizadas nanoparticulas de FesO4 por trés métodos quimicos diferentes, nanoparticulas com

estrutura nucleo/casca de Au/FesO4 e nanoparticulas FesOs-PEI@Au.
3.1 Materiais

Os seguintes materiais foram usados: acetato de ouro (lll) de Alfa Aesar, nitrato de potassio
(KNO3), hidroxido de soédio (NaOH), sulfato ferroso (lll) tetra-hidratado (FesSO47H20, 99%), di-
hidrato de citrato de sddio tribasico, boro-hidreto de sédio (NaBH4), polietilenoimina (PEI ramificada,
Mw 25,000 Da), acetilacetonato de ferro (lll) (Fe(acac)s), acido oléico, oleilamina, 1,2-
hexadecanotiol, foram adquiridos da Sigma Aldrich. Etanol absoluto (Scharlau), 1-octadeceno,

hexano (CeH14), etanol e agua milli-Q foram utilizados como solventes.
3.2 Procedimentos das sinteses das nanoparticulas de magnetita

As nanoparticulas magnéticas podem ser sintetizadas através de varios métodos, com cada
método de produgdo podemos obter nanoparticulas com diferentes tamanhos, morfologia,

composi¢ao quimica e propriedades magnéticas. As rotas comuns para a sintese de nanoparticulas

magnéticas aqui utilizadas foram co-precipitagdo, decomposicéo térmica e hidrélise oxidativa.
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3.2.1 Co-precipitagdo

As nanoparticulas de magnetita revestidas com polietilanoimina (PEI) foram sintetizadas em
um unico passo pela rota de coprecipitagdo. Como ilustrado na Figura 2.1, inicialmente, a solugéo
de agua contendo NaOH foi aquecida até 90 °C com agitagdo vigorosa e com borbulha de
nitrogénio. Depois de 10 min nesta temperatura, os cloretos de ferro (II) e (lll) com PEI foram
adicionados a solucdo de base. Sob agitagdo constante, o sistema foi mantido a esta temperatura
durante 2 horas. Apds a conclusdo da reacdo, a solugao resultante foi removida da fonte de
aquecimento e arrefecida a temperatura ambiente em um banho de gelo e lavado com agua varias

vezes, para isolar o sobrenadante por decantagdo magnética e redispersdo em agua até obter um

-\
[ & \\'

.
: \

pH de 7.

TE R

NPs Fe304-PEI

Figura 3.1 Representacdo esquematica da sintese das nanoparticulas de magnetita pelo método de

coprecipitagao.

3.2.2 Decomposig¢ao térmica

Como mencionado anteriormente, para maior controle sobre o tamanho e forma das
particulas foi utilizado o método de decomposi¢ao térmica para a sintese de nanoparticulas em alta

temperatura.

As nanoparticulas de magnetita foram sintetizadas misturando 2 mmol de Fe(acac)s, 10 mmol de
1,2-hexadecatotiol, 6 mmol de oleilamina e 6 mmol de &cido oléico em 20 mL de 1-octadeceno
como solvente organico (ponto de ebulicdo de 318 °C). A mistura foi aquecida até atingir uma
temperatura de 290 °C e foi mantida constante por 3 horas em um baldo de trés bocas, em fluxo
controlado de argbnio. Este tempo foi suficiente para completar as ligacbes de troca para a
formagao da FesO4. Apds a sintese, a solugao foi coletada a temperatura ambiente e lavada com

etanol e hexano para ser finalmente redispersada em hexano.
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Apesar das muitas vantagens deste método, ainda se tem dificuldade de troca de meio, pelo
fato de que as particulas sao produzidas a partir de um solvente organico. Para obter as
nanoparticulas em solugcdo aquosa deve ser realizado adequadamente um processo de

transferéncia de fase para o seu uso em aplicagdes em biomedicina.
3.2.3 Hidrélise oxidativa

Para obter particulas em solugdo aquosa, sintetizamos as nanoparticulas de magnetita
recobertas com PEI pelo método de hidrélise oxidativa previamente relatado em outros trabalhos
[109] [110]. Inicialmente foi preparada a mistura de 1,36 g de nitrato de potassio e 0,57 g de
hidroxido de sdédio, que foi dissolvida em 130 mL de agua milliQ em um baldo de trés bocas e
borbulhar, com fluxo de N2. Em seguida, 15 mL de agua com 0,306 g de PEI foi levado ao ultrassom
até que o polimero estivesse bem disperso. Posteriormente, foi adicionado 0,315 g de sulfato
ferroso (Ill) hidratado que foi agregado a solugdo base (na solugdo presente no baldo de trés
bocas). A mistura é aquecida até atingir os 90 °C por 24 horas com agitagcao de ~ 56 rpm e, durante
tudo o processo de sintese, foi passado um fluxo de gas de argdnio (Ar). Finalmente, o precipitado
de cor preta é coletado a temperatura ambiente em banho de gelo. O produto final das
nanoparticulas magnéticas (FesO4-PEI) foi separado por decantacdo magnética e lavado varias
vezes com agua milliQ para remover todas as impurezas remanescentes apds a sintese. Para as

medidas magnéticas, uma parte da amostra foi seca em fluxo de Ar.

Agitador Condensador

Termometro 1

Fluxo de gés;;_:“

Figura 3.2 Configuragdo experimental da sintese das nanoparticulas de magnetita pelo método hidrdlise

oxidativa.
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3.3 Procedimento da sintese de nanoparticulas Au/FesO4

As nanoparticulas de Au/Fe3O4 foram sintetizadas usando o método de decomposicao térmica
com algumas modificagdes no procedimento descrito por outros autores [59][111][112]. Este método
se baseia na mistura do acetilacetonato de ferro (lll) e acetato de ouro (lll) na presenca de ligantes.
Primeiramente, para a formacgao da fase da FesOa4 utilizamos 1mmol de acetilacetonate de ferro (ll1),
5 mmol de 1,2-hexadecatotiol como agente redutor. A mistura de surfactantes € composto de 3
mmol de oleilamina e 3 mmol de acido oléico em 10 mL de 1-octadeceno, usado como solvente
organico (ponto de ebulicdo de 318 °C). A mistura foi aquecida até uma temperatura de 120 °C em
um baldo de trés bocas em fluxo controlado de gas de argdnio. Subsequentemente, 0,3 mmol de
acetato de ouro (lll) foi adicionado a solugdo mantendo a temperatura de 120 °C por 30 min, e
depois a temperatura foi elevada para 260 °C, por 150 minutos. Este tempo foi suficiente para
completar as ligagbes de troca e a formacao da estrutura nicleo/casca de Au/Fe3Oa4. A mistura foi
magneticamente agitada sob fluxo de gas durante todo ou processo de sintese. Apés ~ 30 min, a
solucao foi coletada a temperatura ambiente. Todas estas condicbes sao essenciais para o controle

do tamanho e forma da particula e obter uma distribuicdo com uma menor polidispersao.

Condensador

Termometro

Anhadiendo o Au
(@120 *C)

NPs Au-Fe3O4

Figura 3.3 Representacdo esquematica do processo da sintese das NPs Fes3Os/Au com estrutura

nucleo/casca por decomposigao térmica.

43



Durante o processo, foram utilizados os surfactantes para prevenir a aglomeragao das
particulas (e crescimento desordenado). Além disso, o precursor de ouro foi cuidadosamente
adicionado e conservado a 120 °C para controlar o processo de crescimento das diferentes fases.
Estes pardmetros de sintese sdo cruciais para controlar o crescimento do ouro (nucleo) no inicio da
reagao, seguido pela formacao da fase de magnetita (casca). As nanoparticulas nucleo/casca sao
formadas quando a temperatura aumenta na presenc¢a de agentes surfactantes. As nanoparticulas
obtidas sao dispersas formando um fluido magnético estavel. Com o objetivo de obter um pouco de
amostra em p6 uma parte do fluido foi lavada varias vezes em uma solugdo-mistura de etanol e

hexano e finalmente seca a 70 °C, durante 24 h.

3.4 Procedimento da sintese de nanoparticulas magnetita recobertas com nanoparticulas de ouro

As nanoparticulas de magnetita recobertas com PEI foram sintetizadas em um Unico passo
usando o método de hidrolise oxidativa, que foi modificado a partir do método previamente relatado
em outros trabalhos [109] [110]. Os nucleos magnéticos a base de magnetita foram inicialmente
preparados da mistura de 1,36 g de nitrato de potassio e 0,57 g de hidréxido de sédio dissolvido em
130 mL de agua milliQ em um baldo de trés bocas e borbulhar com fluxo de N2. Em seguida, a
solucao de 0,306 g de PEl em 15 mL de agua foi colocada em um ultrassom até que o polimero
figue bem disperso. Apos, foi adicionado 0,315 g de sulfato ferroso (lll) hidratado. Esta ultima
mistura foi agregada na solugéo base (na solugcdo que ja esta no baldo de trés bocas). A mistura é
aquecida até atingir os 90°C, por 24 horas e em constante agitacao de ~ 56 rpm. Durante todo o
processo de sintese foi mantido fluxo de gas Ar. Finalmente, o precipitado de cor preta foi coletado
em um banho de gelo. O produto final das nanoparticulas magnéticas (FesO4-PEl) foi separado por
decantacdo magnética e através de lavagem por varias vezes com agua milliQ para remover todas

as impurezas remanescentes apos a sintese.

A sintese das nanoparticulas de magnetita recobertas com PEI serviram como base para o
crescimento do ouro. O crescimento de nanoparticulas de ouro sob a superficie das particulas de
magnetita-PEI| foi realizado seguindo as diregbes apontadas na literatura [26] [113], com algumas
modificagdes. As nanoparticulas FesO4-PEI sdo a base para o crescimento de NPs de ouro, onde o
PEl age como um intermediador entre a magnetite e as NPs de ouro, através de interagdes
eletrostaticas dos ions do citrato, que contém trés grupos carboxilo com carga negativa, sobre a

superficie das nanoparticulas de ouro [30].
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Usamos as nanoparticulas de FesO04-PElI como sementes para o crescimento das
nanoparticulas de ouro. Para esta finalidade, 2 mL de nanoparticulas de Fes:04-PEl a uma
concentragao de 1,66 mg/mL s&o dispersas em 40 mL de agua milliQ e sonificado por 45 min antes
do crescimento das nanoparticulas de ouro, para garantir boa dispersao das nanoparticulas FesOs-
PEI. A solucao de ouro foi adicionada com 0,068 mmol de citrato trissédico, 0,019 mmol de boro-
hidreto de sédio como agente redutor e 0,027 mmol de acetato de ouro (lll) em 50 mL de agua
milliQ. Uma vez que o Au foi reduzido para formar NPs metalicas, a solugdo passou a mostrar uma
cor vermelha clara. A mistura de NPs FesO4-PEI com a solugdo de Au é agitada e aquecida até
60°C, por 10 min e nesta temperatura foi adicionado 0,1 g de citrato trissédico, que foi disperso em

5 mL de agua milliQ.

Apbs, a reacao entre FesOs-PEl e o Au foi mantida a temperatura ambiente em agitagao, por
mais 2 horas. Uma vez que o Au foi reduzido para formar NPs metalicas, a solugdo mostrou-se de
cor vermelha escura e foram eletrostaticamente atraidas a superficie das nanoparticulas FesO4-PEI.
As nanoparticulas Fe3Os-PEI@Au foram isolados por separagdo magnética de solugao de sintese
para garantir que as nanoparticulas de Au que se encontram em excesso na solugdo sejam
descartadas. O resultado foi lavado por varias vezes para ajustar o pH a 7 com agua milli-Q e,

finalmente, suspenso em agua milli-Q.

As nanoparticulas Fe3Os-PEI@Au foram recolhidas, lavados com etanol e secas sob fluxo de

N2 para posterior utilizagao na caracterizagdo magnética.
Y

1 (2) (3)

Figura 3.4 Representacdo esquematica da sintese das nanoparticulas de magnética recobertas com

nanoparticulas de ouro: (1) as nanoparticulas de FesOs-PEI dispersas, (2) processo do crescimento do ouro

sobre as nanoparticulas magnéticas recobertas com PEI e (3) formagao do produto final Fe3sOs-PEI@AuU.
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3.5 Métodos de caraterizagdes

As caracterizacbes das amostras foram obtidas usando as seguintes técnicas.

3.5.1 Difragao de raios-X

Usamos difragcao de raios-X (DRX) para identificar a estrutura cristalina e obter informagao dos
parametros de rede e diametro cristalino. Quando um feixe de raios-X com um determinado
comprimento de onda incide sobre a amostra, ha uma dispersdo em todas as diregbes sobre a
amostra e o feixe que faz interferéncia construtiva, uma vez que a dispersao satisfaca a condicdo de
Bragg e os picos de difracdo sdo obtidos [114] [115]. Podemos estimar o tamanho médio de

particula (cristalito) usando a relagao de Scherrer dada por [114],

D = 0,916 /‘l/ﬁhklcosehkl (31)

onde, 1 é o comprimento de onda da radiagdo, S, € a largura de linha medida a meia altura, e 6,
€ o angulo de Bragg [115]. As larguras de linha dos picos de difracdo foram obtidas da analise

quantitativa do padrao de difragao feita pelo método de Rietveld.

As medidas foram realizadas usando um difratdmetro de raios-X comercial (Rigaku, modelo
Miniflex) operando a 150 mA e 40 kV no Laboratério de Nanotecnologia Verde, da Faculdade de
Ceilandia da UnB. A fonte de radiagdo foi o CuK, (1= 1,5418 A), e a varredura angular foi no
intervalo 26 de 20 a 80°, usando um passo de 0,05° e um tempo de 0,4 s, por passo. As amostras
foram preparadas por deposi¢cao das particulas em p6é e em fluido sob uma placa de silicio de
difragao zero. Os padrdes de difracado das amostras foram comparados com a base de dados

padrao Joint Committee on Powder Diffraction Standards (JCPDS).

3.5.2 Microscopia eletronica de transmissao

Usamos microscopia eletrénica de transmissao (MET) convencional e de alta resolu¢ao para
obter informagdao da morfologia, tamanho e distribuicdo de tamanho, informagdes estruturais e
composi¢cado quimica de nossas amostras. As imagens obtidas por MET foram utilizadas para
montar os histogramas de distribuicdo de tamanhos das NPs, utilizando o método de Sturges. Uma

vez obtidas as imagens, se usou o processamento de imagens (software ImageJ) para contar um
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total de N particulas a partir das micrografias de MET. Ap6s a montagem do histograma dos

tamanhos das particulas, este foi modelado usando a fun¢ao lognormal:
-1 72 (2 2
f(D) = moD exp[ Ln (Do) /20 ], (3.2)

onde D, é o didametro mediano da distribuicdo e o representa o grau de polidispersdo da distribui¢cao
de tamanhos. O valor médio do diametro ¢ dado por: (D) = D,exp(c?/2) e o desvio padrdo da

distribuicdo é calculado de: o = (D)ve®® — 1.

As distancias interplanares foram medidas a partir da transformada de Fourier das imagens de
MET de alta resolucdo, usando o software Gatan Digital Micrograph. O MET usado é equipado com
um espectrémetro de energia dispersiva de raios-X (EDX) onde se posiciona o feixe de elétrons e se

adquire o espectro de emissao de raios-x para obter-se uma analise elementar das amostras.

No microscépio também obtivemos imagens usando o modo de microscopio eletrénico de
transmissao-varredura (do inglés Scanning-Transmission Electron Microscopy, STEM). Este sistema
usa um detector anular de campo escuro para recolher o sinal. No STEM mede-se a dispersao
elastica dos elétrons transmitidos apos a interagdo com a amostra. Sobre a amostra incide um feixe
de elétrons convergente e a imagem vai se formando ponto a ponto a medida que a sonda
eletrénica varre a superficie da amostra. O sinal que gera a amostra é recolhido por um detector
com geometria anular que detecta os elétrons dispersados em alto angulo no modo de campo
escuro (do inglés High Angle Annular Dark Field, HAADF) para reconstruir a imagem ponto a ponto.
A medida que aumenta o didmetro interno do detector anular, elimina-se a maior parte da difragéo
coerente. A formacdo da imagem e o seu contraste & proporcional a densidade e ao numero
atdbmico (~Z2). Usando o STEM-HAADF é possivel obter informagao estrutural e da composi¢ao da

amostra (elementos quimicos presentes).

As imagens foram obtidas utilizando um microscépio Tecnai F30 operado a uma voltagem de
aceleracdo de 300 kV do Instituto de Nanociencia de Aragon da Universidad de Zaragoza e também
usamos um JEOL JEM-1400 PLUS (120 kV) do Centro de Investigacién Cooperativa en
Biomateriales CIC biomaGUNE, na Espanha.
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3.5.3 Caracterizagdo magnética

As propriedades magnéticas foram medidas usando um magnetometro de alta sensibilidade.
Quando a amostra é submetida a um movimento oscilatério, se produz uma variagdo de fluxo
magnético que é detectado pelas bobinas de detecgcdo que por sua vez gera uma diferenca de
potencial induzindo uma corrente elétrica. Estas bobinas sao acopladas a um dispositivo de
interferéncia quantica de supercondutor (em inglés SQUID), que através da quantificagao do fluxo

magnético mede o sinal da amostra medida.

