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Resumo

Nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro em tamanho inferior a 20 nm apresentam
propriedades superparamagnético resultado da presenca de um tnico monodominio,
assim ndo apresentam propriedades tipicas de materiais com histerese magnética,
assim, nao apresentam magnetizacdo remanescente apdés a retirada de campo
magneético externo, possibilitando aplicacdo destas nanoparticulas em tercnologias
distintas. As interacfes interparticulares entre nanopaticulas de 6xidos de ferro séo
capazes de interferir na estabilidade coloidal, propriedades magnéticas e reoldgicas.
A modificagdo da quimica de superficie de nanoparticulas através de técnicas de
revestimento € possivel isolar a nanoparticulas, reduzindo a influéncia das interacdes
interparticulares. Foi sintetizado nanoparticulas de magnetita de aproximadamente
14nm e revestidas com finas camadas de precursores de silicio diversos, resultando
em materiais com uma quimica de superficie diversificada, além de melhorar sua
estabilidade colonial e reduzindo a ocorréncia e o tamanho de agregados, sendo que
estas caracteristicas sdo necessarias para manter as propriedades magnéticas
caracteristicas do estado superparamagnético e viabilizando aplicacdes biomédicas,
como hipertermia para o tratamento do cancer ou para dispositivos inteligentes de

liberacdo de farmacos.

Palavras chave: Nanotecnologia; Nanoparticulas Metalicas; Hipertermia Induzida.



Abstract

Magnetic nanoparticles of iron oxide with a size of less than 20 nm exhibits
superparamagnetic properties as a result of the presence of a singledomain, they do
not have typical properties of materials with magnetic hysteresis, plus they do not
present remnant magnetization after the withdrawal of external magnetic field, allowing
application of these nanoparticles in several different technologies. Interparticle
interactions between metal oxide nanoparticles are capable of interfering with colloidal
stability, magnetic and rheological properties. The modification of surface chemistry of
nanoparticles through coating techniques makes possible to isolate nanoparticles,
reducing the influence of interparticle interactions. Magnetite nanoparticles of
approximately 14 nm was synthesized and coated with thin layers of diverse silicon
precursors, resulting in materials with a diverse surface chemistry, as well as improving
their colonial stability and reducing the occurrence and size of aggregates, these
characteristics are a necessity f to maintain the magnetic properties characteristic of
the superparamagnetic state and enabling biomedical applications such as

hyperthermia for the treatment of cancer or for smart drug delivery devices.

Keywords: Nanotechnology; Metallic Nanoparticles; Induced Hyperthermia.
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1. Introducéo

A nanotecnologia tem sido amplamente empregada no desenvolvimento de
novas tecnologias, técnicas e dispositivos para diversas aplicacdes comerciais e
industriais, onde a area medico-farmacéutica tem recebido enorme contribuicdo. As
nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro tem sido proeminente para diversas
aplicacfes de finalidade industrial, ambiental, militar e biomética, como exemplo a
hipertermia, devido a possibilidade de promover um aguecimento seguro e preciso
(YANG,; LIU, 2013).

O estudo da superficie de nanoparticulas é essencial para aplicacbes de
hipertermia magnética para diversas aplicacdes terapéuticas em sistemas organicos.
A constituicdo do material, forma, tamanho e textura das nanoparticulas possuem
relacdo com suas caracteristicas magnéticas, producdo de calor, resposta imune,
biocompatibilidade, biodisponibilidade e distribuicdo em fluidos biolégicos. E comum
as nanoparticulas serem revestidas com outros materiais para conseguir modular
suas caracteristicas de superficie e assim, modificando estabilidade coloidal,
alterando etapas farmacocinéticas, aprimorando biocompatibilidade, podendo
viabilizar a ancoragem de farmacos e anticorpos na superficie das nanoparticulas
(LUDWIG et al., 2016).

O revestimento de nanoparticulas superparamagnéticas de oxido de ferro com
alcooxisilanos sdo capazes de conferir propriedades hidrofilicas as particulas além de
aprimorar sua biocompatibilidade, em especial quando a aplicacdo destas
nanoparticulas forem intracelulares. As diversas opcdes disponiveis de alcodxisilanos
podem resultar em uma infinidade de grupamentos de natureza distintas expostas na
superficie da nanoparticula, possibilitando a alteracdo da quimica de superficie das
particulas afim de atender determinadas condi¢cdes necessaria para aplicacbes
especificas (BINI et al., 2012).

2. Revisado da Literatura.

2.1. Hipertermia Induzida por Nanoparticulas Magnéticas.

A nanotecnologia tem contribuido consideravelmente para o desenvolvimento
de diversas tecnologias em amplas areas do conhecimento através do estudo e

aplicacdo de nanomateriais. Nanoparticulas sdo particulas de tamanho diminutos
11



onde pelo menos uma das suas dimensfes se encontre em escala manoméetrica,
variando de 1 a 100 nm. Elas possuem elevada area de superficie com alta reatividade
e apresentam algumas propriedades superiores quando comparados com suas
contrapartes em tamanho macroscépico. A constituicdo destas nanoparticulas podem
ser de origem organica, como lipossomos, fullerenes e nanotubos de carbono, ou de
origem inorganica, como quantum dots e nanoparticulas magnéticas, onde cada
material apresenta propriedades Oticas, mecanicas e magnéticas Unicas, nao
observado em particulas maiores (BIEK et al., 2016).

Nanoparticulas magnéticas (Magnetic Nanoparticle - MNP) séo particulas em
escala nanométrica que apresentam algum tipo de estado de magnetizacdo, de
constituicdo metalica, como ferro, niquel e cobalto, e séo facilmente manipuladas com
0 uso de campo magnético de corrente alternada (Alternating Current Magnetic Field
- ACMF). Apresentam algumas propriedades magnéticas intrinsecas interessantes,
como alta saturacdo magnética (Ms), tornando-a excelentes candidatas para diversas
aplicacbes comerciais. As aplicacbes biomédicas de MNP incluem exames de
diagndstico como imagem por ressonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging
- MRI), drug delivery e hipertermia (COISSON et al. 2016).

