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Resumo

Durante este trabalho, estudamos a viabilidade de uma nova classe de partículas magnéticas oti-
mizadas para a hipertermia magnética e que denominamos VIP (Vortex Iron oxide Particle). Estas
partículas são compostas de óxidos de ferro (magnetita ou maghemita) e assumem a forma de nano-
anéis ou nanotubos. Tal morfologia confere as partículas um comportamento magnético peculiar,
fruto de seu estado magnético denominado vórtice. Graças a este estado magnético, estas partículas
possuem uma resposta para hipertermia superior, se comparadas aos SPIONs (Superparamagnetic
Iron Oxide Nanoparticles) tradicionalmente usados para este fim, atendendo os pré-requisitos para
aplicações biomédicas (baixas toxicidade e remanência). Os experimentos realizados no trabalho se
focaram em duas linhas principais. Na primeira, avaliamos o desempenho das VIPs para hiperter-
mia magnética em um ambiente in vitro. Neste experimento, avaliamos tanto a citotoxicidade das
partículas quanto os mecanismos que promovem a morte celular. Estes resultados mostraram que
as VIPs não são citotóxicas. Além disso, observamos também que o tamanho e a forma das partí-
culas permitem que estas sejam internalizadas, promovendo um processo de hipertermia magnética
muito eficiente. De fato, o experimento de hipertermia in vitro mostrou que as VIPs são capazes
de alcançar um alto grau de seletividade, matando principalmente as células que internalizam as
VIPs minimizando o aquecimento do meio celular e reduzindo assim o dano às células vizinhas.
Na segunda linha, trabalhamos no desenvolvimento de uma VIP recoberta com material antiferro-
magnético (AFM), cujo desempenho para hipertermia magnética seria superior ao da própria VIP
testada nos experimentos in vitro. Desenvolvemos um extenso estudo teórico fundamental, baseado
em simulações micromagnéticas, que permitiram prever muitos dos fenômenos que seriam obser-
vados experimentalmente. No entanto os experimentos para a síntese da VIP@AFM não foram
completamente finalizados, impossibilitando maiores conclusões sobre o sistema simulado.

Sendo assim, acreditamos que os resultados alcançados no projeto promoveram o desenvol-
vimento de partículas magnéticas otimizadas para hipertermia magnética. Tanto por mostrar sua
viabilidade, quando testados in vitro, quanto por promover o conceito da VIP@AFM como um
próximo passo para o aprimoramento desta classe de partículas.
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Abstract

In this work, we studied the feasibility of a new class of magnetic particles named as Vortex
Iron oxide Particle or VIP and specifically designed for magnetic hyperthermia. Those iron oxide
(magnetite or magnetite) particles have a ring shape morphology that grants them a very specific
magnetic configuration know as vortex state. This magnetic configuration would grant a superior
hyperthermia response when compared to the traditional Superparamagnetic Iron Oxide Particle
(SPION) without compromising biomedical requirements as low cytotoxicity and lack of magnetic
remanence. The experiments presented on this work explored two main paths. The first one evalu-
ated the VIP performance in vitro. We were able to assess both the cytotoxicity of the particle as to
observe the killing mechanism. The results showed that the VIPs are not cytotoxic and that the size
and shape of the particle may promote the internalization of those particles, resulting on a very ef-
ficient magnetic hyperthermia. With the in vivo experiment, we notice a high degree of selectivity,
thanks to the cell internalization, that preserved the surrounding cells. In the second research path,
we further developed the concept of a VIP, by creating a core-shell structure where the VIP would
be coated by an antiferromagnetic (AFM) material and improving the magnetic hyperthermia re-
sponse. However, the experiments for the development of the VIP@AFM were not completed.
Although we were able to complete a study based on micromagnetic simulations, the experiments
intending to fabricate the VIP@AFM were not fully successful, preventing any further conclusion
about this system. In any case, we believe that the results achieved on this project represent an
important contribution to the development of magnetic hyperthermia specific particles.
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Introdução

Nas últimas décadas, o câncer tem se tornado uma das principais causas de morte em todo o

mundo. Por conta disto, tornou-se alvo de muitas pesquisas, sobretudo no que se refere ao desen-

volvimento de novas técnicas de diagnóstico e tratamento[1–3]. Neste cenário, a nanotecnologia vem

tendo papel destacado, principalmente, no que diz respeito ao estudo e desenvolvimento de nano-

partículas com propriedades específicas para estas finalidades. Algumas das principais aplicações

que vêm sendo vislumbradas para estas nanopatículas no tratamento de câncer são[4–7]: a funciona-

lização de superfície visando seu emprego como contraste no diagnóstico por imageamento[8–10];

técnicas de tratamento utilizando nanopartículas como vetor para o carreamento de drogas (drug

delivery)[11, 12]; e, de particular interesse neste trabalho, seu uso em técnicas de tratamento por

hipertermia (superaquecimento) do tecido tumoral[13, 14].