As propriedades magnéticas das amostras foram medidas num magnetémetro tipo SQUID,
modelo MPMS3 (da Quantum Design, Inc. San Diego, CA). As curvas zero-field-cooled (ZFC) e
field-cooled (FC) foram medidas na faixa de temperaturas entre 2 a 300 K, e aplicando campos de
Hrc = 10 — 500 Oe. As curvas de magnetizagdo como fungdo do campo magnético foram obtidas
variando a temperatura na faixa de 5 — 300 K em campos maximos aplicados de até 70 kOe. As
medidas de susceptibilidade magnética AC foram obtidas usando o modulo AC do magnetometro
SQUID numa faixa de temperaturas de 2 a 300 K, e variando as frequéncias na faixa desde 0,2 a 1
kHz e em campo magnético AC de Hac=1 Oe. Todas as medidas magnéticas foram realizadas no
Laboratorio de Sintese de Nanomateriais e Caracterizagdo Magnética do NFA do Instituto de Fisica

da Universidade de Brasilia.

Os valores do momento magnético das nanoparticulas foram normalizados com relacéo a
massa do nucleo magnético. A concentracdo de Fe e Au foram determinadas por analise elementar
utilizando a técnica de plasma de acoplamento indutivo. No caso das medidas das amostras em po6

foram recolhidas, lavadas com etanol e secas com fluxo de N2 para a caracterizagdo magnética.

3.5.4 Plasma de acoplamento indutivo

Na espectroscopia de emiss&o por plasma de acoplamento indutivo (ICP) os dtomos presentes
na amostra sdo ionizados ou excitados pelos ions produzidos no plasma de argbnio e os ions
excitados emitem foétons que possuem comprimentos de onda caracteristicos de cada elemento. Isto
fornece uma analise qualitativa multi-elementar do numero total de fétons recolhidos que é

proporcional a concentragao de cada elemento presente na amostra.
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Para a analise fizemos um ataque quimico na amostra de tal forma que ions passem a formar
parte da solugdo aquosa. Utilizamos 200 ul da amostra que foi colocada em um tubo falcdo (15 mL)
para ser digerido com acido nitrico concentrado e cloridrico e completado com agua durante 2 h,
com a finalidade de que os elementos passem a formar ions livres e a solugao ficou de cor amarela.
Entao a solugao foi completada até 10 ml de agua destilada. Para determinar a composigao quimica
de nossas amostras usamos um espectrometro ACTIVA da Horiba Jobin Yvon Company do

Laboratorio de Ensaios e Calibragdes do Instituto Tecnoldgico de Aragén (ITA), na Espanha.
3.5.5 Medidas da absorgao especifica de poténcia

Foram realizadas medidas de AEP das nanoparticulas e das NPs em cultivo celular em fungao

da aplicacao de campos magnéticos 200 a 300 Oe a uma frequéncia fixa de 571 kHz, o valor do

CLiqOLiq (A_T

AEP foi calculado utilizando a relagdo: AEP = v

), onde CLiq e OLiq s80 a capacidade de

aquecimento especifico e a densidade do solvente, respectivamente, e ¢ é a concentracdo de peso
dos NPs no coloide. O termo AT é o incremento da temperatura para uma dada massa de NPs
diluidos no solvente transportador durante o intervalo de tempo (At), e AT/At é a taxa de
aquecimento da amostra durante o experimento. Para as medidas do AEP, as NPs foram dispersas
numa matriz polimérica PVA com concentragdo de 10% para evitar a precipitagdo. Para as medidas
do AEP das NPs nas células, foram previamente cultivadas as células durante uma noite com as
NPs a uma concentragdo de 100 pg/mL. As células foram separadas subsequentemente das placas
de cultivo celular e transferidas para um tubo PCR-eppendorf com um volume total de 100 pL de
meio de cultivo. Foi usado um comprimento de onda de 478 nm para medir a absorbancia das
nanoparticulas e assim determinar a concentragdo de ferro no fluido depois de uma completa
dissolugao das NPs em médio acido usando um espectrometro de absorgao ultravioleta-visivel (UV-

vis).

O arranjo experimental consiste em fazer circular por uma bobina uma corrente elétrica
alternada que proporciona um campo magnético oscilante a uma frequéncia determinada. Variando
a corrente através do circuito a poténcia entregue a bobina pode ser controlada e, portanto, a
magnitude do campo magnético. O tubo experimental que contém o coloide magnético € isolado
termicamente e inserido numa bobina de indu¢do magnética arrefecida com agua para assegurar
uma temperatura e impedancia constante. Para detectar a temperatura da amostra se usa um
termémetro de fibra 6ptica colocada no centro do coloide. Para garantir melhor o isolamento usado

para minimizar qualquer perda de calor gerada pela amostra para o ambiente, a amostra € acoplada

49



num baldo de dewar com ligagdo para bomba de vacuo. O solenoide é uma parte de um circuito
ressonante, cuja frequéncia pode ser alterada através da troca de diferentes capacitores no circuito

alimentado por um amplificador de poténcia [107].

As medidas foram feitas usando um aplicador de campo magnético comercial (aplicador DM1,
nB Nanoscale Biomagnetic S.L., Espanha) no Instituto de Nanociencia de Aragdn da Universidad de

Zaragoza, na Espanha.

3.5.6 Espectroscopia UV-vis

A espectroscopia UV-vis é baseada no processo de absorcdo da radiagdo eletromagnética na
regido ultravioleta-visivel (comprimentos de onda entre os 160 e 780 nm) pelos ions metalicos que
sofrem transicoes eletrénicas e causam a remocao de um elétron de seu estado fundamental a um
estado excitado ao absorver a radiagcdo e o resto da radiacdo € transmitida. Devido a isto, a
espectroscopia Uv-vis se utiliza para identificar grupos funcionais de moléculas e para a

determinagao quantitativa de ions metalicos de transigao.

Os espectros de absorgdo das amostras sintetizadas foram realizados usando espectrOmetros
UV-vis modelo Varian Cary 50, Thermo Scientific Evolution 220 Diode Array e Jasco (V670) do
Instituto de Nanociencia de Aragén (INA). Para determinar a concentragdo de ferro nas amostras
usamos o comprimento de onda maxima de 478 nm para medir a absorvéncia das nanoparticulas e
por comparagao da absorbancia da amostra com a curva de calibragao que auxilia na determinagao

quantitativa da massa do material presenta na amostra.

3.5.7 Potencial zeta

As medidas de potencial zeta foram realizadas para obter informagédo a respeito da carga
superficial das particulas em suspensao coloidal. Esta técnica consiste em submeter a suspensao
coloidal (que cria uma capa elétrica na regiao da interfase particula-liquido) a um potencial elétrico
entre os dois eletrodos da célula na qual esta contida o fluido. O fluido € irradiado por um feixe de
luz monocromatico entre os dois eletrodos e se analisam as variagdes da dispersao de luz que sao
diretamente proporcionais a velocidade de deslocamento das particulas. Portanto, quanto maior a

carga superficial da particula, maior sera sua velocidade de deslocamento e mais estavel a solugao.
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As medicdes de potencial zeta foram avaliadas a temperatura ambiente usando um Zeta Plus-
Brookhaven 90 (Zetasizer Nano, Malvern Instruments, Worcestershire, UK) a partir de uma
suspensao diluida da amostra em agua destilada e meio de cultivo para obter informacao sobre a

carga superficial das NPs.

3.5.8 Materiais para o estudo bioldgico

3.5.8.1 Cultivo celular

Para os experimentos /n vifro usamos a linha celular microgliais murinas (BV2). Foram
cultivadas em suplemento em meio de sais de Eugle modificado (DMEM) acrescidos de 15% de
soro fetal bovino, 100 IU/mL de penicilina, 2mM L-glutamina e 100ug/ml de estreptomicina. As
células foram cultivadas em frascos de T25 e T75 com DMEM com condigbes padrao de incubagao

a 37 °C com umidade atmosférica de 5% CO2e 95% ar.

3.5.8.2 Ensaios de viabilidade celular

Experimentos in vifro foram realizadas para avaliar a toxicidade celular das NPs de FesOs-
PEI@Au, na linha de celular BV2 por ensaios de exclusdo de azul de tripan, que € um composto
guimico que atravessa a membrana plasmatica das células mortas e sdo manchadas de azul (este é

um método de exclusdo para testar a viabilidade).

Como um primeiro passo, as células BV2 foram semeadas em placas de 6-pogos com
concentracdo de 25x104 células/mL em meio de cultivo por 24 horas a 37 °C em umidade
atmosférica de 5% CO2. Apds as 24 horas de incubagido, o meio de cultivo foi descartado e
substituido com meio de cultivo fresco contendo diferentes concentragbes de NPs de Fes3Os-
PEI@Au desde 10 a 100 pg/mL e incubadas por 24 horas. Apos essa Ultima incubacgao, o meio foi
removido e as células foram lavadas cuidadosamente com PBS (500 pL) para remover as
nanoparticulas. As células foram separadas utilizando tripsina (300 L tripsina, 2 min) e combinadas
com as células soltas e suspensas em 1 mL de meio fresco. As células foram entao coloridas com
corante azul de tripano e contadas. A porcentagem de viabilidade celular em relagcdo ao pogo de
controle foi calculada assumindo que o pog¢o de controle tinha 100% de viabilidade. Cada
experimento foi realizado em triplicado e contados utilizando um microscépio optico inverso (Nikon

TS100, Nikon Instruments, Wien, Austria) e os dados foram apresentados graficamente como
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média. Os resultados foram calculados como percentagem de sobrevivéncia comparada com o

controle nao tratado.

3.5.8.3 Absorgao celular

Para mostrar a concentracdo de NPs absorvidas pelas células, foram cultivadas células em
pratos de 6-pogos com uma concentragao de 25x104 células/mL e incubada durante a noite a 37°C
baixo 5% CO2 em um meio de crescimento. Apds 24 h de incubagao, o meio foi substituido e as
células foram lavadas cuidadosamente com PBS para remover qualquer célula morta e foi
substituido pela suspengao de diferentes concentragbes de NPs desde 10 a 100 pg/mL em meio
fresco de crescimento e foram incubadas por 24 horas. As células foram lavadas com PBS no intuito
de se remover as particulas nado internalizadas, tripsinizadas e ressuspensas em meio de cultivo
para serem contadas. Uma vez contadas, as células foram centrifugadas (1200 rpm durante 6 min)

para somente ficar com o pelet, o sobrenadante foi descartado.

Para determinar o conteudo de magnetita no pelet (pelo contetdo de Fe), o pelet foi suspenso
em acido nitrico (6 M) e acido cloridrico (1:1 v/v) e deixado por 2 h para dissolver as NPs de
magnetita. Apds as 2 h, a solugao foi completada com acido cloridrico (um total de 5 mL de solugao)
para determinar a concentracdo de Fe por espectrofotometria de transmissdo UV-vis CARY-50

(Varian Company, Palo Alto, CA), usando um comprimento de onda de 478 nm.

3.5.8.4 Andlises da distribuicdo das nanoparticulas nas células usando um sistema de duplo feixe

de microscopia eletrénica de varredura/feixe de ions focalizados

Para determinar a distribuicdo das nanoparticulas nas células utilizamos o sistema de duplo
feixe que combina um microscopio eletrénico de varredura (MEV) e uma coluna de feixe de ions
focalizado ou FIB (no inglés focused ion beam) no mesmo sistema. Em MEV usamos feixe de
elétrons para obter as imagens e no FIB usa-se um feixe de ions de galio (Ga+), que sdo mais
pesados que os elétrons e provocam a remogao do material na forma dos atomos e a ruptura das
ligagdes quimicas. A amostra é posicionada no ponto de coincidéncia de ambos os feixes e a altura
eucéntrica é determinada com precisdo para que a amostra permanega focada, mesmo apos a
etapa de inclinagdo. Em seguida a coluna FIB é inclinada num angulo de 52° em relagéo a coluna

de elétrons e o feixe de ions esta perpendicular a superficie da amostra.
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A preparagao das amostras foi feita por cultivo de células BV2 numa lamina de vidro estéril a
uma densidade de 104 células/pogo em 0,5 mL de meio DMEM por 24 horas a 37 °C. Apos 24 h, o
meio foi removido substituido por um meio frasco contendo uma concentragdo de 100 pg/mL das
NPs. Apos incubagao durante a noite, as células foram lavadas rapidamente duas vezes com PBS e
fixadas com solugao de 4% de glutaraldeido por 2 h, lavadas trés vezes em tampao de cacodilato
(pH 7,2) e entdo posfixada com 1% de tetréxido de désmio contendo 2,5% de ferrocianato de
potassio. Apos serem lavadas, as amostras foram gradualmente desidratadas a temperatura
ambiente via imersdo em concentragdes de metanol de 30%, 50%, 70%, 90% e 100%. Finalmente,

as amostras foram revestidas com ouro para serem vistas por MEV-FIB.

Usamos o equipamento de duplo feixe MEV/FIB (Nova 200 NanoLab, FEI Company) para uma
analise superficial e elementar. Este equipamento esta integrado a uma coluna de emissao de ions
de Ga a uma voltagem de 30 kV e corrente de 10 pA, que foi utilizado para secgdes transversais de
células individuais e observado com feixe de elétrons a uma voltagem de 5 kV e 0,4 nA no modo
MEV. Estas medidas foram realizadas no Instituto de Nanociencia de Aragéon da Universidade de

Zaragoza, na Espanha.

53



Capitulo IV

RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 SINTESE E CARATERIZAGAO DE NANOPARTICULAS DE MAGNETITA

Nesta parte do trabalho é apresentado o estudo das propriedades estruturais, morfolégicas e
magnéticas de nanoparticulas de FesO4 sintetizadas por co-precipitagdo, decomposi¢do térmica e

hidrolises oxidativa.

4.1.1 Estudo das nanoparticulas de Fe3O4-PEl sintetizados pelo método de co-precipitagao

4.1.1.1 Propriedades estruturais e morfolégicas

A Figura 4.1 mostra o padrdo de difragdo de raios-X da amostra em pé das NPs FesO4
revestidas com PEI sintetizadas por co-precipitagdo. Todos os picos de difragao correspondem a
estrutura de espinélio cubica (Fd-3m) de magnetita. Ndo foram observados outros picos relevantes
além dos picos desta fase. Além disso, o padrdo de difracdo foi refinado usando o método de
Rietveld e a forma dos picos foi modelada com a funcdo Pseudo-Voigt. Os pardmetros de rede
obtidos do refinamento foram a =b = ¢ = 8,367 A, que é comparavel com o valor de a = 8,396 A,
reportado para a magnetita bulk [97]. Todos os picos de difracdo refinados foram utilizados para
estimar o tamanho médio de cristalitos usando a equacgado de Scherrer (Eq. 3.1). Esta analise

proporcionou um diametro médio de (D)orx = 10,1+2,5 nm.
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Figura 4.1 Padrédo de difragdo de raios-X das NPs Fe3Os em po refinado usando o método de Rietveld. Os
dados experimentais e calculados sdo representados pelos pontos e linha solida, respectivamente. A diferenga
entre os dados experimentais e calculado também s&o mostrados na parte inferior do grafico de linha na cor

azul e indexada com as reflexdes de Bragg da estrutura do espinélio cubico (cor violeta).

Para pesquisar a morfologia e estrutura das nanoparticulas Fe304-PEI, foram obtidas imagens
de alta resolugdo de MET como sdao mostradas na Figura 4.2. A morfologia das nanoparticulas
evidencia uma aparéncia de forma esférica, no entanto, particulas aglomeradas também sao
observadas quando aparecem como uma unica particula grande. Isto foi associado a existéncia de

interagdes dipolares magnéticas interparticulas.

Foram analisadas varias imagens de MET para determinar seu respectivo histograma e
polidispersdo. O numero total de particulas, N~1000 particulas, foi contabilizado com ajuda do
software Image-J. Para montar o histograma foi usado o método de Sturges [1]. Subsequentemente,
a distribuicdo histografica foi modelada com uma fungdo lognormal e o ajuste dos dados
proporcionou um valor da mediana D, = 9,4 com uma polidispersdo de ¢ = 0,19. Usando a relagéo:
(D) = D, exp(0?/2), determinamos o tamanho médio das particulas que foi de (D)yer = (9,6 + 1,0)
nm. Este didmetro médio esta de acordo com o valor encontrado por DRX. Para obter mais
informagdes estruturais, uma Unica nanoparticula foi localizada e analisada por meio do MET de alta
resolugao. Os resultados confirmam a cristalinidade das nanoparticulas e é possivel observar
claramente as distancias interplanares, como apresentado mostra na Figura 4.2 (b). O padrao de
difracdo de area selecionada e a imagem da transformadas de Fourier mostram os pontos que

representam as distancias interplanares de 4,85 A; 2,48 A; 2,59 A e 2,49 A, que correspondem ao

55



conjunto de planos (111), (222), (113) e (222), respectivamente (ver grafico inserido na parte
superior da Figura 4.2(b)).
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Figura 4.2 (a) Imagem de MET das NPs Fe304-PEI e inserido sua distribuicdo histogramica de tamanho da

particula ajustado com log-normal (linha solida). (b) Imagem de alta resolu¢do de MET das NPs com sua
respectiva imagem da transformada de Fourier da area selecionada.
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4.1.1.2 Medidas de magnetizagao

A magnetizacdo em fungio da temperatura foi medida no modo ZFC e FC aplicando campos
magnéticos de 30, 200 e 400 Oe como se apresenta na Figura 4.3. Observa-se que estas NPs
tendem a exibir temperatura de irreversibilidade entras as curvas ZFC e FC, em Tir ~ 295 K (a 30
Oe). Este comportamento irreversivel foi associado as interagdes interparticulas. Também pode
inferir-se, das curvas ZFC/FC, que nao existem evidéncias da ocorréncia da transigao de Verwey no

intervalo de temperaturas de 5 a 300 K.