A hipertermia por MNPs foi incialmente proposta por Gilchrist na década 50
para o tratamento de carcinomas em ganglios linfaticos (GILCHRIST et al, 1967), mas
foi ignorada nas décadas seguintes e hoje € extensamente estudada. A hipertermia
cujo o mediador de geracdo de calor sejam MNPs é chamada de hipertermia
magnética ou de terapia hipertérmica nanolfuida magnética (sigla do inglés MNFHT,
de Magnetic Nanofluid Hyperthermia Therapy), que consiste na administracdo via
parenteral ou injetada diretamente no local do tumor de um fluido magnético, seguindo
a exposicdo de um ACMF. Algumas MNFHTs estdo em testes clinicos para o
tratamento de tumores de pescoco e cérebro e canceres de esbfago e prostata
(PANG, 2015).

A performance da MNFHT esta relacionada com diversas condi¢cdes e
especificacdes, como as propriedades magnéticas intrinsecas da MNP utilizada e as
condi¢cdes da ACMF empregada, junto com outras propriedades biofisicas em pH e
salinidade fisiologica para que a NP seja viavel para emprego em humanos. A
capacidade de gerar calor € de longe o aspecto mais importante em MNFHT, pois é
ele que vai determinar se a MNP tem capacidade de queimar e destruir células
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cancerigenas. A taxa de absorcdo especifica (specific absorption rate — SAR) é o
parametro mais importante, pois é atraves dele que se é possivel determinar o quao
eficaz é capacidade da MNP e do ACMF em produzir aquecimento. SAR é
basicamente a quantidade de energia eletromagnética absorvida por unidade e
massa, mas também pode ser descrita como a capacidade de produzir calor atraves
a conexao entre o campo magneético e os momentos magnéticos de MNP. O SAR esta
associado a 3 tipos de mecanismos pelos quais pode ser obtido calor através
dissipagéo de energia das NP: a perda de histerese, corrente de Foucault e perdas
por relaxacao (relaxacéo de néel e relaxacdo browniana) (IVANOV et al., 2016).
Dependendo das propriedades intrinsecas e extrinsecas das MNP, como
tamanho das particula, formato e temperatura de saturagdo (também chamado como
temperatura de hipertermia — Hyperthermia Temperature- Tn) pode acabar variando o
tipo de mecanismo de obtencéo de aguecimento. Como correntes de Foucault tendem
a ocorrem em materiais em escala macroscopica, sua contribuicdo para o
aquecimento na hipertermia mediada por MNP é minima, ela ndo sera discutida, mas

0s demais mecanismos séo esclarecidos abaixo (BEDANTA et al., 2005).

2.1.1. Mecanismos de Aquecimento.
2.1.1.1. Perdade Histerese.

Quando o resultado de um determinado experimento ndo depende apenas das
condi¢cdes presentes, mas também de condi¢cdes anteriores cuja a amostra foi
submetida, é considerado um fenémeno histerético, portanto, para a histerese
magnética de um material magnético, todo o historico pelo qual a amostra € exposta
é relevante. A curva de histerese magnética € expressa relacionando magnetizacao
(M) com campo aplicado (H), Figura 01, onde é iniciada com a amostra
desmagnetizada, chegando ao maximo permitido pela Magnetizacdo de saturacdo
(Ms) quando exposto ao campo magnético durante algum tempo (DEATSCH; EVANS,

2014).
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Figura 01 — Exemplo de loop de histerese magnético. (MASSA, 2011)

Quando aplicado o campo magnético na dire¢éo oposta, chegando em H igual
a 0, a magnetizacdo nao serd nula, esse fendbmeno pode ser irreversivel, resultado
em magnetizacao residual (Residual Magnetism - Mr). A M, é resultado de interacdes
entre 0s momentos magnéticos que permanecem alinhados entre si, porém, ela pode
ser destruida se com a aplicacdo de um excesso do campo magnético, chamado de
campo coercitivo (Hc). Se o processo continuar, é possivel alcangar a Ms no sentido
oposto, e quando exposto um campo magnético no mesmo sentido que o inicial, o
loop se fecha (CABRERA, 2018).

Conforme mencionado a cima, o fendmeno pode ser reversivel ou irreversivel,
a Figura 02 ilustra o comportamento de um gréafico que relaciona M e H. Nos casos
guem a curva apresentam caracteristicas irreversiveis, quanto maior o He, mais largo

€ o loop, o contrario também é verdadeiro (CUNHA, 2014).

{a) ()

magatizagae magrotlzagdo

campo aplicads /campn apticade

Figura 02 — Exemplo de loop de histerese magnético. (a) Loop reversivel com Hc nulo. (b)
Loop irreversivel com He > 0 (SINNECKER, 2000).
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Quando o material FoM € exposto a um campo magnético, alguns dominios
com magnetizacdo em direcdo ao campo aumentam e outros diminuem, e 0s
deslocamentos das paredes promove aquecimento. A perda de histerese é mais
proeminente em materiais com maior area do loop de histerese, assim, materiais com
maior Hc como hard Iron seria capaz de gerar mais calor por esse tipo de mecanismo
do que os materiais com menor Hc. Teoricamente, pelo fato de MNP com tamanho
inferior a 20 nm se encontram em single domain, entdo ndo seria possivel produzir

aquecimento por perda de histerese, mas nédo é consenso (VERDE, 2012).

2.1.1.2. Relaxacdo de Néel e Brown.

A principal caracteristica de SPMNPs € a auséncia de Mr e Hc, isso significa que
guando exposta a ACMF, no momento que o campo é removido, a magnetizacao
relaxa até a nulidade. Essa relaxacao pode ocorrer de duas formas, a relaxagcédo de
Néel e relaxacao de Brown.

A presenca do campo magnético oferece energia as particulas rotacionando seus
momentos magnéticos e vencendo a barreira magnética. Quando o campo é
removido, seus momentos magnéticos retornam a sua posi¢ao de equilibrio, assim, a
energia é liberada em forma de calor. Este fendmeno do rearranjo dos momentos dos
dipolos atdmicos com a particula fixa é chamado de relaxacao de Néel.