As curvas ZFC apresentam uma temperatura maxima (Tmax) em Tmax ~ 195 K, 136 K e 96 K em
um campo de medida de 30, 200 e 400 Oe, respectivamente. Esta Tmax se desloca para

temperaturas inferiores com o aumento na intensidade do campo.

Os valores de Tmax N30 apresentam consisténcia com o esperado para as particulas de ~10
nm, o que indica que o Tmax N0 pode ser associada com a temperatura de bloqueio de particulas
nao-interagentes. Resultados obtidos de microscopia revelaram distribuicdo e agregagdao de
particulas, nas quais as interagdes interparticulas sdo nao-despreziveis e suficientemente fortes
para deslocar a Ts para temperaturas maiores. As interagdes interparticulas podem ter varias
origens: interagdes de tipo “Exchange’ (troca) que acontecem na superficie de contato das
particulas a que podem ser consideradas despreziveis devido a distancia que separam as
particulas, ja que NPs estado recobertas com PEI. Outra fonte de interagdes interparticulas sdo as
interagdes dipolares que atuam a maior distancia que as interagdes de troca e parecem ser as que
determinam o deslocamento de Ts para maiores valores. Além disso, os efeitos de superficie nas
nanoparticulas ndo sédo despreziveis devido a falta de simetria de translagao, ao baixo nimero de
coordenagdo dos ions magnéticos e a existéncia de ligacbes de troca magnética quebradas, que

sdo responsaveis pela desordem de spin superficial.

A magnetizagdo FC cresce moderadamente a medida que diminui a temperatura que
comumente indica a existéncia de uma interacdo dipolar ndo negligenciavel [116] e a curvatura da
magnetizagado diminui com o aumento do campo aplicado (grafico inserido na Figura 4.3), onde a
magnetizagdo € inicialmente orientada ao longo da diregdo de H e flutuagbes térmicas mais

elevadas em maior T reduzem a componente de magnetizagao ao longo da direcdo de H [117].
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Figura 4.3 Curvas ZFC/FC da amostra Fe3O4-PEI| obtidas a varios campos magnéticos aplicados de 30, 200 e

400 Oe. Este grafico exibe a diferenga entre as curvas de magnetizagéo FC e ZFC.

Assumindo a Tmax da curva ZFC obtida ao campo de 30 Oe como a Ts do sistema, este valor é

bem maior do que o esperado para um sistema de particulas superparamagnéticas, cujo valor é de:

— KeffV

B= oig 17,5 K, usando o valor meio do tamanho obtido por MET (9,6 nm) e K.+ da magnetita

bulk. Este valor elevado Tmax alto confirma a presenca de interagcbes magnéticas [118]. Por outro
lado, a auséncia de coercividade e magnetizagdo de remanéncia sao bem observadas acima de ~
150 K, indicando que a amostra se encontra no estado superparamagnético acima de 150 K (ver

Figura 4.6).

Por outro lado, a distribuicdo de tamanhos num sistema real implica numa barreira de
anisotropia diferente para cada tamanho e, portanto, uma distribuicdo de Ts. Se consideramos a

distribuicdo de didmetros obtidos por MET, podemos obter uma distribuicgdo de Ts, usando a

KerfV

relagéo: Ty = ok
B

= 15,5 K, onde consideramos o valor K. da magnetita bu/k. Outra forma de
determinar a distribuicdo Ts € calculando a derivada de T da diferenga entre as curvas ZFC e FC,
como mostrado no grafico pertencente a Figura 4.4. Como pode ser visto na distribuicdo obtida da
diferenca entre as curvas ZFC/FC mostra dois maximos em ~ 15 K e ~80 K. O maximo de menor

valor é consistente com aquele obtido a partir da distribuicdo de tamanhos obtida por medidas MET
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(painel principal da Figura 4.4); Ja o maximo de alta temperatura (~ 80 K) nao tem relacao direta

com a distribuicdo de tamanhos de particulas.
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Figura 4.4 Distribuicdo de Ts obtidas da distribuicdo de tamanhos por MET. No grafico inserido mostra-se a

—d(xgc — Xzrc)/dT em fungéo da temperatura.

O maximo em torno de 80 K pode ser associada com as nanoparticulas que interagem
magnéticamente. Como estas particulas estdo recobertas com PEI, podemos dizer que as
interagdes de troca podem ser consideradas como insignificantes [73], e que as interagdes dipolares
sdo as que predominam neste sistema. Se consideramos o segundo maximo obtido na distribuigdo
de Ts (80 K), como a temperatura de bloqueio média e usarmos a constante de anisotropia do
sistema bulk, encontra-se o valor médio do tamanho magnético de ~ 16 nm. Este valor esta acima
do obtido por MET, o que confirma que a presenga de interagdes interparticulas promovem

correlagao entre as particulas individuais e, porém, um tamanho maior de particulas.

Por outro lado, medidas de magnetizacdo em fun¢do do campo magnético foram obtidas em
diferentes temperaturas. Na Figura 4.5 € mostrado os lagos de histereses obtidos a 5 e 300 K das
NPs Fes04-PEIl. Como se observa nesta figura, a magnetizacdo a 300K néo indica tendéncia de
saturacdo mesmo aplicando campo de até 7 T. Isto & geralmente atribuido ao efeito da desordem de
spins na superficie das NPs, que séo dificeis de alinhar a longa da diregcdo do campo magnético

aplicado, causando uma tendéncia a nao saturagao.
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Para estimar a magnetizacado de saturagao utilizamos a lei de aproximagao a saturagao dada
por: M(H) = Ms [1-%] +xnrH, onde x,, € a susceptibilidade de alto campo e b = (4Kef?)/(15Ms?) &
uma constante que esta relacionada com anisotropia magnetocristalina, Kesr [66]. A T = 300 K o
valor obtido é de M= 66,5 emu/g e a T =5 K de 79,4 emu/g. Este valor de magnetizacdo de
saturacao € significativamente menor quando comparado com o valor para a magnetita bulk, o que
esta atrelado ao efeito da massa ndo-magnética da camada de PEI. A tendéncia a nao saturagao
das curva M vs H observado na regido de altos campos pode ser uma consequéncia da presenca

da camada superficial com desordem magnética ou oxidagao da superficie [119].

90 —

60 —
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M (emu/g)

H (kOe)

Figura 4.5 Lacos de histerese para amostra Fe3Os-PEI obtidas a 5 e 300 K. Na figura inserida mostra-se a

tendéncia a néo saturar da curva M vs H a 300 K.

O campo coercitivo determinado das curvas M vs. H a 5 K foi de Hc ~ 310 Oe. A curva obtida a
300 K contempla campo coercitivo o que € consistente com o comportamento superparamagnético
esperado nesta temperatura. Vale a pena ressaltar que nas curvas M vs. H obtidas em temperaturas
inferiores a ~ 150 K o campo coercitivo & diferente de zero, indicando um regime de estado
bloqueado e para temperaturas acima de ~ 150 K a energia térmica € dominante e as orientagdes
dos momentos magnéticos séo aleatérias, entdo apresentam um campo coercitivo nulo como se

pode observar na Fig. 4.6.
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Figura 4.6 Laco de histerese da amostra Fes304-PEI obtida a 150 K. Na figura inserida mostra-se uma

ampliagdo dacurvaMvs Ha 5 Ke 150 K.

Assumindo que as curvas M vs. H obtidas a 300 K descreve um sistema de particulas
monodominio que se encontram no estado superparamagnético (nesta condicdo, temos que
KV « kgT), os dados experimentais da curva M vs. H pode ser ajustado usando a fungédo de
Langevin (Eq. 2.11) com o objetivo de obter informagdo da distribuicdo do momento magnético

médio e a polidispersao.

O resultado obtido do ajuste € mostrado na Figura 4.7. Os parametros obtidos do ajuste sao:
o = 9748 ug € o = 1,61. A partir de este valor ajustado pode-se calcular o momento magnético
médio ({(u) = po exp(o?/2)), resultando em (u) = 35627 pug. A partir desses resultados, podemos

3
M, onde Mg é a magnetizagdo de

estimar o didametro médio obtido da relagdo: (u) = Mg(V) =
saturagao obtida a 300 K, o que proporciona o valor de (D) = 10,1 nm. Este valor é ligeiramente
maior ao valor advindo do MET; no entanto, se obtém um valor alto para a polidispersao. Uma
simulagao da curva M vs. H considerando os parametros obtidos por MET na fungao de Langevin é

mostrada na Figura 4.7 (linha de cor azul). Este resultado sugere que o comportamento do sistema
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no estado superparamagnético € influenciado pelo grau de polidispersdao magnética das

nanoparticulas.
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Figura 4.7 Curva M vs. H obtida a T = 300 K. Os pontos experimentais foram ajustados usando a fungéo de

Langevin para as nanoparticulas Fe304-PEIl (linha vermelha) e curva simulada com os dados de MET (linha

azul).

Na Figura 4.8 € mostrado o campo coercitivo (H) obtido das curvas M vs. H em diferentes
temperaturas para as NPs de Fe3Os-PEIl. Nota-se que o campo coercitivo possui um incremento
com a diminuigao da temperatura. Sabe-se que o Hc é determinado pela natureza da anisotropia
que é muito sensivel a fatores, tais como, o tamanho e a distribuicdo das particulas, a morfologia,
desordem de spin superficial e as interagdes entre as particulas. Entretanto, em nossas amostras,
devemos considerar que a anisotropia superficial e a interagado dipolar sao os fatores predominantes

que afetam Hc.

Como podemos verificar na Figura 4.8, na regido de baixas temperaturas (T < 100 K) o H¢
exibe comportamento linear em T"2, Esta dependéncia linear pode ser explicada considerando um
sistema de nanoparticulas monodisperso, nao-interagentes com anisotropia orientada
aleatoriamente e descrita pela Eq. 2.21. Os dados experimentais de H¢(T) para T < 70 K podem ser

bem ajustados usando esta equacdo. Este resultado sugere que o processo de reversdo da
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magnetizagcado das particulas acontece de forma coerente, onde as interagées entre as particulas
pouco afetam o comportamento térmico do campo coercitivo. Usando os resultados do ajuste, se
obteve um valor Hc(0) = 401 Oe valor médio de <Tg>= 83 K. Vale ressaltar que acima de 150 K, o
campo coercivo tende a zero e a temperatura de bloqueio, obtida a partir da medida de histerese
magnética com variagdo da temperatura, esta em concordancia com os resultados obtidos das
curvas ZFC/FC (segundo maximo em ~ 80 K). O valor de Ts= 83 K representa a populagdo de NPs

com interagdes dipolares.

Conhecendo Hc(0) e usando o valor da Ms = 81 emu/g obtida da curva M vs. Ha T = 2 K,
encontramos valor de Kef = 1,75 104 J/m3. Este valor & proximo dos valores esperados para a
magnetita bulk reportados na literatura [66] e confirma que a dependéncia térmica do campo
coercitivo € pouco perturbada pelas interagcées entre as nanoparticulas. Podemos usar este valor de
Keff para estimar a contribuicdo de anisotropia de superficie. Usando a Eq. 2.22 determinamos um
valor de Kg = 0,64 10> J/m2 para estas NPs Fe304-PEI, que é um valor baixo se comparado com os

mencionados na literatura em sistemas que apresentam uma anisotropia superficial forte [120].
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Figura 4.8 O campo coercitivo obtido das curvas M vs. H em diferentes temperaturas para as NPs de Fe3Os-

PEI. Na figura inserida o ajuste do grafico de Hc vs. T"2,

Devido a presenga de desordem de spin na superficie das particulas espera-se efeitos de

campo de anisotropia de exchange bias (Hex) nestas nanoparticulas. Para determinar o Hex foram
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realizadas medidas de M vs. H ap6s resfriar a amostra na presenga de um campo magnéticode 2 T
(ver Figura 4.9 (a)). Na Figura 4.9 (b) é mostrado a dependéncia térmica do Hex que diminui a

medida que se incrementa a temperatura, chegando a se anular em ~ 60 K.
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Figura 4.9 (a) os valores de Hex foram obtidas do deslocamento dos lagos de histerese nas diferentes
temperaturas apds um processo FC em campo de 2 T e (b) campo de anisotropia de exchange bias em fungéo

da temperatura. Na curva inserida se ilustra o deslocamento do lago de histerese da magnetizacdo em 5 K para

as nanoparticulas Fez04-PEI.
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A origem do Hex € remetida ao acoplamento na interface de dois tipos de ordenamento, uma
camada de spins desordenados na superficie e uma regido bem ordenada de spin no nucleo da
particula. Os spins do nucleo exerce torque nos spins da superficie que ndo seguem a direcao de
anisotropia do nucleo levando a existéncia de um Hex. Para avaliar a anisotropia de exchange em
temperaturas baixas usamos a dependéncia térmica de Hex (Eq. 2.28) de onde resulta um Hex(0) =

6,3 Oe e B=5,5102 K.

O baixo valor do Hex encontrado indica que as duas fases magnéticas apresentam
acoplamento fraco, onde a anisotropia efetiva do nucleo espera-se ser maior para conseguir a
reversdo dos spins na interface é por isso que se observa um Hex menor. E necessario enfatizar que
estamos considerando que o Hex é de origem puramente intrinseca e que as interagdes dipolares

nao afetam o Hex, o que poderia resultar na redugdo do Hex em grandes campos de resfriamento.

4.1.1.3 Medidas de susceptibilidade AC

A Figura 4.10 exprime as dependéncias térmicas da componente real x'(T) e imaginaria y"'(T)
da susceptibilidade AC, em um campo magnético AC de 1 Oe e variando a frequéncia de excitagao
na faixa de 0,2 < f < 1 kHz para este sistema de NPs de Fe30s-PEl, a fim de entender melhor a

natureza das interacdes interparticulas.

Como mostrado na Figura 4.10 (a), a curva y' vs. T possui um maximo bem definido e
localizado em Tmax ~ 200 K para menor frequéncia e este maximo deslocando-se para temperaturas

r

mais elevadas a medida que a frequéncia aumenta [121]. Ja as curvas x" vs. T mostram dois
maximos, Figura 4.10 (a). O pico de baixas temperaturas mostra claramente uma dependéncia com
frequéncia, que pode ser visto na curva dy’'/dT vs. T (Figura 4.10 (c)). A presenga deste pico tem
sido pouco relatada na literatura e esta associada ao comportamento de “spin-glass’ [121] [122]. Ja
0 pico de altas temperaturas desloca-se para temperaturas maiores quando a frequéncia é

aumentada em consisténcia com o comportamento observado no pico da parte real da

susceptibilidade.

A dependéncia de Tmax Na frequéncia de excitacdo pode ser modelada utilizando a lei de Néel,
Eq. 2.3. Assumindo que Tmax (no grafico T) das curvas de susceptibilidade representa a
temperatura de bloqueio do sistema e usando a relagdo de Néel para o ajuste dos dados
experimentais, se obtém um 7, = 9,8 x 1071 s e E,/kg = 4224 K (ver Fig. 4.10 (b)) para o pico de

maior temperatura. A dependéncia térmica do pico de menor temperatura € melhor observado na
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curva dy”/dT vs. T (ver Fig. 4.10 (d)). Aplicando o mesmo modelo para este pico, o resultado foi de

To=19%x10"8s e E,/kg =325 K.

Este ultimo tempo caracteristico encontra-se no intervalo esperado para um sistema de NPs
com comportamento superparamagnético nao-interagente. Além disso, o valor obtido da energia de
ativacao (E,/kg) podem ser usados para estimar o didmetro médio das NPs considerando-as como
esféricas. Usando um valor da constante de anisotropia efetiva da magnetita bu/k, o valor de 8,7 nm
foi estimado para o pico de menor temperatura, o que confirma que este pico representa particulas
nao interagentes do sistema. Ja a energia de ativagdo do pico de maior temperatura possibilita

tamanho de ~21 nm, o que aponta a existéncia de forte influéncia das intera¢des interparticula.

Destes dois picos determinados anteriormente podemos calcular o parametro empirico, @,
ATf
Tralogio(w)’

dado por [86]: ® = onde ATy é a diferenga entre as temperaturas de congelamento

correspondente a variagdo A log;o(w). Os resultados experimentais para o pico de menor
temperatura geraram valor de ® = 0,14, que é um valor préoprio de particulas com comportamento
superparamagnético nao-interagente (® = 0,100-0,130). Ja para o pico de maior temperatura, se
obtém um & = 0,071. Este valor pequeno localiza-se na faixa de valores de sistemas com
comportamento superparamagnético de nanoparticulas interagentes (® = 0,03-0,1) [123]. Destes
resultados podemos inferir que o sistema estudado contém NPs isoladas que apresentam

comportamento superparamagnético nao interagente e NPs que interagem e formam agregados.
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Figura 4.10 Susceptibilidade AC em funcdo da temperatura para diferentes frequéncias de excitagdo para as

nanoparticulas FesO4-PEI. (a) Parte real e na figura inserida a parte imaginaria. (b) Grafico do log do inverso da

frequéncia em fungéo da temperatura do (Tm). A linha solida representa o ajuste linear da relagdo de Néel. (c)

derivada de ¥’ com relagédo a temperatura em funcgéo de T na regido do pico de baixa temperatura e (d) o

ajuste dos pontos usando a relagéo de Néel.

4.1.1.4 Testes de poder de absorgéo especifico

Determinamos a eficiéncia do potencial de aquecimento das nossas NPs Fe304-PEI suspensas

em agua (a uma concentragdo 2,67 mg mL') desde a temperatura ambiente até temperaturas
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acima de 40 °C. Nas condi¢oes de medida de campo magnético AC de 0,03 T e a uma frequéncia
de 571 kHz, a curva de aquecimento da amostra mostra um aumento da temperatura com o tempo
como demonstrado na Figura 4.11. O tempo transcorrido para chegar a 44 °C desde a temperatura
ambiente foi de ~ 8 min, nas condigdes acima mencionadas. Normalmente, a temperatura na regiao
de 41 - 45 °C é considerada adequada para uso na terapia por hipertermia magnética [13] [100]. A
natureza fisica do aumento rapido da temperatura no estagio inicial pode ser atribuida as relaxac¢des
de Néel e de Brown de cada nanoparticula no estado superparamagnético ativado pelo campo

magnético AC.

Temperatura (°C)

571 kHz
H=03T

T I T I T I T I
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0
Tempo (min)
Figura 4.11 Curva da temperatura vs. tempo de aquecimento para as nanoparticulas de Fe3O4-PEI obtida em

uma amplitude de campo magnético AC de 0,03 T e frequéncia de 571 kHz.

Para determinar a eficiéncia como agente de aquecimento das NPs Fes04-PEIl disperso em
agua a pH 7 na geragao de calor foram realizadas medidas do poder de absor¢ao, como fungao do
campo magnético alternado na faixa de 170 — 300 Oe e com uma frequéncia fixa de 571 kHz. Para
calcular o poder de absorcao por unidade de massa do material magnético, AEP (W/g) usamos a
Eq. 2.30. Como verificado na Figura 4.12, os valores de AEP variam desde 29,84 W g-1 até 69,48 W

g' com o incremento na amplitude do campo AC desde 170 Oe até 300 Oe, respectivamente.

O valor do AEP determinado nas NPs Fe3Os-PElI € maior quando comparado a valores
apontados na literatura para NPs Fes3O4 recobertas com polietilenoglicol e sintetizadas por
coprecipitagdo, cujo valor maximo é de ~ 60 W g-'[22]. Essa diferenca no valor do AEP pode estar

associada a presenga de interacdes magnéticas, distribuicdo de tamanho das particulas [124],

68



anisotropia magnética [125] [18], e/ou condi¢des experimentais diferentes (frequéncia e campo
magnético aplicado diferentes) dentre outros, que sdo par&metros importantes para otimizar a

eficiéncia de absorgao de calor.

A maior concentragdo de nanoparticulas magnéticas resulta no aumento das interagdes
particula-particula, o que aumenta a energia de acoplamento de troca e afeta o aquecimento por
inducao [126], revelando claramente que o aumento na concentragao de particulas ndo é uma razao
Obvia para encontrar valores elevados de AEP [13]. Para otimizar a poténcia de aquecimento das
NPs é importante determinar concentragdo das NPs (para evitar as interacdes ou aglomerados),
otimizar o tamanho das NPs (maiores aos encontrados nesta amostra) com uma distribuicdo

estreita, afim de que a aplicacdo de hipertermia magnética seja eficiente [127].

Os resultados experimentais mostram que em toda a faixa de medidas, o AEP aumenta com o
incremento do campo e isto pode ser ajustado com uma lei de poténcia [102]. Na Figura 4.12
mostra-se o grafico de AEP em fungdo do campo AC aplicado. Usando a lei de poténcias para
realizarmos o ajuste, determinamos a relagdo de AEP ~ H'7, que estda em desacordo com a TRL
desenvolvida por Roseinsweig. Acredita-se que os principais fatores que afetam o comportamento
linear estar ligados a presencga de interagdes, ao agente de revestimento, tamanho e distribui¢cao
das particulas e suas propriedades magnéticas. Como foi encontrada na segéo anterior, a presenca
de interacdes magnéticas que governam o comportamento superparamagnético a temperatura

ambiente do sistema as que podem influenciar na sua resposta.

Para campos menores de 220 Oe, obtemos um AEP ~ H'9, uma dependéncia
aproximadamente quadratica (A~2) com o campo magnético (ver grafico inserido na Figura 4.12),
que esta de acordo com a TRL para particulas superparamagnéticas. A origem para a geragao de
calor destas nanoparticulas superparamagnéticas pode ser descrita de acordo com a relaxacédo de
Néel (devido a rotagcdo dos momentos magnéticos atdbmicos) e Browniano (rotagao fisica das

particulas no médio portador).
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Figuras 4.12 Dependéncia do AEP com o campo magnético alterno a uma frequéncia fixa de 571 kHz. A linha
continua representa o ajuste dos dados experimentais usando a equagdo de poténcia para calcular a
dependéncia (AEP =®H?%). No gréfico inserido mostra-se o AEP em fungdo do campo magnético na regido de

baixos campos.

4.1.2 Estudo das nanoparticulas de FesO4 sintetizados pelo método de decomposigao
térmica

4.1.2.1 Estudo estrutural e morfolégico

Figura 4.13 mostra o padrao de difracao de raios-X das nanoparticulas de magnetita. Como se
observa, todos os picos de difragdo correspondem a estrutura spinélio cubico (Fd-3m) da fase
magnetita (JCPDS-ICCS Card #75-449) e nao foram detectados picos extras de impurezas no
padrdo DRX. O parametro de rede foi de a = b = ¢ = 8,3602 A. Os picos de difracdo DRX séo
bastante largos o que reflete o tamanho nanométrico das particulas. O tamanho médio dos
cristalitos foi estimado usando a largura de todos os picos de difragdo (modelados usando uma
fungao Pseudo-Voigt pelo método de refinamento de Rietveld) e a equagao de Scherrer. O tamanho

médio estimado foi de (D)prx = 6,2 + 0,1 nm.
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Figura 4.13 Padrao de difragcdo de raios-X da nanoparticulas de magnetita refinado usando o método de
Rietveld. Os dados experimentais e calculados sdo representados pelos pontos e linhas sdlidas,
respectivamente. A diferenca entre os dados experimentais e calculados também é mostrada na parte inferior
do grafico (linha azul). As posigbes das reflexdes de Bragg da estrutura do espinélio cubico também sao

mostradas (cor violeta).

Para pesquisar a morfologia das nanoparticulas, foram obtidas imagens de MET. Na Figura
414 estdo presentes algumas das imagens. Nestas imagens é possivel verificar que as
nanoparticulas possuem forma aproximadamente esférica. Foram analisadas varias imagens de
MET para montar o histograma com ajuda do software Image-J. Se contaram N ~ 500 particulas e o
histograma foi construido seguindo o modelo de Sturges. Esse histograma é mostrado no grafico
contido na Figura 4.14 (a). Subsequentemente, a distribuicdo histografica foi modelada com a
fungao lognormal e o ajuste dos dados levaram ao valor do didmetro mediano de D, = 6,15 nm com
uma polidispersdo de o =0,15. Usando estes valores, se determinou um tamanho médio das

particulas de (D)ygr = (6,3 £ 0,2) nm. Este valor € comparavel com o valor obtido por DRX.
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Figura 4.14 (a) Imagem de MET das nanoparticulas FesOs. No grafico inserido, se mostra o histograma
modelado com uma distribuicdo lognormal representada pela linha continua e (b) uma imagem ampliada das
NPs.
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4.1.2.2 Estudo das propriedades magnéticas DC

Na Figura 4.15 apresentam-se as curvas de magnetizagdo zero-field-cooled (ZFC) e field-
cooled (FC) em fungao da temperatura obtidas com diferentes campos magnéticos aplicados de 30,
200 e 400 Oe para a amostra em fluido de NPs de Fe3z04. Como se observa na Figura 4.15 (a) a
curva ZFC obtida em 30 Oe mostra um maximo localizado em 21 K, e, a medida que se aumenta a

intensidade do campo, o pico maximo tende a deslocar-se para temperaturas menores.

Em condicbes ideais, um comportamento similar ao observado nestas nanoparticulas nas
curvas ZFC/FC é comumente associado com a relaxagao térmica dos momentos magnéticos das
particulas monodispersas e nao-interagentes. A posicao do maximo na curva ZFC esta relacionada
com a Ts do sistema. Também se nota que as curvas FC crescem monotonicamente com a
diminuicdo da temperatura e tendem a separar-se das curvas ZFC em temperaturas um pouco
acima de Ts. Este comportamento irreversivel entre as curvas ZFC e FC acontece préximo do
maximo da curva ZFC, a uma temperatura chamada de irreversibilidade, Tir ~39 K (para as curvas
ZFC/FC obtidas em campo de 30 Oe). Este resultado indica a auséncia de agregados de particulas
e uma distribuicao de tamanhos estreita que é consistente com os resultados obtidos da analise por

MET.

Considerando Ts proporcional a constante efetiva de anisotropia e ao volume das particulas
segundo: 25 kgTy = K.V, onde se assumiu que a janela de tempo em medidas magnéticas DC é
de t,, = 100 s. Utilizando o valor de Kesrdo sistema bulk, se obtém um didmetro de D = 10,5 nm para
as NPs estudadas. Este tamanho é significativamente maior que os obtidos por MET e DRX.
Assumindo-se que a Kef ndo muda no sistema de NPs com relagéo ao bulk, uma das explicagoes é
que existem interagdes entre as particulas que provocam o deslocamento da temperatura de
bloqueio para temperaturas maiores do que a esperada para o tamanho encontrado por MET e

DRX.
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Figura 4.15 (a) curvas ZFC e FC obtidas em diferentes campos magnéticos para as nanoparticulas de FesOs e
inserido a diferenga da magnetizagao para os diferentes campos e (b) derivada da susceptibilidade DC obtida

em diferentes campos.

Para determinar as interagGes entre particulas de Fe3O4 foram realizadas medidas do fluido.
Na Figura 4.16 se mostra as curvas ZFC e FC em fungao de temperatura obtidas a 30 Oe. Sabe-se
que em um sistema real de particulas magnéticas devemos considerar o efeito da distribuicdo do
tamanho da particula, as interagdes entre particulas, efeitos de desordem de spin na superficie, e

anisotropia magnética.

Considerando o efeito da distribuicdo do tamanho das particulas que da origem a uma
distribuicao de temperaturas de bloqueios Ty [128] e usando as curvas ZFC e FC podemos obter a
distribuigao da temperatura de bloqueio a partir da relagéo f(Tg)~ — d(Xrc — Xzrc)/dT [71]. Como
observado no grafico da Figura 4.16, os dados experimentais mostram uma caracteristica modal
sugerindo a presenca de uma distribuicdo de temperaturas de bloqueio que pode ser modelada

usando uma distribuicao lognormal de temperaturas de blogueios:
Tp

ﬁ)] onde (Tg) é o valor médio da temperatura de bloqueio da
B

- ! —Lp2
fT5) = grmmmexp [~ 55 (

20

distribuicdo e o € o parametro de polidispersao.
O ajuste dos dados experimentais (ver gréfico inserido na Figura 4.16) proporcionou o0s

valores de (Tg) = 12,8 K e 0 = 0,41. Esses valores obtidos do ajuste foram usados na simulagao

das curvas ZFC e FC usando a Egs. 2.18 e 2.19, nas quais se considera a contribuicdo de
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particulas bloqueadas e nao-bloqueadas (em estado superparamagnético). O resultado da
simulagdo é representado com a linha continua na Figura 4.16. Como se pode observar, as curvas
ZFC e FC experimentais sdo muito bem reproduzidas e como resultado da comparagdo se

estimou um valor de K¢ = 4,4 x 10* J/m3.

H =300e
AC
'_
= 8
=, | 88 <TB> =12,8K
B8
0,006 - 188 c=0,41
S =
= 'CI’ " \ O Dado exp.
Q ) “ Ajuste
E T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
0,003
T (K)
0,000

T I T I T I T I T I
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Temperatura (K)

Figure 4.16 Curvas de magnetizacao ZFC e FC obtidas em um campo de H = 30 Oe para as nanoparticulas
FesO4 (amostra em fluido). A simulagédo (linha continua) foi obtida usando as Egs. 2.18 e 2.19. No grafico
inserido € mostrado a —d(xrc — xzrc)/dT em fungcéo da temperatura e a linha solida representa a fungao

lognormal para ajustar os dados experimentais.

Para determinar o efeito da distribuicdo do tamanho de particula e/ou das interagoes
particula-particula, nés obtivemos curvas de magnetizacdo em funcdo do campo aplicado (M vs.
H) para diferentes temperaturas. A Figura 4.17 (a) mostra a curva M vs. H obtida a 5 K e 300 K.
As curvam revelam campo coercivo nulo a 300 K (auséncia de histerese) e um Hc ~ 312 Oe em 5
K, além do aumento rapido de magnetizacdo na regido de baixos campos magnéticos. Estas
caracteristicas sao consistentes com o comportamento superparamagnético e com os resultados

obtidos das curvas ZFC e FC.

Assumindo que o sistema de NPs sdao monodominio e que se encontram no estado
superparamagnético, a curva M vs. H obtidas a 300 K pode ser ajustada usando a fungdo de
Langevin (Eqg. 2.11) para obter informagéo da distribuigdo de momento magnético: valor médio e a

polidispersdo. O ajuste da curva é mostrado na Figura 4.17 (b). Os parametros obtidos do ajuste
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sdo: Yy, = 6485 e o= 0,76. Usando este resultado, pode-se calcular o momento magnético médio de
(W) = po exp(c?/2), que leva a um (u) = 8656 pz. Uma estimativa do valor do didmetro médio
magnético nos fornece um (D) = 6,9 nm, usando Ms da magnetita bu/k. Este valor é proximo ao
valor obtido por MET e DRX, o indicando que a intensidade das interagdes particula-particula é

fraca nesta amostra e a populagdo de agregados magnéticos ou correlagcbes magnéticas é

desprezivel.
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Figura 4.17 (a) Lagos de histereses para amostra Fe3Os4 medidas a 5 e 300 K e inserido na figura uma
expansao para observar a coercividade. (b) Ajuste da curva de M vs. H obtidas a T = 300 K usando a fungéo

de Langevin.

Valores do campo coercitivo (Hc) foram obtidos das curvas de histerese em diferentes
temperaturas para as NPs Fe3O4 em fluido. Na Figura 4.18, expomos o comportamento do Hc em
fungdo da temperatura. Conforme observado o Hc diminui rapidamente a medida que a
temperatura € aumentada e acima de ~ 30 K seu valor € muito pequeno tendendo a desaparecer.
Isto confirma que as NPs se encontram no estado superparamagnético acima dessa temperatura,

de acordo com resultado da analise dos tracos ZFC-FC.

No entanto, a dependéncia da temperatura do campo coercivo pode ser atribuida a
distribuicdo do tamanho de particula e/ou efeitos de interacdo. Nunes ef al. [72] propuseram um
modelo alternativo para explicar esta dependéncia térmica do Hc que leve em consideragao o
efeito da distribuicdo de tamanho de particula, no o qual a coexisténcia de ambos estados de

particulas superparamagnéticas e bloqueadas é considerado [72]. Neste caso, usando os valores
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obtidos das analises das curvas ZFC e FC, a dependéncia do Hc com a temperatura é bem
modelado, como se mostra na Figura 4.18. Nunes ef a/. propuseram que o efeito da interagao pode
ser descrito pelo pardmetro empirico y, usado na fungéo f(yTg) [72]. No nosso caso, o valor deste
parametro foi de y = 0,67, que pode ser considerado pequeno indicando interacbes fracas. A
contribuicdo das particulas superparamagnéticas assim como da temperatura de bloqueio média

sao importantes para descrever a dependéncia térmica do campo coercivo.

400

300

100 -

Temperatura (K)

Figura 4.18 Campo coercivo em fungao da temperatura. Os simbolos representam os dados experimentais a

linha continua o ajuste.

4.1.2.3 Susceptibilidade AC

Foram realizadas medidas de susceptibilidade magnética AC na amostra fluido, variando a
frequéncia de excitagdo na faixa de 0,2 Hz < f <1 kHz. Na Figura 4.19 se mostram as curvas y'(T)
e x"(T) vs. T. Ambas curvas mostram um maximo cuja posi¢do depende de f, o que é consistente
com a relaxacdo magnética de momentos magnéticos. A posi¢do do maximo T, observado na curva
x' vs. T é deslocada para altas temperaturas quando a frequéncia é aumentada. Na Fig. 4.19 (b)
encontra-se no grafico do inverso da frequéncia (t=1/f) em fungdo do inverso de T,. O
comportamento linear pode ser modelado usando a relagao de Néel. O ajuste originou um tempo de
relaxagao caracteristico de 1, = 2,3 X 10712 s e uma energia de ativagéo de E,/kg = 747 K. O valor

T, esta na faixa esperada para um sistema mostrando comportamento superparamagnético.
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Uma analise considerando a E;_4 € 0 volume médio obtido da analise de MET, uma estimativa
. . Eq— . ~
da energia indica que T' = %~36 K, quando consideramos que as NPs estdo em contato uma
B
com as outras. Uma vez que as particulas possuem separagao fisica entre elas devido a camada de

surfactante existente, se espera a diminui¢cdo rapida na intensidade da interagédo dipolar dada por:

Eg-q(®)

- (0)~d3v/(dw+x)3, onde « é a separagao entre as bordas das particulas e dy, € o tamanho
d-d

médio das particulas. Para um «/d,,~2, a interagdo particula-particula € ~ 8 % do valor de E4_4(0).
Este resultado indica que as interagbes dipolares sdo despreziveis e que a barreira de energia
somente tem a contribuicdo da energia de anisotropia magnetocristalina e € dada por: E;, = E,;; =
KeV. Usando o volume da NPs da magnetita obtidas por MET, nés estimamos um valor da
constante de anisotropia efetiva de K ¢ = 0,98 x 10* J/m3. Este valor é da ordem de magnitude dos

valores reportados da constante de anisotropia da magnetita bu/k.