Ja a relaxacdo de Brown, apresenta similaridades com a relaxacdo de Néel, pois
no momento em que 0 campo magnético é removido, 0s momentos magnéticos sédo
alinhados, porém, ndo sdo os momentos que se movem como na relaxacédo de Néel,
mas sim a particula. Essa rotacéo das particulas causa atrito com o meio, em especial
se ele for viscoso, promovendo aquecimento (ZUBAREV; ISKAKOVA; ABU-BAKR,
2015).

A Figura 03 ilustram o processo de relaxagcdo. Ambos os fendmenos podem
ocorrer simultaneamente, mas a proporcao de sua contribuicdo para o aquecimento
na MNFHT depende de diversos fatores caracteristicos das MNP e do meio em que
se encontram, e em especial a quimica de superficie, tendo em vista para a ocorréncia
da relaxacdo de Brown € necessaria alguma liberdade espacial, e caso as NP se

encontram imobilizadas, isso reflete na capacidade de aquecimento.
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OIS

Figura 03 — (a) Relaxacdo de Néel. (b) Relaxacao de Brown (DEATSCH; EVANS, 2014)

2.2. Nanoparticulas Magnéticas.

Como mencionado anteriormente, MNP sdo particulas em escala manométrica
de constituicdo metalica, normalmente de metais de transicdo, mas 0S mais
importantes se limitam a ferro, niquel e cobalto devido a suas propriedades
magnéticas superiores. MNPs podem ser classificadas como nanoparticulas de liga
magnética (magnetic alloy nanoparticles - MANP) e nanoparticulas magnética de
oxidos metalicos (magnetic metal oxide nanoparticle — MMONP), onde o primeiro se
trata de nanoparticulas constituidas de associacfes entre metais e o outro trata-se de
nanoparticulas de Oxidos metalicos, podendo ou ndo ser outro metal diferente
associado a estrutura. O ferro é um elemento comumente utilizado tanto em MANPs
como em MMONPs, principalmente por apresentar alta Ms (ALl et al, 2014.; BEKI et
al, 2015).

MMONPs de oxido de ferro, em especial magnetida (FesO4) e maguemita
(Fe203), tem sido a principal escolha dos estudos que focam em hipertermia assistida
por nanoparticulas magnéticas devido a sua sintese relativamente simples,
normalmente obtida através de rea¢fes de decomposicao térmica, precipitacdo e co-
precipitacdo de sais de ferro, microemulsdes, sintese hidrotérmicas micro-ondas,

meétodo sol-gel, entre outros. Outro motivo por nanoparticulas de oxido de ferro serem
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tdo bem quistas entres os pesquisadores é a possibilidade de estar em estado
superparamagnético, necessario para uma boa aplicacdo em MNFHT, além de sua
biocompatibilidade comprovada, pois sO6 apresenta citotoxicidade se houver a
ocorréncia de acumulo de nanoparticulas, o que € relativamente dificil devido ao seu
grande clearance renal e sua metabolizacdo pela heme oxigenasse-1 formando a
hemoglobina sanguinea (SAEEDI; VAHIDI; BONAKDAR, 2017).

A magnetita € a melhor candidata para MNFHT entre as demais MNP de oxido
de ferro, por possuir elevada Ms e acompanhado de baixa coercividade (Coercivity —
Hc) além da presenca de cations Fe?* e Fe®* no estado de valéncia na estrutura
espinélica inversa. Poréem o emprego desta MNP apresenta algumas dificuldades,
como: pobre estabilidade quimica, sensivel a hidrolise e oxidagéo, piroforicidade em
temperatura ambiente podendo levar a perda total ou parcial da magnetizacao,
tendéncia a agregacao (MAITY; AGRAWAL, 2007.; HERGT et al, 2016.; HERRING et
al, 2013).

2.3. Tipos de Magnetismo.

O magnetismo é resultado da interacdo dos movimentos orbitais e rotacionais
de elétrons, e sua poténcia esta relacionado com a forma que eles interagem, assim,
dependendo do material, as interac6es entre 0os momentos magnéticos atbmicos
podem variar em forca. Estes materiais sédo classificados em 5 grupos, dependendo
do seu comportamento quando expostos a ACMF, cujo sdo 0s seguintes:
Diamagnético (Diamagnetic - DM), paramagnético (Paramagnetic - PM),
antiferromagnético (Antiferromagnetic - AFM), ferromagnético (Ferromagnetic - FoM)
e ferrimagnético (Ferrimagnetic - FiM). As MNP aplicadas para MNFHT apresentam
estados ferromagnéticos ou ferrimagnéticos, mas como este trabalho tem como
objetivo centrar na aplicacdo de particulas de magnetita para MNFHT, ser& ignorado
as propriedades FiM pois elas aparecem apenas em NPs de oxido de ferro com a
combinagdo com outros metais de transicdo, tendo em vista isto, apenas as
propriedades FoM ser&o abordadas (SPALDIN, 2003).

Materiais FoM magnéticos sdo normalmente constituidos de ferro, niquel,
cobalto ou outros metais de transicdo normalmente e apresentam magnetizacao
espontanea a temperatura ambiente. Materiais FoM apresentam forte magnetizacao,

e podem ser atraidos a outros materiais FoM ou a imas quando expostos a ACMF.
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Essa magnetizacdo é derivada ao campo molecular interno atribuido a fortes
acoplamento e interacbes com 0s momentos magnéticos vizinhos, assim, materiais
FoM sdo capazes de apresentar magnetismo, mesmo apés a remocdo de ACMF
(CREEG; MURPHY; MARDINOGLU, 2012).

O efeito Curie é um fendmeno que ocorre quando um material magnético
alcanca determinada temperatura, a temperatura de Curie (Curie Temperature - Tc),
onde o magnetismo inato do material, € substituida pelo magnetismo induzido.
Quando um material FoM se encontra em temperatura superior a Tc, ele perde as
propriedades FoM, que sdo substituidas por propriedades PM, assim, 0s momentos
magnéticos ficam desordenados, como nos materiais DM, a combinacao de elétrons
nos orbitais tendem a cancelar um ou outro. Quando a temperatura € inferior a Tc, ndo
h& tendéncia de que os campos de elétrons serem cancelados e com a existéncia
organizacao cristalina na ordem de longo alcance, os spins ndo pareados tendem a
ser agrupados em regifes chamadas de dominios (SUN; LEE; ZHANG, 2008).