O ultimo resultado é confirmado ao calcular o parametro ® = 0,085 para estas NPs Fe3O4 que
€ consistente com os valores reportados para sistemas de particulas com interagdes fracas,
reforcando que a contribuicdo das interagbes dipolares entre as particulas despreziveis neste

sistema.
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Figura 4.19 (a) medidas da susceptibilidade AC em fungdo da temperatura em diferentes frequéncias de
excitagdo para o fluido de NPs Fe30a4. (b) O inverso da frequéncia de excitagdo como fungéo do inverso de Tm.

A linha solida representa o ajuste usando a relagao de Néel.
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4.1.3 Estudo das nanoparticulas FesO4-PEl sintetizados pelo método de hidrdlise oxidativa

4.1.3.1 Estudo estrutural e morfolégico

Na Figura 4.20 é mostrado o padrao de difracdo de raios-x da amostra em pé de NPs de Fe3O4
recobertas com PEI. Todos os picos de difracdo da amostra foram identificados com a fase cristalina
da magnetita e nenhuma fase secundaria foi observada. O parametro de rede obtido tem um valor
de a=b=c= 8,3654 A. O tamanho médio dos cristalitos foi calculado usando a equacdo de

Scherrer considerando todos os picos de difragcao, e proporcionou um {(D)porx = 18,5+1,1 nm.

f — e — Dado exp.
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Figura 4.20 Padrao de difracdo de raios-X da amostra em p6 da magnetita recoberta com PEI refinada usando
o método de refinamento de Rietveld. Os dados experimentais e calculados sao representados pelos pontos e
linhas solidas, respectivamente. A diferenga entre os dados experimentais e calculados também é mostrada na
parte inferior do grafico (linha cor azul) as reflexdes de Bragg da estrutura do espinélio cubico também sao

indicadas (cor violeta).

Para pesquisar a morfologia das nanoparticulas de FesOs-PEI sintetizadas por hidrélise
oxidativa, foram obtidas imagens de MET como mostrada na Figura 4.21. A morfologia das NPs
evidencia uma forma octaédrica, no entanto, particulas aglomeradas também s&o observadas
apresentando-se como uma Unica particula grande, isto pode ser uma consequéncia das interagoes
dipolares magnéticas entre as nanoparticulas (ver Fig. 4.21) e com distribuicdo grande de
particulas. As imagens MET foram utilizadas para contar N ~ 700 particulas com ajuda do software
Image-J. Seguidamente, se montou o histograma usando o método de Sturges, que é mostrado no

grafico da Figura 4.21(a).

79



Fe304__20000X__0004 24.03.2017

200 nm

Fe304__150000X__0009 24.03.2017

20 nm
Figura 4.21 (a) Imagem de MET das nanoparticulas FesOs-PEIl e inserido sua distribuicdo histogramica de
tamanho de particula. (b) Imagem de amplificado de MET das nanoparticulas com sua respectiva imagem da

transformada de Fourier da area selecionada com suas reflexdes.
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Este histograma foi modelado usando uma fungao lognormal e o ajuste dos dados forneceu
valor da mediana de D, = 50,1 e uma polidispersao de o = 0,24. Usando estes valores, o tamanho
médio das particulas foi de (D)yer = (51,6 £ 5,3) nm. Um didmetro cristalino menor foi encontrado
por DRX. A diferenga entre os dados de DRX e de MET claramente sugeriu que as NPs sdo
policristais, o que invalida a aplicacdo da relagdo de Scherrer para estimar o tamanho cristalino

adequadamente.

4.1.3.2 Propriedades magnéticas

Na Figura 4.22 se mostra as curvas ZFC/FC das NPs Fe30s-PE|l medidas em p6 em diferentes
campos magnéticos aplicados desde 10 — 500 Oe. Como se observa, as curvas mostram

comportamento magnético similar nos diferentes campos aplicados.

Em baixa temperatura, as curvas de magnetizagdo ZFC em todos os campos aplicados
mostram dois pontos de inflexdo em temperaturas T1 = 30 K e T2 = 96 K. O ombro em T2 foi
atribuido a transicao de Verwey das NPS de magnetita estudas que € inferior a temperatura de
Verwey de magnetita bulk (~120 K) [129]. Este valor menor foi atribuido ao efeito de tamanho das
nanoparticulas, o qual reduz a temperatura de transigdo segundo reportes na literatura [98] [99]
[123] [130] ou forma da particula [131]. No entanto, a presenga desta transicdo indica boa
estequiometria de Fe?*3* nas nanoparticulas que apresentam formato octaédrico [129]. As curvas
FC mostram pequena protuberdncia na mesma temperatura em todos os campos aplicados (ver
grafico inserido na Figura 4.22). Observamos também que as curvas FC indicam aumento da

magnetizacdo com a diminui¢cdo da temperatura.

Por outro lado, o ombro em T1 tem sido observado também em NPs de magnetita cuja origem
ndo esta esclarecida [120] [132]. Na nossa amostra, este ombro fica mais alargado com o aumento
do campo aplicado, o que pode ter relagao com processos de relaxagao/bloqueio térmico de NPs
fracamente ou ndo interagentes, que leva a uma barreira reduzida para reorientacdo do momento
magneético [99]. Isto esta de acordo com os resultados obtidos da analise MET que evidenciaram a

presenca de particulas menores.
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Figura 4.22 Curvas ZFC/FC obtidas em diferentes campos magnéticos aplicado para as nanoparticulas de

Fes04-PEI. No grafico inserido se mostra o maximo na curva FC obtida em 500 Oe.

Na Figura 4.23, os lagos de histereses obtidos a 5 e 300 K sdo apresentados. Em 300 K, notamos
que as particulas exibem comportamento ferromagnético, o que é esperado, uma vez que temos
NPs relativamente grandes para as quais a temperatura de bloqueio devem estar acima de 300 K.
Além disso, a magnetizacao tende a saturar em 7 T (ver grafico inserido na Figura 4.23). A5 K, o
valor de magnetizacdo de saturagéo é de 97,5 emu/g que é ligeiramente maior do o valor obtido a
300 K (91,6 emu/g). Estes valores s&o proximos dos valores mencionados para a magnetita butk e
confirmam a alta cristalinidade das NPs de FesO4-PEIl. Como é esperada, a presenga da camada

PEI ndo tem influéncia nas propriedades magnéticas das NPs do nucleo de FesOa.
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Figura 4.23 Curvas de magnetizagdo como fungao do campo magnético aplicado para as NPs de Fe304-PEl

medidas a 5 e 300 K. No grafico inserido se mostra a tendéncia a saturagdo da magnetizagdo em 300 K.

Valores do campo coercitivo (Hc) foram obtidos dos lagos de histerese medidos a diferentes
temperaturas nesta amostra. A Figura 4.24 mostra a dependéncia do Hc com a temperatura. O
comportamento do Hc diminui quando a temperatura € aumentada. Podemos observar a presenca
de dois pontos de inflexdo. A fim de distinguir a mudanga induzida pela temperatura no Hc,
separamos duas regides, como mostrado na Fig. 4.24, proximas a ~ 35 K e 105 K. A posicéo
destas temperaturas se encontra proximo a posicao do maximo determinado nas curvas de
susceptibilidade AC e nas curvas ZFC-FC em fungao de temperatura. Pode-se inferir que os efeitos
de particulas bloqueadas podem explicar o comportamento do Hc a baixas temperaturas ja que ao
diminuir a temperatura, a populagdo destas particulas aumenta, o que aumenta o valor de Hc. No
grafico da Figura 4.24, podemos verificar a variacdo de campo coercivo: em 5 K um valor de Hc~

495 Oe e a 300 K um valor do Hc ~ 101 Oe.

Quando o campo coercitivo difere de zero em altas temperaturas pode indicar a existéncia de
uma distribuicdo larga de tamanhos de nanoparticulas e que sdo suficientemente grandes para
permanecerem no estado bloqueado ou que existam interagdes particula-particula que retardam a

relaxagao térmica dos momentos magnéticos das particulas.
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comportamento. No grafico inserido mostram ser os lagos de histerese e campos coercivos obtidos a 5 e 300
K.

4.1.3.3 Susceptibilidade AC

Para analisar o efeito de interagdes interparticulas, temos estudado as propriedades dindmicas
de nosso sistema através da dependéncia da temperatura das componentes da parte real (y'(T))) e
imaginaria (y"(T)) da susceptibilidade magnética AC da amostra em pd. Como se observa na
Figura 4.25, a curva y' vs. T mostra duas mudangas sugerindo duas transigées. Na regiao de baixa
temperatura, um ombro proximo a T+~ 48 K e em temperaturas maiores, a posi¢do de um maximo
em T2~ 105 K é observado. Estas duas temperaturas caracteristicas ndo apresentam deslocamento
significativo ao mudar a frequéncia de excitagdo. A posi¢do destas temperaturas se encontra
proxima a posi¢do do maximo determinado nas curvas ZFC-FC. No gréfico inserido da Fig. 4.25 é
mostrado o grafico da componente y"vs.T, onde pode distinguir-se um maximo em baixas

temperaturas (T+1) e outro bem largo na regido de To.

84



| —0—0.2 Hz
0,055 - 2 Hz
] 13 Hz [
0,050 —©—67Hz 0,0015 -
| —0—133 Hz j |
oo 0,045 - O 677H: ) 0,0010 -
~ —0O—1000 Hz D
> | a0
= S
@ 0,040 5 oo00s -
01035 | 0,0000 +
0'030 B -0,0005 |
1 0 ‘ 5‘0 ‘ 160 ‘ 1é0 ‘ 260 ‘ 2.‘;0 ‘ 363
0,025 T(K)
T I T I T I T I T I T I
0 50 100 150 200 250 300

Temperatura (K)

Figura 4.25 Medidas da susceptibilidade AC como fungéo da temperatura obtidas com um campo oscilante AC

de 5 Oe para as nanoparticulas Fe304-PEI parte real e inserido mostra a componente y"'(T) vs.T.

Para redefinir melhor os pontos experimentais foram refeitas as medidas da componente
x¥"vs T em baixa temperatura na mesma faixa de frequéncias. Como se mostra na Figura 4.26
observa-se uma temperatura maxima bem definida que se desloca para temperaturas maiores
quando a frequéncia é aumentada. Para estudar o comportamento dindmico determinamos a
temperatura maxima da componente y"'(T) para cada frequéncia. Na Figura 4.26 (b) pode ser visto
o grafico do tempo caracteristico da medida em fungéo do inverso da temperatura maxima (Tm). Os
pontos experimentais foram ajustados usando a lei de relaxacdo de Néel e o ajuste permitiu
encontramos um tempo de relaxagéo caracteristico de 7, = 2,9 x 1072° s e uma energia de ativagéo
de E,/kg = 1485 K. O valor de 1, sugere que a dindmica de relaxacdo do sistema ndo poder ser
adequadamente descrito pelo modelo de Néel (ver Figura 4.26 (b)). Este valor ndo é fisicamente
aceitavel e é consiste com valores comumente encontrados para nanoparticulas magnéticas

acopladas por interagdes magnéticas [119].
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Figura 4.26 (a) Susceptibilidade Ac em fungédo da temperatura para diferentes frequéncias de excitagéo da
componente imaginaria da susceptibilidade AC em fungado da temperatura. (b) Grafico do log do inverso da
frequéncia em fungdo da temperatura do (Tm). A linha solida representa o ajuste linear da relagdo de Néel.(c)
derivada de y'' em fungdo da temperatura na regido do pico de baixa temperatura (T1) e (d) o ajuste dos pontos

usando a relagdo de Néel.

O valor irreal de 7, sugere a presencga de interagdes entre particulas. Neste caso, o modelo de
Néel deve ser substituido pelo modelo de Volgel-Fulcher (Eq. 2.26). Assumindo um tempo

caracteristico de t,= 109 s, valido para sistemas superparamagnéticos.

O ajuste mostrado na Figura 4.27 levou a um valor de T, = 20,4 K, que representa a magnitude

. ~ E . . E . . .
das interagdes, e K—a = 260,8 K, a barreira de energia. O valor de K—a obtido foi usado para estimar o
B B
didmetro magnético considerando um sistema com simetria octaédrica e obtivemos um D = 12 nm.

Este valor é inferior ao obtido por MET e DRX.
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Figura 4.27 Grafico usando o modelo de Volgel-Fulcher para a amostra Fe3O4-PEI.

Como se observa na Figura 4.26 (a), existe um ombro do lado de menores temperaturas do
maximo. Para determinar a dependéncia da posigdo do ombro (T1) se analisou a derivada de y''(T)
com T, como se mostra na Fig.4.26 (c). Observou-se variagdo da posigao do maximo do grafico de
dy' /dT vs. T com a frequéncia. Na Figura 4.26 (d) temos o grafico do tempo de medida em fungao
do inverso de T1. Os dados experimentais foram ajustados usando a relagdo de Néel, de onde
obtivemos um 1, = 7,9 X 107° s e uma energia de ativagdo de E,/kg = 270 K. Este valor 7, se
encontra na faixa de valores esperados para um sistema com comportamento
superparamagnetico. Da energia de ativagdo determinamos um valor de didmetro médio de 12 nm,

o que confirma a presenca de particulas de tamanhos cristalinos menores.

Outra forma de quantificar o comportamento do sistema € usando o parametro ®. Dos
resultados obtidos para o maximo de maior temperatura (Tm) obtivemos um valor de ® = 0,05, este
valor se encontra na faixa entre o comportamento de particulas interagentes (® = 0,03-0,1) [123] e 0
comportamento de spin-glass (®= 0,005-0,06). Este resultado pode ser devido as interagbes na
interface que leva ao comportamento tipo spin-glass. Para o ombro em temperaturas inferiores (T+1)

encontramos um valor de ® = 0,11, o que indica um comportamento superparamagnético.
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Em conclusao, foram sintetizados exitosamente NPs de magnetita com e sem recobrimento de
polietilanoimina usando trés métodos quimicos diferentes. Usando o método de co-precipitagcao
puderam preparar-se NPs Fes3O4-PEI| dispersa em agua e os resultados evidenciam a ocorréncia de
fortes interacdes interparticulas. Ja nas NPs Fes3Os sintetizadas por decomposicao térmica, se
obteve NPs com maior controle na polidispersdo, morfologia e ferrofluido (solvente orgéanicos) e os
resultados evidenciam um sistema com interagoes interparticulas fracas. A sintese de NPs Fe3Os-
PEI por hidrélise oxidativa proporciona NPs de tamanho maiores (~ 50 nm), com formato octaédrico

que apresenta propriedades similares a magnetita bu/k.
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4.2 PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E MAGNETICAS DE NANOPARTICULAS COM
ESTRUTURA NUCLEO/CASCA DE Au/Fe;04

Nesta parte € apresentado o estudo as propriedades estruturais, morfolégicas e magnéticas

nanoparticulas de Au/Fe3O4 por decomposigcao térmica com estrutura nucleo/casca.

4.2.1 Propriedades estruturais e morfoldgicas

Na Figura 4.28 (a) é mostrada a imagem de MET das nanoparticulas carogo/casca de
Au/Fe304 e na Figura 4.28 (b) a imagem de alta resolugao de MET das nanoparticulas carogo/casca
com seu respectivo histograma da polidispersdo obtida para a particula inteira e para o nucleo. A
parte escura de alto contraste nas regides nucleo de cada particula foi atribuida a fase de ouro e
parte clara em torno da regido do carogo designada como sendo a fase de FesOa. Esta diferenga de

contraste esta em conformidade com a diferenca de densidades eletrénica entre o Au e Fe.

A imagem de MET foi bem usada para estimar o didmetro das regides do caroco (parte escura)
e todo (parte escuras mais a parte clara) em um total de N= 900 nanoparticulas foram contadas com
auxilio do software Image-J e os histogramas para cada regido foram construidos utilizando o
método Sturges como observado na insergdo da Figura 4.28 (b). A distribuigdo histografica dos
tamanhos das particulas foi modelada por ajuste dos dados com uma fungéo lognormal (Eq. 3.2).
Os parametros de ajuste fornecem um tamanho médio de (d.) = 6,9 +1,0 nm com uma dispersao de
o = 0,14 para a regido do core e um tamanho médio de (d,,)= 14,1+1,2 nm com disperséo de g =
0,17 para o tamanho de todo a particula. Assim, uma espessura média da regido da casca (Fes0a4)

€ estimada como sendo =3,5 nm.