Particulas FoM em escala manométrica, dentro de um intervalo de 2 e 20 nm,
possuem o numero de demdnios reduzidos a um (single domain), nesta situacao, o
magnetismo que estas nanoparticulas exibem é chamado de superparamagnétismo
(Superparamagnetism - SPM). Estas propriedades sao essenciais para o
funcionamento de MNFHT, devido a facilidade e agilidade de alcancar maginetizacéo,
quando comparado com outros estados magnéticos, devido sua Hc e Mr nulas. Devido
essas caracteristicas, estas nanoparticulas superparamagnéticas
(Superparamagnetic Nanoparticles - SPMNP) ndo apresentam nenhuma
magnetizacdo depois da remocdo do ACMF e nenhuma memoria magnética
(NEDYALKOVA, 2017).

2.4. Revestimento de Nanoparticulas Magnéticas.

SPMNPs de oxido de ferro nao revestidas possui enorme dificuldade em manter
estabilidade coloidal, alta sensibilidade ao ar e umidade, além da tendéncia de formar
agregados através de atracao dipolo-dipolo, fazendo-as se comportar como particulas
maiores, expressando algumas propriedades FoM, como o aparecimento de Hc e Mr
(BALAEV et al, 2016).

O revestimento de SPMNPs através da funcionalizacdo de substancias

guimicas na superficie aprimora diversas propriedades particulares destas NPs e
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também € capaz de conceder outras. Os revestimentos podem ser de origem
organica, como polimeros, surfactantes e moléculas biologicas, ou inorganica, como
metais, ndo-metais, 6xidos e sulfitos. Existe diversas formas de como o revestimento
sera funcionalizado na particula, sendo dependente do tipo de técnica empregada na
funcionalizac&o, composicéo do revestimento e da particula, essas estruturas estédo
ilustradas na Figura 04. Entre todas as estruturas de revestimento, o tipo core-shell
tem sido um dos mais relevantes devido seu custo beneficio, pois é de facil sintese e
€ capaz de preservar as propriedades quimicas e fisicas de SPMNP, além de outras

caracteristicas de superficie.

ealod

Core-Shell Mosaic Shell-Core Shell-Core-Shell Dumbbell

Figura 04 — Tipos de revestimentos para nanoparticulas.

Para a aplicacdo em MNFHT, revestir as SPMNPs é uma necessidade, a
existéncia de revestimentos aprimora as forcas de repulsao eletroestatica e estérica,
reduzindo o acoplamento magnético entre as particulas e em consequéncia,
minimizando a ocorréncia de agregados, preservando as propriedades magnéticas
intrinsecas de nanopaticulas no estado SPM. A ocorréncia de agregados € um grave
problema, pois pioram a magnetizacao, reduzindo entdo o SAR, piorando sua eficacia
na aplicacdo em MNFHT, além de promover incompatibilidade farmacotécnica, pois a
administracdo das NPs é normalmente via parental, aumentando o risco de obstrucdo
arterial/venosa, inadmissivel para uso em humanos. Portanto, a existéncia de um
revestimento pode funcionar como escudo para a NP contra oxidag&o e outros danos
do ambiente e ainda é possivel oferecer uma superficie ideal, melhorando sua
estabilidade coloidal (RIVAS ROJAS et al, 2018).

Embora magnetita, conforme mencionado anteriormente, é considerado um
material biocompativel, ainda existem algumas dificuldades em sua aplicagdo em

MNFHT, pois o contato da superficie de NP de oxido de ferro nuas, tanto em ambiente
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intra ou extracelular, pode resultar em citotoxicidade, em especial quando houver
acumulo. Revestimentos sdo capazes de reduzir toxicidade e aumentar
biocompatibilidade das NP, além de reduzir opsonizagdo pelo sistema reticulo
endotelial (DATTA, 2016).

Tendo em vista que o0 aquecimento favorece resposta imune e permeabilidade
celular, o uso de hipertermia melhora a eficacia de métodos classicos de combate ao
cancer como quimioterapia, radioterapia e imunoterapia. Utilizar NP de ferro seletivas
a orgao especificos com revestimentos que viabilize o anexo e posterior liberagdo de
farmacos, com a possibilidade de aquecimento remoto e bem controlado pode ser a
chave para o sucesso ao combate ao cancer, pois seria economicamente mais viavel
que o uso de substancias livres, pois a etapa de distribuicdo farmacocinéticas seria
ignorada e a biodisponibilidade no tecido tumoral aprimorada, assim, justificando uma
reducdo da dose ministrada, além da reducdo dos efeitos colaterais (DUNNEA,;
HYNYENB; ALLENA, 2017).

A funcionalizac@o da superficie de nanoparticulas por alcooxisilanos tém sido
comumente estudadas e utilizadas, devido a sua diversidade de opc¢des disponiveis e
o potencial destes reagentes podem conferir caracteristicas Unicas para as
nanoparticulas devido aos seus grupamentos terminais, em especial aqueles com
amina. As nanoparticulas com revestidas com silica ou os alcodxisilanos conferem
propriedades hidrofilicas e biocompativeis as particulas, viabilizando-as para
aplicacOes biomédicas, além da possibilidade de conferir carca a superficie e melhorar
sua estabilidade coloidal e reduzindo sua formacéo de agregados. Dependendo da
natureza do grupamento terminal do alcodxisilano empregado no revestimento, é

possivel anexar farmacos e outras moléculas bioativas (BINI et al., 2012).

3. Objetivos
3.1. Objetivos Gerais.

Sintetizar e caracterizar nanoparticulas de ferro paramagnéticas revestidas

com diversos percursores de silicio.

3.2. Objetivos Especificos.
e Revisar a literatura.

e Sintetizar e aprimorar a sintese nanoparticulas.
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e Sintetizar e aprimorar o revestimento das nanoparticulas com alcoxisilanos.

e Caracterizar as propriedades fisico-quimicas e de superficie das nanoparticulas.