As imagens de alta resolucdo MET das NPs Au/FesOs4 foram usadas para determinar a
distancia interplanar das regides do carogo/casca e os valores coincidem com as distancias
interplanares da estrutura de espinélio cubica da magnetita (com grupo espacial Fd-3m) e estrutura
cubica do ouro (grupo espacial Fm-3m). Assim, as analises da transformada de Fourier das imagens
alta resolugdo MET realizado em uma unica particula mostram os padrdes de difragao de ambos do
Au e FesOs4 (ver a insergdo na parte superior da Figura 4.28 (c)). A analise dos dados indica que
alguns pontos correspondem a planos atémicos (111), (022) e (113) da fase espinel da FesO4 com
distancias interplanares de 4,84; 2,93 e 2,52 A, respectivamente. Além disso, alguns outros pontos

correspondem aos planos atdmicos (111) e (022) da fase cubica do Au com distancias interplanares
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de 2,35 A e 1,46 A, respectivamente. Estes valores sdo consistentes com o padrdo da magnetita
(No. de card 75-449) e ouro (No. de card 89-3697) e confirmam a formagdo da estrutura de Au

(carogo)/Fes04(casca) determinado pelas imagens de alta resolugdo MET.
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Figura 4.28 (a) Imagem de MET das nanoparticulas Au/FesOs mostrando a formacdo da estrutura
carogo/casca, (b) imagem de alta resolugdo de MET e inserido mostras o histograma da distribuicdo do
tamanho da particula e a linha solida representa a fungédo lognormal como descrito no texto, (c) imagem de alta
resolugdo de MET das nanoparticulas com seu respectivo FFT e (d) imagem de campo escuro MET das

nanoparticulas Au/FesO4 e o grafico inserido mostra os espectros EDX adquiridos das areas marcadas.

Nas imagens foi também constatado o crescimento epitaxial da fase da FesOs ao longo dos
planos atémicos (111) e (022) da fase Au. As imagens realizadas HAADF-STEM em varias NPs

Au/Fe304 confirmam a estrutura carogo/casca descrita acima (ver Figura 4.28 (d)). Analises da
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composi¢cao quimica em uma Unica particula foram realizadas através de HAADF-STEM usando
EDX e demonstram a formagao da estrutura carogo/casca das NPs Au/Fe304. O gréfico inserido na
Figura 4.28 (d) mostra os espectros EDX adquiridos das areas marcadas e confirmando claramente
a presencga de nucleo de Au e casca de magnetita (os picos Cu e C sao devido a grade de cobre

carbono).

Na Figura 4.29 apresentamos uma das possibilidades do crescimento das nanoparticulas de
ouro, que servem como base para o crescimento da camada de magnetita. Na Figura 4.29 (a) é
mostrada uma imagem de alta resolucdo de MET de uma unica nanoparticula de ouro, com as
analises dos padrdes de difragdo de elétrons obtidos das areas selecionadas P41, P2 e Ps (inseridos
do lado direito da Figura). Na Figura 4.29 (b) é mostrada uma imagem de alta resolugdo MET de
uma particula individual carogo/casca de Au/FesOs4 e um padrao de difragdo de elétrons da parte
selecionada (inserida na parte superior direita). A superficie facetada do nucleo de Au corresponde
as distancias interplanares de 2,89; 2,55; 2,45; 2,43 e 2,96 A referentes as reflexdes de (022), (113),
(222), (222) e (022) da estrutura do espinélio da magnetita (e a distancia interplanar de 2,31 A, com
reflexdo (111), corresponde ao nucleo de ouro). Na parte superior da Figura 4.29 (b) encontram-se
as distancias interplanares 2,89 e 2,88 A obtidas a partir da regido selecionada na figura 4. 29 (b),

as que correspondem as reflexdes (111) e (022) da magnetita.

Figura 4.29 (a) Imagem alta resolugdo MET de uma nanoparticula de ouro com a respectiva analise de difragcdo
de elétrons e (b) uma particular individual carogo/casca de Au/FesOs com a analise de suas distancias
interplanares e padrao de difragcdo de elétrons obtido da area selecionada (inserido).

91



4.2.2 Propriedades magnéticas

As curvas de magnetizagdo FC e ZFC foram obtidas num campo magnético de 30 Oe (ver a
Figura 4.30 (a)) para as NPs nucleo-casca de Au/FesOs em fluido. As caracteristicas
apresentadas pelas curvas de magnetizagdo ZFC/FC, tal como um maximo na curva ZFC e
irreversibilidade entre os dois tragos s&do consistentes com comportamento superparamagnético.
A irreversibilidade comece em ~ 190 K bem acima da posicdo do maximo da curva de ZFC em
Tmax ~ 75 K, 0 que sugere a ocorréncia de interagdes interparticulas. A Figura 4.30 (c) apresenta
as curvas ZFC/FC obtidas as NPs Au/Fe304 depois de seca a amostra (amostra em pd). Como se
observa, o maximo da curva ZFC é deslocado para temperaturas maiores (Tmax=195K) em
comparagao com a amostra em fluido. Este resultado sugere fortemente a presenca de interagdes
magnéticas fortes interparticulas apds o processo de secagem, provavelmente esta relacionada

com a remocao dos surfactantes [133].

Se for considerado o efeito da distribuicdo do tamanho das particulas, um sistema com uma
determinada distribuigdo de tamanho de particulas da origem a uma distribui¢do de temperaturas
de bloqueios Ty [128], a susceptibilidade ZFC-FC é modelada usando as Egs. (2.18) e (2.19) onde

assumem a contribuigdo de particulas no estado superparamagnetico e no estado bloqueado.

Usando as curvas ZFC e FC podemos obter a distribuicdo da temperatura de bloqueio de
acordo com a seguinte relagao f(Tg)~ — d(Xrc — Xzrc)/dT [71]. Como observado na Figura 4.30
(b) os dados experimentais mostram um caracteristica bimodal e sugerem a ocorréncia de duas

distribuicbes de temperaturas de bloqueio que podem ser modelados usando duas distribuigoes

oy 4P - ol ((rﬁ))] + Foraats 4P - 2t (<TT;>)] onde (Tig) é o

valor meio da temperatura de bloqueio de cada distribuicdo, A é ou fator de peso e g; é 0

lognormais: f(Tg) =

parametro de polidispersao [72].

O ajuste dos dados experimentais € mostrado na Figura 4.30 (b) e os valores obtidos sao
(Tyg) = 59 K, (Ty,5) = 20 K,0, = 0,48, 0, = 0,63 e A=0,68 para a amostra de ferrofluido das NPs de
Au/Fes0as. Esses valores obtidos do ajuste foram usados na simulagdo das curvas ZFC e FC
usando a Egs. (2.18) e (2.19) e o resultado é apresentado na Fig. 4.30 (a). Como pode ser
observado, as curvas ZFC/FC da amostra ferrofluido de NPs de Au/Fe3O4 sdao bem reproduzidas
usando um K. = 1 X 10* J/m3. Este valor K¢ estd em concordancia com o valor reportado para a

magnetita bulk [123]. Diferencgas entre a curva FC experimental e calculada podem ser atribuidas
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a ocorréncia de interagdes particula-particula, as que provocam o achatamento da curva de FC,
de acordo com os resultados apresentados na literatura [135]. Na regido de baixa temperatura, a
distribuicao de temperatura de bloqueio foi atribuida principalmente a contribuicdo de NPs
pequenas de magnetita ndo interagentes. A presenca de uma temperatura de bloqueio atribuido a
NPs de magnetita individuais em nanoparticulas de Ag/FesO4 € um fato que ja foi observado e
pode ser visto na referéncia [136]. Além disso, a distribuicdo das temperaturas de bloqueio na
regidao de baixas temperaturas é consistente com o ombro observado na curva ZFC da amostra

em pé, tal como se indica na Fig. 4.30 (c).
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Figure 4.30 (a) curvas de magnetizagdo ZFC — FC (H = 30 Oe) das nanoparticulas nucleo/casca Au/Fe304
(amostra em ferrofluido). (b) —d(x¥rc — Xzrc)/dT como fungdo da temperatura. A linha solida representa a
fungdo lognormal como fungéo da temperatura usada para ajustar o dado, (c) curva ZFC — FC obtida para

amostra seca das nanoparticulas Au/Fe3Oa.

Com a finalidade de provar o efeito da distribuicdo do tamanho de particula e/o da interagao
particula-particula, realizamos medidas sistematicas da magnetizacdo como fun¢cdo do campo
aplicado, M vs. H, a diferentes temperaturas. Na Figura 4.31 (a) temos a curva M vs. H obtida a 5
K e 300 K para amostra ferrofluido. Como pode observar-se, a curva de M vs. H a 300 K mostra
um campo coercitivo nulo e um aumento rapido de magnetizagdo na regido de baixos campos
magnéticos, o que é consistente com um comportamento superparamagnético, de acordo com a
dependéncia da temperatura das curvas ZFC e FC discutidas anteriormente. A magnetizagcéo de
saturacao encontrado para amostra em pé a T = 300 K mostram um valor de Ms = 28 emu/g, de
acordo com valores previamente observados em nanoparticulas de ouro/6xido de ferro nucleo/casca

[59]. A reducdo de Ms em relagdo aos valores de magnetita bulk pode ser atribuida também a
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contribuicdo da desordem de spins na superficie, refletindo no comportamento nao saturado das

curvas M vs. H em altos campos magnéticos (até 7 T).

A dependéncia do campo coercitivo (Hc) em fungdo da temperatura € mostrado na Figura
4.31 (b). O Hc diminui rapidamente a medida que a temperatura é aumentada e acima de ~ 60 K
o valor é muito pequeno e tende a desaparecer. Este resultado confirma que o conjunto de NPs
nucleo-casca se encontram no estado superparamagnético acima dessa temperatura, de acordo
com o obtido a partir da analise dos tragos ZFC-FC (ver Fig. 4.30). No entanto, a dependéncia da
temperatura do campo coercivo pode ser atribuida a distribuicdo do tamanho de particula e/ou

efeitos de interagao.

Usando o modelo proposto por Nunes ef al. [72] e os valores obtidos dos analises das curvas
ZFC e FC, a dependéncia da temperatura do campo coercitivo € bem modelado usando a Eq.(2.20),

como mostrado na Figura 4.31 (b).
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Figure 4.31 (a) os lagos de histerese dos NPs de Au/Fes04 obtidos a 5 K e 300 K e inserido uma ampliacdo das
mesmas temperaturas e (b) dependéncia do campo coercitivo com a temperatura e ajustado usando o modelo

considerando a coexisténcia de particulas bloqueadas e nido bloqueadas.

A possibilidade de ocorréncia de exchange bias nestas NPs tipo nucleo-casca de Au/FesO4 foi
também pesquisado. Os lagos de histerese magnética da amostra Au/FesO4 (em ferrofluido) foram
obtidos em diferentes temperaturas desde 2 a 300 K, resfriando a amostram em um Hrc =2 T. O
campo Hex foi determinado a partir do deslocamento dos lagos de histereses ao longo do eixo do

campo como se mostra na Figura 4.32.
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Figura 4.32 (a) O campo de exchange bias como fungdo da temperatura obtida depois de um processo FC com

umcampode 2T

A dependéncia da temperatura do Hex esta representada no painel principal da Figura 4.33 (a)
e uma curva de histerese obtida a 5 K é mostrada na figura inserida. Em contraste com o Hc, o Hex
apresenta aumento rapido abaixo ~ 40 K. Para temperaturas acima de ~ 40 K, a auséncia de efeito
de Exchange bias € determinado. Ja o Hc mostra valores ndo nulos acima desta temperatura. Este
resultado sugere a ocorréncia de um fendmeno de congelamento de spins abaixo de ~ 40 K, que
nos atribuimos especulativamente aos spins desordenados localizadas provavelmente nas duas
superficies do casca da magnetita: na superficie interna da interface Au/Fes3O4 e na superficie
externa do casca da magnetita. Uma representacao esquematica das diferentes regides magnéticas

€ mostrada na Fig. 4.33 (b).

O inicio da desordem magnético esta relacionado com a quebra de simetria e/ou ruptura de
ligagdes que ocorrem na interface e superficie das particulas, que conduz a frustragdes magnéticas.
Em altas temperaturas, devido a agdo do campo magnético aplicado, o conjunto de spins de todas
as regides é alinhado ao longo da direcdo do campo magnético. Quando o conjunto de spins é
resfriado abaixo da temperatura de congelamento (~ 40 K), os spins congelados atuam como
agentes de fixadores durante a reversdo do spin da regido ordenada, produzindo o deslocamento do
lago de histerese. A ocorréncia do campo de anisotropia Exchange bias relacionado a uma camada

de spins magneticamente desordenada na superficie foi previamente vista em estudos que
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consideram nanoparticulas de y-Fe20s, CoO/FesOs e em nanoparticulas ocas de FesO4. O
exchange bias mais fraco observado no nosso sistema, comparativamente com os resultados da
literatura, pode estar relacionado com a camada de desordem magnética menor nas superficies

mais interna e externa do casca magnético [55][63][137][138][139].

Para avaliar a dependéncia térmica de Hex, usamos o modelo de campo aleatério de anisotropia
exchange em baixa temperaturas (Eq. 2.28). Os dados experimentais sdo bem modelados e o

ajuste proporcionou um Hex(0) = 90,5 Oe e B = 1,3 10-2K-".
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Figura 4.33 (a) O campo de exchange bias como fungdo da temperatura obtida depois de um processo
resfriamento da amostra em um campo de 2 T, a insergao ilustra o deslocamento do lago de histerese da
magnetizacdo em 5 K. (b) Representagdo esquematica das diferentes regides magnéticas em uma particula e
o efeito produzido pelo Hrc.
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4.2.3 Susceptibilidade AC

Como objetivo de analisar o efeito de interagdes nas propriedades dinamicas foram realizadas
medidas da susceptibilidade magnética AC em fungdo da temperatura em um campo magnético
oscilante AC de 1 Oe e variando a frequéncia de excitagao na faixa de 15 Hz < f <1 kHz. Como
mostrado na Figura 4.34 (a), ambas componentes y'(T) e x"(T) mostram um pico. A posi¢do do
maximo (T,,) da curva y' vs. T é deslocada para altas temperaturas com a frequéncia. Também, a

posig¢ao de T, é consistente com a posigdo do maximo determinado das curvas ZFC-FC.

E conhecido que a resposta dinAmica de um conjunto de nanoparticulas é determinada pelo
tempo de medida t,,~1/w em cada técnica experimental [73]. Usando a relagdo de Néel para
analisar a dependente de T,, com a frequéncia, o ajuste dos dados experimental (ver Figura 4.34
(b)) proporciona uma energia de ativacdo de E,/kg =1231K e um tempo de relaxagao
caracteristico de 7, = 5 x 10711 s. O valor 7, esta na faixa esperado para um sistema mostrando
comportamento superparamagnetico. Assumindo que o termo dipolar é desprezivel a barreira de
energia de ativagcdo, usamos a espessura media da casca da magnetita, estimamos um valor da
energia de anisotropia de K. = 1,3 X 10*J/m3. Este valor se encontra na faixa de valores
reportados para a magnetita bulk, e o resultado indica que as interagbes particula-particula sao
fracas nas amostras estudadas. De fato, uma analise aproximada da interagdo dipolar pode ser

feita, considerando um par de particulas.

Tendo em conta a espessura da casca magnética obtida da analise MET, se obtém uma

energiade T' = E]‘:—‘d~980 K, para particulas que estdo em contato direto. Uma vez que as particulas
B

apresentam separagao fisica entre elas devido a camada de surfactante existente, é esperada a
diminuicdo rapida na forca da energia de interagdo dipolar de acordo com Z:—%~dﬁ,/(dw+oc)3,
onde x é o espagcamento de borda-borda e d,, € o tamanho médio das particulas. Para um «/
dy~2, a interagao particula-particula é ~ 3% de E;_;(0). Isto indica que a energia de interagao
dipolar é mais fraca que a energia de anisotropia, levando a um conjunto de particulas fracamente

interagente na amostra estudada [140][116].

O ultimo resultado é confirmado pelo valor do parametro empirico ® calculado. Nos obtivemos
um valor de ©=0,098 para nossas NPs Au/FesO4 que € consistente com os valores reportados para
sistemas de particulas com interagdes fracas e sistemas superparamagnéticos [141][142],

reforgando que as interagdes dipolares entre as particulas sao fracas.
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Figura 4.34 (a) componente em fase da susceptibilidade, y'(T), como fungdo da temperatura obtida por a
variando da frequéncia de excitagdo e com um campo oscilante de 1 Oe para a o ferrofluido das NPs
nucleo/casca Au/FesOa4. (b) o ajuste usando a lei de Néel, (c) curvas dy”'/dT vs T e a insergdo superior mostra o

componente x'(T)vs.T e na parte inferior o ajuste usando a lei de Néel.
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Na regido de baixas temperaturas, se observa um ombro largo na curva y' vs. T (ver Figura
4.34 (a)). A presenca de um segundo pico em ~ 30 K foi determinada das curvas dy"/dT vs T (ver
Figura 4.34 (c)). Usando a relagao de Néel para modelar o comportamento deste maximo em baixas
temperaturas com a frequéncia, o ajuste gerou um 7, = 9 x 1073 s, que encontra-se na faixa de
valores de nanoparticulas superparamagneticas. A presenca deste segundo pico é também
consistente com os resultados determinados das medidas ZFC-FC, e foi assinado a resposta

magnética de nanoparticulas de magnetita nao interagentes.

Em resumo, mostramos o estudo das propriedades estruturais, morfoldégicas e magnéticas das
NPs com estrutura nucleo/casca de Au/FesOas. Estas NPs Au/Fe304 foram sintetizadas com éxito por
decomposicdo térmica. As medidas magnéticas realizadas na amostra nos permitem avaliar as
interagdes interparticulas e o modelo de anisotropia de troca. Mostrando comportamento
superparamagnético com interagcbes interparticulas fracas e que a ocorréncia de efeitos de

exchange bias é devido a desordem magnética na superficie interna e externa da casca.
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43 DESENHO DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM
NANOPARTICULAS DE OURO PARA HIPERTERMIA DUAL

Nesta parte do trabalho é apresentado estudo as propriedades estruturais, morfolégicas e
magnéticas de nanoparticulas de FesO4-PEI adicionalmente recobertas com NPs de Au (FesOs-
PEI@Au), as quais foram testadas para aquecimento visando aplicagbes em hipertermia. Além

disso, foram realizados testes de biocompatibilidade /n vivo.