4. Justificativa.

O estudo das caracteristicas de superficie de nanoparticulas e de seus
revestimentos é de extrema importancia, uma vez que propriedades como carga,
forma, tamanho, textura e constituicdo influenciam na estabilidade coloidal e nas
propriedades magnéticas e reoldgicas. Investigar a relacdo entre caracteristicas
superficiais e interacdes interparticulares pode ser a chave apara o entendimento das
propriedades magnéticas de nanomateriais, sendo imprescindivel para o desempenho
desta tecnologia em aplicacbes meédicas como a hipertermia mediada por

nanoparticulas, drug delivery e exames de imagem.

5. Metodologia

5.1. Sintese de Nanoparticulas.

As nanoparticulas de magnetita foram obtidas por co-precipitacéo alcalina a
partir de hidroxido de amdnia e cloreto de ferro Il e lll, conforme descrito pela equacéo

abaixo.
2 FeCls + FeClz + BNH40H — Fe304 +8 NH4Cl+4 H20
Foi preparada 100ml de solucéo de ferro 11 a 0,25 mol/L e de ferro Il a 0,5 mol/L
em 10% HCI e despejado em 100ml de uma solugéo de hidroxido de aménia a 60°C

sob agitacdo vigorosa diretamente no vortice gerado pela rotacdo do agitador

mecanico com hélices do tipo naval, conforme a Figura 05.
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Adiciona a Solugéo de Ferro @ b 60°C durante 60min

Figura 05: Processo de coprecpitacdo alcalina das nanoparticulas de ferro.

As particulas foram separadas por decantacdo forcada por um magneto, e
lavadas com agua ultrapura, ilustrada pela Figura 06, onde este processo foi repetido

trés vezes. Por fim, dispersas em 50ml de etanol absoluto e armazenada em ambiente
protegido da luz, conforme a Figura 07.
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Solugao de MNP

(&) Y

Ressuspender NP Decantagao Magnetica
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Adi¢do 500mL Agua

(

Figura 06: Diagrama esquematico do processo de lavagem das nanoparticulas

Adicao o
NPs Separadas 50mL Etanol Agitacao Armazenamento

W-O-@-E

Figura 07: Diagrama esquematico do processo de armazenamento.

5.2. Revestimento de Nanoparticulas.

O revestimento das nanoparticulas se deu através de método sol-gel, onde o

percursor é hidrolisado seguido de condensacéo sob a superficie da nanoparticula,

formando uma estrutura core-shell, onde o centro € constituido pela particula de ferro

e a couraca do percursor. O revestimento foi assistido por ultrasonicagéo e refluxo

com diversos percursores de silicio, descritos a seguir na Tabela I.

Tabela | — Reagentes utilizados como percursores de alcooxilanos e suas respectivas siglas e

estruturas quimicas.

Abreviacéo

Composto Estrutura
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CMTMS

Clorometil-trimetoxisilano

Cl/\Si

(CH30)3
APTES 3-aminopropiltrietoxisilano /\/\
H,N Si(CH3CH,0),
3-(metilamino)propil
MAPTES ( (_ ”)p Pib /\/\
trimetoxisilano NHCH; Si(CH30)5
0]
META 2-hidroxietilmetacrilato H,C /\/\
o) Si(CH30),
CH;
APTMS 3-aminopropiltrimetoxisilano H,N /\/\Si(CH30)3
3-mercaptopropil- /\/\
MPTES HS Si(CH5CH,0)5

trimetoxisilano
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ISOTREOQOS | 3-isocianatopropiltrietoxisilano /\/Si(CH3CH20)3
Q—C——N

TEOS (tetraetil)-ortosilicato (CH3CH,0),Si

Uma disperséo de 45ml de nanoparticulas a 5,5mg/ml foi preparada a partir da
diluicdo da dispersdo obtida descrita no topico acima. Uma solucé@o de catalise foi
preparada através da mistura de 1,15+0,14ml com um dos percursores mencionado
na Tabela | acompanhado de 0,4ml de agua ultrapura e 4ml de solucdo de HCl a 0,1

mol/L em etanol.

A dispersédo de nanoparticulas foi transferida para um baldo de fundo redondo
e submetido a ultrassom de sonda a 90KHz por 20 minutos. Durante esse tempo, a
solucdo catalitica seria transferida para o baldo por lento gotejamento durante os

primeiros 15 minutos.

Ao termino do intervalo o baléo foi introduzido a um sistema de refluxo, durante
24 horas a 60°C. Seguindo lavagem com etanol e decantacdo magnética e descarte
do sobrenadante, repetindo o processo trés vezes. As particulas foram
ressuspendidas em 20ml de etanol e armazenamento idéntico as particulas néo

revestidas.

A Figura 08 ilustra todo o processo de revestimento e Figura 09 e 10 ilustra

respectivamente o processo de lavagem e armazenamento descrito acima.
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5ml de Solugdo
de Nanoparticulas

4ml de Solugédo
HCI 0,1M

40ml Etanol

Adicao lenta da
Solugdo de hidrélise
sob ultrasom.

Refluxo em 60°C por 24h
com agitagdo de 550 rpm

Nanoparticulas revestidas

Figura 08: Processo de recobrimento das nanoparticulas de ferrita.

Solugdo de MNP

DO

Adicdo 50mL Etanol Descarte de Solventes

Decantacdo Magnética

Figura 09 — Processo de lavagem das nanoparticuas revestidas.
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Adicao L
NPs Separadas 20mL Etanol Agitacéo Armazenamento

O-O-@-6

Figura 10 — Processo de armazenamento de nanoparticulas revestidas.

5.3. Espalhamento Dinamico de Luz.

A técnica de espalhamento dindmico de luz (DLS) sera realizada a modo de
determinar a carga de superficie e raio hidrodinamico das solucdes de nanoparticulas
com diferentes revestimentos em funcdo do pH. Os pontos de pH a serem estudados
se encontram no intervalo entre 3 e 9, sendo que para o ajuste do pH foram realizadas
2 solucbes diferentes para analise, uma apenas utilizando NH4OH e a outra HCI.
Durante todo o processo a disperséao foi agitada em um aparato préprio acoplado a
uma bomba peristaltica.

Apbs a estabilizacdo da leitura do pH da dispersdo de nanoparticulas, foi
transferido 1000 pl do sistema de agitacdo para uma cubeta de plastico especifica de
size e submetido para analise com as seguintes especificagbes: 5 medidas com 20
corridas cada de duracéo de 10 segundos em 25°C, com angulo de deteccéo ajustado
para 173° com modelo de analise genérico disponibilizado pelo software constituido
de analise de minimos quadrados ndo negativos utilizando regulador de 0,01. Em
seguida a mesma cubeta foi retirada do equipamento e agitada por um vortex e de
imediato tranferir 700 pl para uma célula de zeta e introduzido novamente no aparelho
para os ensaios de zeta com as seguintes especificacdes: 5 medidas com 20 corridas
em 25°C com o modelo de analise genérico também disponibilizado pelo software e a
funcdo de Henry ajustado para utilizar a aproximacédo de Smoluchowski.

Serao excluidos todos os resultados gerados que ultrapassavam o intervalo

de um desvio padrdo da média das 5 medidas.

5.4. Espectroscopia Fotoeletrénica de Raios X.
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A espectroscopia fotoeletronica de raios x (X Ray Photoelectron Spectroscopy
- XPS) é capaz de identificar e quantificar os elementos presentes nas primeiras
camadas atdbmicas de um material, também sendo possivel indicar seu estado de
oxidacado, através do efeito fotoelétrico. O principio da técnica se da através da
emissao de elétrons pela amostra quando se incide raios x com energia igual ou maior
a necessaria para ionizar as camadas mais internas dos atomos.

No momento em que os raios x colidem com a amostra, alguns elétrons de
atomos especificos podem absorver energia, caso a energia dos fotons for igual ou
superior a energia de ligacdo dos elétrons ao atomo, este podera ser ejetado para fora
da superficie com ou sem energia cinética, isso depende da intensidade da energia
dos fétons incidentes. O Espectrémetro de XPS consegue medir a energia cinética
destes elétrons ejetados, assim, é possivel determinar a energia de ligacdo dos
elétrons ao atomo, cujo é caracteristico de cada elemento.

Para a avaliacdo superficial quimica das MNP revestidas com silanois as
amostras foram lavadas e sOnicadas, em seguida depositadas em um substrato
recoberto de titanio para as leituras por XPS. As andlises foram realizadas por outro
membro do grupo de pesquisa e conduzida no espectrémetro SPECS Sage HR 100
(CICBiomaGUNE - San Sebastian, Espanha) com fonte de raios x nao
monocromatico (Linha de magnesio K Ka de 1253,6 eV de energia e 250 W). A
resolucdo selecionada para os espectros foi de 15 eV e 0,15 eV/step. Todas as
medidas foram realizadas em uma camara de “ultra high vacum” (UHV) a uma presséao
de 8x10-8 mbar. Todos os resultados obtidos pelas analises de XPS foram tratados

no software CasaxPS.

5.5. Microscopia Eletrénica de Transmisséo.

A analise de Microscopia eletronica de transmisséo € uma técnica eficiente para
estudar o tamanho e morfologia de nanomateriais, em especial nanoparticulas. O
microscopio utiliza um feixe focado de elétrons transpassa uma camada fina da
amostra a ser investigada. O equipamento, através de um filme fotografico ou um
sensor, é capaz de gerar imagens com o feixe de elétrons que interagiu com a
amostra.

Para avaliacdo morfélogicas das nanoparticulas magnéticas, as amostras

foram diluidas de 1:500 (1 pl de amostra em 500uL de agua), sonicada por 20 minutos
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e 0,35 pL da amostra foram aplicadas nas telas de microscopia eletrénica de
transmissao (MET) previamente recobertas com Formvar. A analise foi conduzida no

microscoépio eletrénico JEOL (JEM-1011, UnB — Brasilia, Brasil).

5.6. Espectroscopia na Regido do Infravermelho.

Espectroscopia na regido do infravermelho (Fourier-Transform Infrared
Spectroscopy - FTIR) é uma técnica espectroscopica que se baseia, nem sua maioria,
na absorcéo pela matéria de radiacdo no comprimento de onda dentro do espectro do
infravermelho. O principio do método envolve a relacdo entre a intensidade de
absorcdo da radiacédo pela amostra em cada comprimento de onda dentro de um

intervalo predeterminado.

Os ensaios foram realizados por outro integrante do grupo de pesquisa, e
apresentados em trabalho anterior, apresentado como monografia para obtencéo de
grau bacharel em farmacia (VIEIRA, 2014). Tendo em vista que a metodologia de
sintese e revestimento empregado nas amostras neste trabalho difere pouco, nao
foram realizadas investigagdes posteriores utilizando FTIR, mas elas serdo discutidas

no topico seguinte.

As amostras foram trituradas e secas em pressao negativa com auxilio de um
dessecador e bomba de vacuo e depois diluidas com brometo de potassio,
respeitando a propor¢ao de 1:300, seguido de producao de partilhas com o uso de
prensa hidraulica. As amostras foram expostas a radiacdo infravermelha entre
intervalo de 1150 e 500 cm™™.

6. Resultados e Discusséao.

A Figura 11 demonstra duas microscopias eletrbnicas de transmissdo de
amostras de MNP de magnetita sem revestimento algum. E possivel observar que
cada particula aparenta possuir aproximadamente 14nm e, que mesmo apos ser

submetida a lavagem e exposta a ultrasonicacgéo, ocorre a formacao de agregados.
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Figura 11 — Imagens de TEM das nanoparticulas néo revestidas com escala de 10 e 20 nm,
respectivamente.

Os espectros de absorcéo na regido do infravermelho, € mostrado na Figura
12 as atribui¢cdes das absorcdes na Tabela Il, para amostra de nanoparticula de 6xido

de ferro comparadas a submetidas ao processo de revestimento. O intervalo do

comprimento de onda mostrado foi entre 1150 e 500 cm™.

R Np sem recobrimento

Intensidade (unidade arbitraria)

' », Ll 3 T g T

v T v v
1100 1000 900 800 700 600 500

Comprimento de onda (cm™)

Figura 12 — Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho de MNPs de ferro recobertas com
alcooxissilanos diversos. (VIEIRA, 2014)

Tabela Il — Absorcéo da radiacdo infravermelha por MNPs de ferro recobertas com
alcooxissilanos diversos (VIEIRA, 2014).