4.3.1 Estudo morfoldgico e estrutural

Na Figura 4.35 (a) mostra-se uma imagem MET das nanoparticulas. Como se observa, a
imagem exibe a presenga de NPs de ouro crescidas sobre a superficie das NPs Fes04-PEI. O
nucleo de NPs de FesOs mostra uma forma octaédrica e as NPs de ouro mostram uma forma
esférica (ver Figura 4.35 (b)). Acredita-se que as NPs de Au estido ligadas a superficie de NPs
Fe304-PEI através de interacbes eletrostaticas entre a carga positiva de NPs de Fez04-PEl,
associada a presencga do revestimento PEI sobre a superficie de NPs [109][145], e os ions citrato da

superficie das nanoparticulas de ouro [30].

As imagens MET mostram uma distribuicdo uniforme das NPs de Au sobre a superficie das
NPs Fes04-PEIl e que a presencga dessas NPs de Au sobre as NPs de FesOs-PEI ndo modifica a sua
morfologia octaédrica. As imagens MET foram utilizadas para contar o didmetro de N > 500
particulas tanto da magnetita (regiao do nucleo) como das NPs de ouro (regiao da superficie).
Foram construidos os histogramas de cada regido usando o método de Sturges e estes histogramas
foram ajustados com fungao lognormal (ver grafico inserido na Figura 4.35 (a)). O resultado revelou
tamanho médio do nucleo de FesO4 de (49,24 3,5) nm com uma dispersdo de g = 0,34; enquanto
que o tamanho médio das NPs de Au foi de (3,9+0,2) nm (o = 0,13). Foi obtida uma imagem
HAADF-STEM como se mostra na Fig. 4.35 (c). Os resultados confirmam a presenca de NPs de Au
ligadas ao PEI sobre a superficie das NPs de magnetita. Os pontos brilhantes foram relacionados
com as NPs de Au [146]; enquanto que a regido mais escura foi relacionada com o 6xido de Fe
(fase da Fes04), uma vez que o ouro metdlico possui um numero atdmico maior (ou seja, uma maior

densidade eletrénica) do que a fase de Fe3Oa.
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Figura 4.35 Imagem MET das (a) NPs Fe3O4-PEI@Au indicando o crescimento bem-sucedido de NPs de ouro
sobre a superficie da magnetita. No grafico inserido se mostra o histograma distribuicido de tamanhos
modelados com a fungdo lognormal (linhas continuas), (b) imagem de uma particula individual, c) Imagem
HAADF-STEM dos NPs Fe30s-PEI@AU.
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As imagens de alta resolu¢do de MET mostram o espagamento interplanar da rede cristalina
(Figura 4.36 (a) e (b)) e podem ser indexadas com planos que pertencem ao grupo espacial Fd-3m
da fase magnetita. Enquanto que, a distancias interplanares identificadas na regido das NPs de Au
podem ser associados aos planos da estrutura cubica do ouro (grupo espacial: Fm-3m) em
concordancia com o determinado por DRX. Além disso, o polimero foi identificado através das
imagens MET, revelando-se uma camada amorfa que recobre as regides cristalinas e apresenta
uma espessura de ~ 1,5 nm. A analise por transformada de Fourier (TFF) das imagens de alta
resolugdo de MET mostra postos de difragdo que correspondem aos planos atémicos (111), (113) e
(333) da fase FesOa4 (ver figura inserida na Figura 4.36 (a)) com distancias interplanares de 4,88,
2,53 e 1,63 A, respectivamente. Os outros pontos no grafico inserido na Figura 4.36 (b)

correspondem ao plano atémico (111) da fase do Au com uma distancia interplanar de 2,35 A.

Figura 4.36 Imagem MET de alta resolugdo das NPs Fe3Os-PEI@AuU. As figuras inseridas correspondem a

transformada de Fourier (FFT) obtida para cada regiéo.

Para analisar mais detalhes da estrutura cristalina das NPs de Fes3O4-PEI@Au, realizou-se
medidas de difracdo de raios-X. Na Figura 4.37 se mostra o padrao de difragdo no qual foram
indexados os picos de difragdo que correspondem a fase da magnetita (JCPDS numero card 75-
449) e a fase de ouro metalico (JCPDS numero card 89-3697) e nao se observou a presenga de
picos extras. Os parametros de rede obtidos foram de a = 8,371 A e a = 4,078 A para Fes04 e Au,
respectivamente. Estes valores estdo préoximos aos determinados na literatura para os materiais
bulk. Usando a largura dos picos de difragao e a relagdo de Scherrer se estimou o tamanho de 4 nm
para as NPs de ouro e 23,6 nm para as NPs de magnetita. O tamanho das particulas de ouro é

consistente com o valor obtido da analise das imagens MET. Para a fase de Fe3Os foi determinado
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um diametro cristalino menor por DRX. A diferenga entre estes tamanhos obtidos por DRX e MET
claramente sugere que as NPs de Fes:O4 sdo conformadas particulas policristalinas e limitam a

aplicacao da relagao de Scherrer para estimar o tamanho.
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Figura 4.37 Padrao de difragdo de raios-X das NPs Fe3Os-PEI@Au refinado usando o método de Rietveld. Os
dados experimentais e calculados sdo representados pelos pontos e linhas solidas, respectivamente. A
diferenca entre os dados experimentais e calculados também é mostrada na parte inferior do grafico (linha cor

azul) as reflexdes de Bragg das estruturas indicadas (para a fase do Au, cor violeta e Fe3QOa4, cor verde).
4.3.2 Propriedades magnéticas

O estudo das propriedades magnéticas das NPs de FesOs-PEI com e sem NPs de Au
apresentaram resultados semelhantes, o que sugere que a presenca das NPs Au ndo modifica
notoriamente as propriedades magnéticas do nucleo das NPs de FesOs. Na Figura 4.38 (a)
mostram-se as curvas ZFC e FC de ambas as amostras (FesO4-PEl e FesO4-PEI@AU) para
comparagao. Como se observa, ambas as amostras apresentam comportamento magnético muito
semelhante, sugerindo que a presenca das NPs de Au néo afeta notoriamente a resposta magnética

das NPs de magnetita.
Para ambas as amostras, as curvas ZFC e FC mostram irreversibilidade até 300 K. As curvas

ZFC nao exibem um maximo claro, sugerindo que as particulas estdo bloqueadas mesmo a

temperatura ambiente, o que esta de acordo com relatos na literatura de Fe3O4 com tamanhos
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médios = 50 nm [123]. Em baixas temperaturas, as curvas ZFC mostram dois pontos de inflexao
nas temperaturas T+ = 45 K e T2 = 98 K. O ombro em T: foi atribuido a transicdo de Verwey da
magnetita, o que indica que as amostras apresentam boa cristalinidade e estequiometria dos ions

Fe2+/3+ [129].

As curvas FC mostram pequena protuberancia na mesma temperatura. Por outro lado, o ombro
em T1 tem sido observado também em NPs de magnetita e cuja origem nao é ainda clara [120]
[132]. Este ombro pode estar associado com processos de relaxamento/bloqueio térmico de NPs de
tamanho menor que interagem fracamente ou nao interagem; portanto, possuem barreira de energia
menor que facilita a reorientacdo dos momentos magnéticos [99]. Este resultado € consistente com
o observado na analise MET que evidenciou a presenga de particulas menores. O valor baixo da
temperatura da transi¢cdo de Verwey acredita-se que esteja relacionado com os efeitos de tamanho
[130] ou forma das particulas [131]. O valor da magnetizacdo das curvas FC mostra claramente uma
tendéncia a aumentar com a diminuigao da temperatura, o que refor¢a a presenga de processos de

relaxagao nas amostras.
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Figura 4.38 Curvas ZFC/FC das amostras Fe30s-PEIl e Fes0s-PEI@Au obtidas em um campo aplicado de 30
Oe.

Foram obtidos lagos de histerese magnética das NPs de Fes04-PEl e FesO4-PEI@AuU a 5 K e

300 K. Na Figura 4.39 mostra-se o lago de histerese somente a 300 K. Ambas as amostras mostram
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ordem ferromagnética esperada para particulas em estado bloqueado, uma vez que temos NPs
grandes, para as quais a temperatura de bloqueio esta acima de 300 K. Ambas as amostras
mostram uma magnetizacao de saturagéo (Ms) de 82,5 e 84 emu/g para as NPs de Fe3Os-PEIl e
Fes04-PEI@AU, respectivamente. A 5 K (dados ndo mostrados aqui), os valores de magnetizagao
de saturagéo sao ligeiramente maiores do que os obtidos a 300 K (90 e 91 emu/g para as NPs de
Fes04-PEI e Fes04-PEI@AU, respectivamente). Esses valores sao proximos aos reportados para a
magnetita bulk e confirmam os resultados obtidos do estudo das imagens de MET de alta resolugao

sobre a alta cristalinidade apresentada pelas NPs FesOa.
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Figura 4.39 Curvas da magnetizagdo em fungdo do campo magnético obtidas a 300 K. NO grafico Inserido é

mostrado uma ampliagao dos lagos de histerese.

Os lagos de histerese obtidos a 5 K (ndo mostrados aqui) mostram um campo coercitivo (Hc)
de 415 Oe para as NPs Fe304-PEI e 369 Oe para as NPs Fe3zO4-PEI@Au. A 300 K, esses valores
de campos coercitivos sao de 92 a 106 Oe para as NPs FesO0s4-PEl e Fes0s-PEI@AU,
respectivamente. Um valor de Hc diferente de zero em 300K também sugere que as NPs
apresentam uma temperatura de bloqueio (um maximo na curva ZFC) acima de 300 K, o que pode
ser inferida da tendéncia de aumento com a temperatura apresentada pelas curvas ZFC perto de

300 K como se mostra na Figura 4.38. Além disso, determinou-se uma constante de anisotropia
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calculada usando a relagéo: Keff = poHcMs/0,96 de 2,02 104 J/m3, o qual estd muito proximo do valor
encontrado para a magnetita bulk, o que novamente confirma a boa qualidade das NPs de FesO4

recobertas e nao recobertas com ouro.

4.3.3 Teste de absorgéo especifica de poténcia

O principal parametro de caracterizagao da capacidade de aquecimento de ambos os coloides
magnéticos com e sem Au ligado a superficie das NPs é dada pela AEP obtida na presenga de um
campo magnético alternado para uma determinada massa de NPs diluidas. Os valores de AEP
calculados normalizados com relagdo ao conteudo de magnetita em funcdo de varios campos
magnéticos alternativos (hac) numa frequéncia fixa de 571 kHz mostram tendéncia diferente, como

pode ser observado na Figura 4.40.

A hac = 300 Oe, o valor maximo do valor de AEP para as NPs Fe304-PEI é de 251+18 W/g, que
€ maior do que o valor determinado para os NP de FesOs-PEI@Au, de 168 + 15 W/g. Sabe-se que o
aquecimento se deve a absorgcdo de energia pelas NPs magnéticas do campo magnético alternado,

esta energia absorvida se manifesta na forma de calor para os arredores.

O valor baixo do AEP obtido em virtude do calor liberado pelas NPs magnéticas propaga-se
pela camada do polimero e ouro para chegar ao meio. Ou seja, o calor liberado pelas NPs
magnéticas encontra como primeira barreira o polimero, isto diminui a difusdo do calor em
concordancia com o que foi relatado para particulas magnéticas revestidas com silica, onde a
difusdo do calor desaparece o que foi associado com a baixa condutividade térmica da silica [147].
Isto faz com que o calor que chega as NPs de ouro seja pequeno, o que explicaria que o calor
dissipado no meio pela particula toda seja menor, mesmo sabendo que o ouro apresenta boa
capacidade de condugédo de calor. O AEP menor obtido para as NP de Fe3Os-PEI@AuU se deve a
que a contribuicdo da massa do ouro nao foi considerada nos valores do AEP, uma vez admitido
essa massa, espera-se que o valor final do AEP apresente valores compraveis ou até maiores que

para as NPs sem ouro.

Sabe-se que a AEP depende de varios fatores, incluindo os fatores intrinsecos ao material, tais
como forma e estrutura cristalina, tamanho da particula, distribuicdo de tamanhos e propriedades
magnéticas tais como magnetizagdo de saturagdo, anisotropia [18] [125] e interagdes particula-

particula. Estes ultimos sao proporcionais a concentragado de particulas no fluido carreador [148],
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viscosidade do liquido e agente de revestimento [149] que pode mediar a interagado dipolar entre
particulas e alterar o seu volume hidrodindmico (modificando o tempo de relaxagdo browniano). As
condigcdes experimentais de frequéncia e amplitude do campo magnético aplicado sdo também

parametros importantes para se obter uma absorcao de calor mais eficiente.
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Figura 4.40 Dependéncia da resposta AEP na amplitude do campo magnético AC a uma frequéncia fixa de

571 kHz. Os dados experimentais sdo ajustados usando a equagdo de poténcia, AEP =HA,

Para um campo acima de 200 Oe, a taxa de AEP das amostras aumenta rapidamente com a
amplitude do campo magnético. Os dados experimentais de AEP podem ser bem modelados
usando a lei de poténcia (AEP ~ H*) [150] [151] como mostrado na Figura 4.40. O ajuste dos dados
experimentais nos levou a uma relagédo AEP ~ H44 para a NPs Fe3Os-PEI@Au e AEP ~ H435para as
NPs FesO04-PEl, o que estda em desacordo com a teoria de resposta linear (TRL), mas em
concordancia com o que se espera de NPs grandes no estado ferromagnético, em cujo caso a TRL
nao é mais valida. Como demonstrado acima, a temperatura ambiente as NPs estdo em estado
bloqueado (o aquecimento é conseguido principalmente por perdas de histerese canbnico) que é
fortemente dependente de tamanho [149] e interagbes interparticula que favorecem a formagao de
agregados que podem influenciar na resposta do sistema. Sabe-se que a resposta esperada pela
TRL é vélida para NPs magneticamente independentes e s6 quando poHMsV<ksT (condigdo de

resposta linear da magnetizagdo com o campo magnético [106]). No entanto, esta condi¢do leva
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precisamente a poH< 200 Oe. Acima deste limite, o modelo TRL ndo € mais valido para estas

nanoparticulas.

4.3.4 Medidas UV-Vis

Foram obtidos espectros de absor¢ao o6ptica UV-visivel das NPs de Fe3Os-PElI e Fe304-
PEI@Au dispersas em agua que sdo mostrados na Figura 4.41. As NPs de Fe304-PEI nado
apresentam pico de absorbancia significativo na regido visivel, o que esta de acordo com reportes
na literatura [10].

No entanto, as NPs FesOs-PEI@Au apresentam banda ampla de absorgdo em torno de 530 nm
que é caracteristico da absorcao de superficie de particulas de ouro [152]. Este resultado confirma a
presenga de NPs de ouro na superficie das NPs de magnetita. Ndo se observa pico plasménico
bem definido e sim uma banda larga o que foi atribuida ao revestimento nao uniforme das NPs de
ouro como visto através das imagens MET. O efeito plasmoénica é atribuido as nanoparticulas de
ouro que estdo em contato direto particula-particula de quer provocam o espalhamento dos elétrons
de condugao na superficie induzido pela excitagao coletiva dos elétrons livres [45] [153]. Além disso,
a presenca de uma uUnica banda plasmodnica na regido do visivel pode ser atribuida a forma quase
esférica das NPs de ouro. A presenca de duas bandas plasménicas tem sido reportado para
nanorods de ouro [154]. O resultado obtido esta de acordo com reportes na literatura que sugerem
que as propriedades de ressonancia plasménica de superficie de NPs Au sao fortemente

dependentes do tamanho, forma e distancia interparticulas [9] [26] [152] [155] [156] [157].
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Figure 4.41 Espectro UV-vis das NPs Fe304-PEI (linha azul) e as NPs Fe3Os-PEI@Au (linha vermelha).

108



4.3.5 Estudo da viabilidade das células BV2 nas nanoparticulas FesOs-PEI@Au

Os experimentos foram realizados /n vifro para avaliar a toxicidade celular das NPs Fe3Os-
PEI@Au na linha celular BV2 por ensaios de exclusao de azul de tripano. O resultado mostrou baixa
toxicidade nesta linha celular, apdés 24 horas de incubagdo em todas as concentracoes de NPs
trabalhadas. Como se mostra na Figura 4.42, ndo se observam diferengas significativas quando
comparadas com resultados relatados na literatura, para NPs de magnetita revestidas somente com
PEI [158] [145]. Este resultado indica excelente biocompatibilidade das nanoparticulas Fes3Os-
PEI@Au sintetizadas, indicando que as nossas NPs sdo boas candidatas para aplicacoes

biolégicas.
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Figura 4.42 Resultado da viabilidade celular de nanoparticulas Fe3O4-PEI@Au tratadas na presenca de células
BV2. As células foram incubadas com nanoparticulas nas concentragdes que vao de 10 — 100 pg mL-" durante
24 horas. Os valores da viabilidade das células tratadas, em porcentagem, com relagdo das correspondentes

células controle.
4.3.6 Testes da captagdo das nanoparticulas pelas células BV2

Para obter informagdes da cinética de captacdo celular das NPs Fe3Os-PEI@Au foram
realizados experimentos /n vitro com a linha celular BV2. A Figura 4.43 (a) mostra a massa total de
NPs de FesO4-PEI@Au captadas por células BV2 em fungdo da massa total de NPs adicionadas e
co-cultivadas durante 24 h. Em todas as concentracdes testadas foi encontrado aumento gradual de
NPs captadas pelas células quando se aumentou a concentragao das NPs. A taxa de captagao em

fungdo da concentragdo das NPs de Fe3O4-PEI@AuU mostra comportamento linear. O ajuste a uma
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reta (taxa linear) indica que as células foram capazes de incorporar 64 + 9 % das particulas

disponiveis.

A cinética de absorgao foi analisada desde o niumero de NPs absorvidas por célula em fungao
da concentragdo de NPs disponiveis (Figura 4.43 (b)). O resultado experimental revela a alta
afinidade das NPs de Fe3O4-PEI@Au pelas células onde ha uma adsorgéo de proteinas séricas do
meio do cultivo celular na superficie das particulas que favorece a aderéncia. Este resultado foi
inesperado, ja que a superficie das nanoparticulas de Fes04-PEI@AuU encontra-se carregada
negativamente devido a presenga de ions citrato e porque estao recobertas com proteinas do meio
de cultivo, o que deveria ter influéncia na sua captagao pelas células. No entanto, isto pode ser
atribuido ao fato de que a adsorgao de proteinas séricas do meio do cultivo celular sobre as NPs de
ouro é reduzida pelo efeito de carga, ja que a superficie celular tem muitos menos receptores para

proteinas séricas.

Segundo alguns autores, se concluiu que a adsorgdo nao especifica das proteinas séricas
sobre a superficie do ouro pode mediar a captagdo das NPs e entrar nas células através de um
processo de endocitose mediada pelo receptor da membrana especifica [153] [154]. Isto depende
do tamanho e forma das particulas (dependem também do tipo de célula), da densidade superficial
do ligando [159], do tempo e da temperatura de incubagédo e da concentracdo das NPs de ouro

usado pode mudar a captagao celular.

A carga superficial das particulas € o principal fator que influencia na captacdo celular.
Verificou-se que a melhor absor¢do € observada para particulas revestidas com polimeros
carregados positivamente, em comparacdo com as revestidas com polimeros carregados
negativamente e neutros, onde a natureza quimica do polimero de revestimento também pode ser

importante; por exemplo, as aminas quaternarias sdo mais efetivas que as aminas primarias [43].

A adsorcao de proteinas pode interferir fortemente na influéncia dos polimeros utilizados para
revestir particulas funcionalizadas. Assim, é importante considerar o papel das composigées de
proteinas do soro de meio de cultivo. Estas proteinas adsorvidas sobre as particulas podem reduzir

a eficiéncia de absorgao [154].

Para determinar a carga superficial das nanoparticulas e sua influéncia na adsor¢cdo das

proteinas, foram feitas medidas de potencial- {. Para a solu¢do das NPs FesOs-PElI em agua, se
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obteve um valor de +20,5 mV, que foi associado com a carga positiva dos grupos de aminas da
cadeia polimérica. Apds 24 h de incubagdo em meio de cultivo celular (DMEM completo), este valor
foi de — 11 mV, que esta em concordancia com reportes na literatura [36]. A maior adsorcao das
proteinas foi associada a sua interacdo eletrostatica com as NPs FesOs-PEl carregadas
positivamente. Por outro lado, foi também encontrado que o potencial-{ das NPs de Fe3Os-PEI@Au
dispersas em agua apresentaram valor negativo de -25 mV, enquanto que incubadas em DMEM foi
para -12 mV. A diminuigdo observada foi atribuida ao efeito da absor¢ao das proteinas na superficie
das NPs Fe304-PEI que é maior em comparagao as NPs FesOs-PEI@Au, nas quais as NPs de Au
cobrem quase toda a superficie das NPs, além da carga negativa devido a presenca de ions citrato.
Isso poderia explicar porque NPs Fe3Os-PEI@Au sdo encontrados em maior porcentagem na

superficie das células apds a incubagao, em concordancia com o observado nas imagens MEV/FIB.
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Figure 4.43 Captacdo celular total vs. quantidade total adicionada de NPs FesO4-PEI@AuU durante 24 h de
incubagao. (b) Relagédo entre as quantidades de NPs Fe3zOs-PEI@Au incorporadas por célula em fungéo da

concentragao de incubagao.

4.3.7 Localizago celular das nanoparticulas FesOs-PEI@Au nas células

Para determinar se as nanoparticulas foram absorvidas na superficie celular ou internalizadas
foram obtidas imagens MEV/FIB. Na Figura 4.44 (a) podemos ver a imagem MEV das células de
controle BV2 fixas e na Figura 4.44 (b), a tendéncia geral de uma célula incubada com NPs Fe30s-

PEI@Au a uma concentragédo de 100 ug/mL, apd6s 24 h de incubagdo. A imagem revelou a presenca
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de NPs Fe30s-PEI@AuU agregadas e ligadas fortemente a superficie da membrana celular formando

grandes “clusters” (ver Figura 4.44 (d)).

Figura 4.44 Imagens de duplo feixe de MEV/FIB de (a-b) célula controle BV2 e as (c-d) células incubadas por
24 horas com NPs Fe3O4-PEI@Au a uma concentracdo 100 pg/mL, onde se mostra a presenga de

aglomerados das NPs na superficie da membrana celular.

Para determinar a difusdo das NPs para dentro da célula, uma célula BV2 cultivada foi
seccionada transversalmente por FIB. A imagem MEV/FIB encontra-se na Figura 4.45 (a) e revelou
a presenga de uma fragao significativa de agregados de NPs no interior das células. Medidas de
EDX confirmaram a presenca de ouro e ferro dentro da célula. Podemos afirmar que as NPs estao

dentro das células e este efeito pode ocorrer devido a natureza adesiva das nanoparticulas
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revestidas com menos ouro na superficie da magnetita, o que ajuda com a maior absorgdo de
proteinas e, assim, facilita que sejam difundidas para dentro das células como reportado em outros
trabalhos de NPs de Fe3O4-PEI. No entanto, isto ndo ocorreu em nossas NPs, possivelmente devido
a interagdo que ocorre na superficie da particula de Fe3O4-PEI@Au e as proteinas. Por outro lado,
foi demonstrado que a captacdo de NPs pelas células é controlada pelo revestimento protéico na
superficie das nanoparticulas, o didmetro da particula e outros parametros que afetam a captagao
celular, como discutido anteriormente. Assim, as nanoparticulas de Fe3Os-PEI@Au podem ser

utilizadas para marcagao nao especifica de varios tipos de células em aplica¢des bioldgicas.
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Figura 4.45 (a-b) imagem de uma unica célula apds ter sido cultivada que foi seccionada transversalmente,
confirmando a presenca de NP sem menor porcentagem dentro da célula; (c-e) amplificacdo da segéo de corte

com analise EDX.
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4.3.8 Caracterizagdo do AEP em cultivo celular

Na Figura 4.46 é mostrado o resultado de AEP das NPs de Fe304-PEI com e sem revestimento
de ouro no ambiente celular em diferentes amplitudes de campos magnéticos AC desde 200 a 300

Oe e frequéncia constante de 571 kHz.

Para determinar a capacidade de aquecimento de nossas amostras, foram usadas um total de
9 milhdes de células, as que foram incubadas durante uma noite com uma concentracao fixa de
NPs de 100 pg/mL. Apods a incubagédo, a solugao de cultivo celular foi lavada varias vezes para
eliminar as NPs nao ligadas a membrana celular e imediatamente quantificadas apés o experimento

para calcular a absorgéo de poténcia das NPs nas células.

Os resultados evidenciam a reducdo dos valores de AEP para as duas amostras revestidas
com e sem ouro em cultivo de celular em comparagdo com os coloides ndo cultivados. Como
observado na Figura 4.46, para a maxima amplitude de campo aplicado (300 Oe), o valor de AEP
de Fes0s-PEI é de ~127+2 W/g e permanece mais estavel que nas NPs Fe304-PEI@AuU (~1431+10
WI/g); ou seja, os valores de AEP dos campos préximos ao campo maximo aplicado de 300 Oe

estao dentro do valor da faixa de incerteza correspondente ao maximo campo aplicado.

Em uma amplitude de campo de 290 Oe, encontramos um valor de 123+5 W/g, para as NPs
Fe30s-PEIl; enquanto que para as NPs FesO4-PEI@Au um valor de 136+12 W/g. Como o numero
de células semeadas (cerca de 9 milhdes) e como as propriedades magnéticas sao semelhantes em
ambas as amostras, este resultado indicaria que as diferengas observadas nos valores de AEP no
cultivo celular poderiam ser atribuidas a quantidade de NPs ligadas a membrana celular, que
esperava-se fosse maior nas NPs de FesO4-PEl. Este resultado inesperado pode ser devido a

distribuicdo ndo homogénea de nanoparticulas em cada sistema.

A dependéncia da AEP na amplitude do campo magnético AC para ambos os tipos de NPs
pode ser bem ajustado usando a mesma lei de poténcia usada para os coldides. Os valores de A
sdo menores aos encontrados nos coldides, sendo de 3,2+0.1 e 3,01£0.2 para as NPs Fe304-PEl e
Fes04-PEI@AuU, respectivamente. Este resultado confirma o efeito ndo linear entre a magnetizagao
e a amplitude de campo aplicada. Isto pode interpretar-se como se o ciclo de histerese aumentasse

mais rapidamente, exibindo um campo coercivo e resultando nos valores de A observados, uma vez
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que o mecanismo de aquecimento é induzido por perdas de histerese devido ao processo de

magnetizacao irreversivel em um campo magnético AC.

Também, analisamos a eficiéncia de aquecimento das NPs de magnetita por célula
(uWI/célula). Para avaliar a capacidade real de dissipagéo de calor das NPs em uma temperatura
desejada na regido do tumor. A analise do AEP por célula mostra pequenas diferengas em ambas
as NPs. Neste caso, se avalia o impacto da captagéo das células de um tipo de NPs na eficiéncia de
aquecimento final (ver o grafico inserido na Figura 4.46). A poténcia maxima dissipada por célula foi

estimada em 39,2 e 47,5 pWi/cell para as NPs Fe3Os-PEI@Au e Fe30s-PEI, respectivamente.

Os valores de AEP mostram uma diminuigdo em ambas as nanoparticulas em cultivo celular, o
que sugeriu que a capacidade de gerar calor no ambiente celular depende de quais mecanismos
realmente ocorrem dentro do ambiente celular, e este efeito pode estar relacionado com a inibigao
da rotacdo de particulas devido ao ambiente intracelular ser mais viscoso [106]. Também, o
incremento do didmetro hidrodindmico das NPs na cultura celular, que depende fortemente das
caracteristicas superficiais das particulas para as quais a contribuicdo da relaxagao Browniana é
desprezivel [38] [160]. Além disso, em sistemas com alta anisotropia ou interagédo dipolar induzida
pela aglomeracao das NPs no ambiente celular, o mecanismo de relaxacdo de Néel também pode
ser alterado significativamente através de alteragdes na barreira de energia anisotropica, quando o
campo magnético aplicado (permitido em hipertermia) ndo é suficiente para superar a barreira de

energia de anisotropia, o que contribui com a produgao de calor.
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Figura 4.46 AEP das NPs magnéticas em cultivo celular como fungéo da amplitude de campo alterno (f= 571

kHz). As células foram incubadas durante uma noite com as NPs Fe3Os-PEIl (circulos) e FesOs-PEI@AuU

(quadrados). Os dados experimentais foram ajustados com a relagdo AEP =H? (curva pontilhada).

Nossas observagdes experimentais indicam que as interagdes magnéticas entre particulas nao
podem ser desprezadas dentro da proteina corona (conjunto de NPs recobertas com proteinas), ja
que se formam aglomerados como foi observado nas imagens MEV/FIB (a tendéncia de agregagao
de NPs em grandes “clusters” localizados na membrana celular e também uma fracao significativa
dentro da célula). Este efeito, em conjunto com a alta anisotropia magnética diminui a eficiéncia de
aquecimento das NPs em experimentos /in vifro. Nao esta claro ainda se estes valores de AEP

podem ser melhorados ajustando o tamanho da particula e o revestimento de ouro para o uso

adequado em hipertermia, o que deve ser mais investigado.

Vale ressaltar que, apesar dos baixos valores de AEP determinados para nossas amostras,
estes induzem danos locais nas células e provocam a morte celular. Estes resultados de viabilidade
celular indicam que nossas NPs tém um uso potencial como plataformas multimodais para uma

gama de aplicagdes biomédicas, tal como a liberagao de farmacos ou hipertermia magnética.

Em resumo, nesta parte do trabalho foi relatada a sintese de nanoparticulas com estrutura
Fes04-PEI@AuU para aplicagdes em hipertermia dual. As NPs Fe3Os-PEI foram sintetizadas com
éxito usando o método de hidrélise oxidativa e depois recobertas com NPs de Au. Neste sistema, se

determinou que o PEI atue como mediador para a captura celular das NPs de Au. Os resultados de
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teste de citotoxicidade mostram que os NPs FesO4-PEI@Au apresentam boa biocompatibilidade. Os
resultados mostram que as NPs Fes3O4-PEI@Au sintetizadas neste estudo apresentam um alto

potencial para aplicagdes de hipertermia e na liberagao de farmacos para o tratamento do cancer.
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CONCLUSOES

Nanoparticulas de FesO4, com e sem recobrimento de ouro, foram sintetizadas com sucesso
pelos métodos de co-precipitacdo, decomposi¢cao térmica e hidrolises oxidativa com tamanhos
médios dos cristalinos de ~10, ~6 e ~18 nm. O estudo das propriedades magnéticas indicou
comportamento superparamagnético para as NPs sintetizadas por co-precipitagdo e decomposicao
térmica, se determinando interagdes interparticulas mais fortes para as NPs sintetizadas por co-
precipitacdo e fracas para as NPs sintetizadas por decomposicao térmica. Ja as NPs sintetizadas
por hidrélise oxidativa mostraram comportamento ferromagnético a 300K com transigdo de Verwey
(= 96 K). Testes de absorcao especifica de poténcia (AEP) das NPs de Fe304 sintetizados por co-
precipitagdo indicaram valor maximo de 69,48 W/g que foi atribuida aos mecanismos de relaxagao
de Néel e Browniano. A temperatura de aquecimento maxima atingida foi de 45°C o que possibilita o

seu uso como aquecedor em hipertermia magnética.

Também foram sintetizadas, com grande sucesso, nanoestruturas de Au/Fes3Os por
decomposicao térmica formadas por um nucleo de Au e uma casca de Fe3Os e cujo tamanho médio
do nucleo é de ~ 7 nm e a espessura da casca é de ~ 3,5 nm. Estas NPs mostram comportamento
superparamagnético com interagao interparticulas fraca. Determinou-se a ocorréncia de desordem
magnético na interface nucleo/casca e na superficie externa da casca que se manifestou através de
um campo de “exchange bias” que desaparece em ~40 K, a qual foi assinada como a temperatura

de congelamento dos spins desordenados.

Foram sintetizadas NPs de FesO4 recobertas com polietilanoimina (PEI) por hidrélise oxidativa
as foram decoradas com NPs menores de Au para obter a nanoestrutura FesOs-PEI@Au, onde o
nucleo de FesO4-PEI tem um tamanho médio de ~ 49 nm e as NPs de Au aderidas na superficie um
tamanho de ~ 4 nm. O estudo das propriedades magnéticas indica um comportamento
ferromagnético a 300 K e determinou-se que a presenca do Au ndo modifica notoriamente as
propriedades magnéticas. Através dos testes de AEP em agua destas nanoestruturas de FesOs-
PEI@Au se determinou um maximo de AEP de 168 W/g. Ja no cultivo celular este AEP foi menor o
que foi associado com a influéncia do meio mais viscoso e com a presenga de agregados resultante
das interagc6es magnéticas. Ensaios de toxicidade /n vifro usando a linha celular BV2 revelaram uma
boa biocompatibilidade das nanoestruturas de FesOs-PEI@Au. Experimentos de captacao celular

demostraram a presenca de aglomerados de NPs que se localizam principalmente sobre a
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membrana celular e em baixa propor¢do no espago intracelular, o que pode ser explicado pela

captacéo intracelular da carga superficial das NPs na absor¢ao nao-especifica de proteinas.

Estes resultados mostraram que o revestimento da superficie das particulas de magnetita com
PEI facilitam o recobrimento com nanoparticulas de ouro de tamanho menor. Uma vez que estas
NPs de Fes3O4-PEI@Au mostram atividade plasménica das NPs de Au, este sistema pode ser
classifica como um material bifuncional promissor para aplicagdes como o tratamento do cancer por

hipertermia magnética.
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TRABALHOS FUTUROS

Apos os estudos realizados neste trabalho percebeu-se que:

e E de interesse continuar com o estudo da propagacéo do calor das particulas de magnetita
recobertas com e sem ouro na diregdo do meio (cultivo celular), visando as potenciais

aplicagdes em hipertermia.

o Melhorar o recobrimento com ouro das NPs com uma casca mais uniforme de ouro e alterar o
tamanho das nanoparticulas de ouro sobre a superficie das NPs de magnetita. Isto com o
interesse das multiplas aplicagbes que apresentam este tipo de estruturas entre elas o uso com

campo magnético e com luz laser.

e Testar a funcionalizagdo da superficie do ouro com outro tipo de moléculas, drogas, proteinas,

etc. para aplicagbes biomédicas.
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