) Comprimento | Unidade Modo )
Revestimento ) ) Reférencia
de onda (cm) | estrutural | vibracional
Sem revestimento 570 Fe-O Vs FERREIRA, 2009
3430 O-H Vs FILHA, 2011
APTES
1620 H-OH o AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008
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1080 Si-O-Si Vs AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008

1630 O-H-O0 0 AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008
CMTMS 1040 Si-O-Si Vs WEN-BIG, CHAO-CHAN, 2009
570 Fe-O Vs FERREIRA, 2009
1630 O-H-O0 0 AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008
MAPTES 1040 Si-O-Si Vs WEN-BIG, CHAO-CHAN, 2009)
570 Fe-O Vs FERREIRA, 2009
3430 O-H Vs LENZA, VASCONCELOQOS, 2002
1710 C=0 Vs VALLEE et al, 2000
META 1190 S1-0-CHa 5 MENDEZ-VIVAR, MENDOZA-
MANDALA, 2000
1000 C=C Vs AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008
570 FE-O Vs FERREIRA, 2009
2950 C-H Vas FILHA, 2011
1080 Si-O-Si Vs AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008
MPTES 898 C-S-H 0 CRUZ, 2009
600 Fe-O Vs CAMILO, 2006
3430 O-H Vs FILHA, 2011
1630 H-O-H 0 AL-OWEINI, EL-RASSY, 2008
TEOS 1040 Si-O-Si Vas WEN-BIG, CHAO-CHAN, 2009
570 Fe-O Vs FERREIRA, 2009

Pode-se observar na Fig. 12 a absorcdo em comprimentos de onda entre 600
cm? e 570 cm, normalmente atribuida para a vibracéo de ligacdes Fe-O (COSTA
et.al., 2008), pode-se atribuir ainda a absorcdo no comprimento de 600 cm* tipico de
maguemita e 570 cm™* de magnetita (MORCELI, 2009). Outro efeito interessante
envolve a oxidac&o do ferro para amostras revestidas observado na contribuicdo da
absorcdo em 600cm-1, pode-se indicar que a reacao de condensacédo dos precusores
de silicio causa reducéo do ferro superficial. Ainda, através da absorcédo observada
em 1040 cm™, atribuido a ligagédo Si-O-Si (AL-OWEINI e EL-RASSY, 2008) pode-se
afirmar que a condensacao ocorre também entre os precursores de silicio, 0 que nos
permite propor o modelo de revestimento mostrado na Figura 13 e 14, observa que
neste modelo ha a coexisténcia de grupamentos de silicio ligados entre si e também
na superficie das amostras de ferrita (VIEIRA, 2014), alguns revestimentos possuem

a capacidade de formar multicamadas através da sobreposicdo de moléculas dos
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alcooxisilanos, conforme ilustrado pela Figura 15, onde este fenbmeno ocorre
principalmente nos revestimentos com terminagdo aminada ou com o TEOS.

META ISOTREOS
,U;—(m H

’”\rn U:\u /’”\ Z o ! g
=" ¢ T A u j
b \ 29 \ \ !/
) N N

\ /

e g il . <

MAPTES APTES
"’“’“—”3 /m;
HaCHN <\ ,/‘NHCH‘ <\ __NHz
) Tl T
—~ N N ( //

2N\ | X N ] AN

(‘\ o ? 0 o} 0 o} o c‘m o]
APTMS MPTES

</ -

= { -
\4L 5N \,‘f‘\\\/‘\/
& s S - Si
7\ I\ VE | /\

9 b o o o 0 d ©
Fe Fe F i%, %g %c FF %v
TEOS CMTMS

7
o Gl 4 _a
HO o [ o OH ™\ f

Figura 14 — Estrutura quimica dos revestimentos ligados a superficie das nanopatrticulas.
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multicamadas, onde R é o grupamento residual do percursor de silicio.

Figura 15 — Estrutura quimica dos revestimentos ligados a superficie das nanoparticulas em

A Tabela lll e a Figura 16 mostram os resultados de XPS para as amostras

preparadas com diferentes revestimentos. Os resultados das andlises percentuais

elementares obtidas pelos ajustes dos espectros experimentais sdo mostrados na

tabela abaixo.

Tabela lll - Determinag&o do teor dos constituintes por XPS.

APTES | APTMS | CMTMS | ISOTREOS | MAPTES | META | MPTES | TEOS
O | 492% | 504% | 58,4 % 39,5 % 50,7% | 56,8% | 412% | 64,4%
Cis | 260% | 240% | 17.1% 40,5 % 268% | 255% | 241% | 11,5%
Fez 92% | 96% | 107% 4,8 % 98% | 110% | 62% | 6,1%
Sizp 96% | 102% | 7.2% 9,3% 87% | 63% | 58% | 17.1%
Nis 58% | 58% - 5,8 % 4,0 % - - -
Clzp - - 5,6 % - - - - -
Szp - - - - - - 22,3 % -
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Figura 16 - Determinacao do teor dos constituintes por XPS.

Pode-se observar que a propor¢cdo devido a contribuicdo do silicio foi maior
para amostras com grupamentos amina terminal e na amostra preparada com TEOS.
Este resultado sugere que a quantidade de silicio nessas amostras € maior e que 0
processo de revestimento foi favorecido para esses precursores.

O resultado das analises elementares mostrados na Fig. 16 revela boa
correlacao entre com os diferentes precursores de silicio utilizado nos revestimentos.
Foram encontradas contribuicfes de nitrogénio nas amostras revestidas com APTES,
APTMS, ISOTREOS e MAPTES. A contribuicdo relativa ao atomo de cloro foi
encontrada apenas na amostra correspondente, de CMTMS, enquanto que,
similarmente a contribuicdo relativa ao enxofre somente na amostra revestida com
MPTES.

O XPS é apenas capaz de penetrar alguns um, na amostra analisada, e o fato
de ser capaz de detectar a presenca de ferro na constituicdo do material € possivel
dizer que a radiacdo foi capaz de interagir com o nucleo da nanoparticula revestida,
assim, pode-se afirmar que a espessura do resvetimento das MNP seja inferior ao
intervalo de 5 e 10 um, cujo é a capacidade de penetracdo desta radiagdo neste tipo
de analise. Ainda que ndo se possa afirmar sem imagens de microscopia eletronica
de varredura e transmissédo com seus devidos contrates, € possivel inferir através da
proporcao entre os elementos ferro e silicio que para todas as amostras, o TEOS
aparenta possuir o revestimento com a maior espessura enquanto o META possui a

Menos, isso pode ser resultado da capacidade de alguns revestimentos polimerizarem
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entre sim gerando multicamadas das moléculas e/ou a interferéncia estérica
provocada por grupamentos residuais volumosos dificultando assim seu deposito na
superficie da nanoparticula.

As caracteristicas de carga de superficie foram analisadas em func¢éo do pH
para as amostras do estudo e sdo mostradas na Figura 17 pode-se observar a reta
horizontal centrada em zero, que indica o ponto de pH com carga nula. Pode-se
observar trés faixas distintas de pH em funcdo do revestimento utilizado nas
nanoparticulas. Para amostras revestidas com TEOS, MPTES e sem revestimento o
pH com neutralidade de cargas esta entre 3 e 4,5; enquanto que para amostras
revestidas com MAPTES, META e CMTMS a faixa de pH com neutralidade de cargas
encontrado ficou entre 4,5 e 6. As amostras revestidas com precursores contendo
amina terminal e CMTMS obtiveram a faixa de neutralidade de cargas entre os pHs 6
e 7,5. Estes resultados revelam que a caracteristica da superficie altera as cargas
superficiais determinadas pela da mobilidade eletroforética das particulas revestidas.
Revelam também que, para amostras revestidas com grupamentos de caracter
bésico, a faixa de pHs correspondente a neutralidade de cargas estd em uma faixa de
pHs mais basico que os demais. E possivel reparar que para todas as amostras,
inclusive as sem revestimento, possuem curva decrescente, sugerindo que a
superficie possui alguma negatividade, podendo ser advindo das caracteristicas da

porcao terminal dos percursores utilizados ou da auséncia dele.

Figura 17 — Curvas de potencial zeta em funcédo do pH obtidas por espalhamento dindmico
de luz de amostras de nanoparticulas de ferro revestidas com alcodxicosilanos. A faixa seccionada
indica o intervalo de pH do ponto isoelétrico e as curvas estao isoladas, respectivamente, do intervalo

mais acido ao mais basico.

A Figura 18 mostra o raio hidrodindmico em funcédo do pH para 0 mesmo

conjunto de amostras. Observa-se que nas regides destacadas de pH em cada grupo
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de amostras a tendéncia do raio hidrodinamico apresentar valores maiores. Este
resultado mostra que a neutralidade de cargas, encontrada para cada grupo de

amostras, favorece a agregacao sendo controlada pelo pH do meio.
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Figura 18 — Curvas de diametro hidrodinamico médio de particulas em funcado do pH obtidas
por espalhamento dinamico de luz de amostras de nanoparticulas de ferro revestidas com diferentes
alcodxicosilanos. O quadro destacado indica o intervalo de pH que se observa maiores valores de
didmetro hidrodindmico as curvas estdo isoladas, respectivamente, do intervalo mais acido ao mais

basico.

Os ensaios sugerem que a estabilidade coloidal as nanoparticulas
revestidas dispersas em solucdo sdo dependentes do pH do meio. E possivel observar
gue todos os revestimentos utilizados foram permitiram controlar a carga de superficie
e raios hidrodinamicos dos agregados. Podendo inclusive fornecer uma superficie
quimica capaz de gerar estabilizacédo estérica por camada de solvatacao, reduzindo a

formacao de agregados através de barreira por moléculas de agua.

7. Conclusoes.

As imagens de TEM, Figura 11, demonstram que as particulas possuem
tamanho médio de 14 nm, e se levado em conta apenas a constituicdo do material, é
possivel inferir que as particulas se encontram em estado superparamagnético pois
estdo abaixo dos limites de 20 nm e acima de 5 nm, sendo este intervalo ideal para
aplicac6es onde nédo se deve ocorrer fendbmenos de histerese magnética, pois nao
apresentariam multidominios, expressando propriedades ferromagnéticas, e nem um
monodominio reduzido, onde os spins da superficie da particula interfere com o
comportamento magnético.
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As analises de tamanho por DLS, Figura 18 resultam em valores elevados
gquando comparado com os resultados de TEM, porém, este tipo de variacdo é
esperado pois 0 DLS s0 € capaz de detectar o diametro hidrodinamico da particula e
ndo seu tamanho real. A proporcao de disparidade de tamanho entre DLS e TEM é
abismal, o que se leva a crer que os ensaios de DLS foi incapaz de analisar particulas
isoladas, mas detectando diametros hidrodinamicos de agregados de NPs e tratando-
0S como particulas Unicas.

Os resultados dos ensaios de DLS, Figuras 17 e 18, também sao indicativos
que o processo de revestimento foi bem-sucedido, pois existem modificacbes no
comportamento superficial para cada tipo de MNP revestida, porém, a ideia que todos
as amostras apresentam uma superficie eletronegativa pode sugerir que nem toda a
superficie da nanoparticula foi revestida. Os resultados do FTIR, Figura 12, e XPS,
Figura 16, confirmam esta hipGtese, pois, a quantificacdo e identificacdo dos
constituintes da superficie das amostras sdo compativeis com o0s reagentes
empregados, sendo que cada precursor possui estrutura quimica distintas, podendo
ser destacado dos demais, salvo aqueles cujo sejam demasiadamente semelhantes.

Nos ensaios de XPS, as propor¢cdes de ferro ainda sdo razoavelmente
elevadas, o0 que sugere que a espessura dos revestimentos seja diminuta, talvez seu
incremento seja suficiente para reduzir ainda mais a agregacdo de MNPs, em
contrapartida, poderia alterar as propriedades magnéticas e reoldgicas, fazendo as
MNPs se comportarem como particulas maiores, desqualificando seu uso em MNFHT.
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