Genericamente, a hipertermia consiste em aquecer o corpo ou região que se deseja tratar[15, 16].

Sua eficácia origina-se da maior debilidade a altas temperatura das células e do tecido tumoral, as

quais sofrem morte celular a ∼ 40◦C[17], ao passo que, células e tecidos sadios podem resistir a

temperaturas tão altas quanto 44◦C[17]. No entanto, a hipertermia apresenta uma série de efeitos

colaterais, os quais podem ser minimizados concentrando a região de aquecimento àquela de inte-

resse, poupando o tecido ao redor[18]. Dessa forma, um rigoroso controle sobre os mecanismos de

aquecimento potencializaria a aplicação da hipertermia como tratamento.

Neste contexto, a hipertermia magnética surge como uma excelente alternativa. Esta tem por

base o fato de nanopartículas magnéticas, quando sujeitas a um campo magnético alternado, libe-

rarem calor. Com isso, sua vetorização via, por exemplo, funcionalização de sua superfície ou o

direcionamento por meio de campos magnéticos apropriados, permite um aquecimento bem loca-

lizado, mitigando os efeitos colaterais. Consequentemente, uma intensa busca de materiais mag-

néticos visando este tipo de estratégia tem ocorrido nos últimos anos[19, 20]. A maioria dos estudos

têm focado no desenvolvimento de nanopartículas cada vez mais eficientes e com controle fino da

quantidade de calor absorvido.

O calor produzido pelas nanopartículas magnéticas se expressa na forma da grandeza deno-
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minada Specific Loss Power (SLP) ou Specific Absorption Rate (SAR)∗, que é definida como a

potência W gerada pela nanopartícula, normalizada pela massa de nanopartícula m:

SAR =
W
m

=
1
m
(
dQ
dt

) =C
m′

m
(
dT
dt

), (1)

onde, C é a capacidade calorífica (Jg−1K−1) do conjunto (nanopartícula + solvente), m′ é a massa

deste mesmo conjunto e dT
dt é a taxa de variação da temperatura (T ) em função do tempo (t). Em

outras palavras, o valor de SAR é uma medida direta da taxa de aquecimento dT
dt que a nanopartícula

é capaz de fornecer. Sendo assim, para fins clínicos, quão maior for a eficiência da nanopartícula

(quanto maior esta taxa) menor a dose (ou massa) de nanopartículas administrada ao paciente,

minimizando efeitos colaterais relacionados à administração de nanopartículas em excesso.

Evidentemente, para fins de aplicações biomédicas, outros critérios devem ser respeitados,

principalmente no que diz respeito à biocompatibilidade, citotoxicidade, assim como, algumas

características magnéticas. Resumidamente, devemos buscar um material que consiga contemplar

ao menos os seguintes pré-requisitos:

Tabela 1 – Pré-requisitos de partículas magnéticas para uso em hipertermia magnética

I Biocompatibilidade e baixa citotoxicidade, para fins de aplicação biomédica[6];

II Baixa remanência magnética, para que a interação dipolar entre as partículas não cause aglo-
meração, evitando entupimento e/ou trombose;

III Baixo campo magnético de saturação, possibilitando o tratamento com campos magnéticos bi-
ocompatíveis. De forma quantitativa, isto se resume no produto H · f < 5×109 A/ms[13, 21–24];

IV Alto SAR, minimizando a dose ministrada para o tratamento, e que, como será visto neste
trabalho, dependem de inúmeros fatores com forma, propriedades magnéticas, composição e
recobrimento da partícula

∗Uma tradução livre seria: Taxa de Absorção Explicita.
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Atualmente, as nanoestruturas que satisfazem estes pré-requisitos e que vêm sendo estudadas

para fins de aplicação em hipertermia são os chamados Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparti-

cles ou simplesmente SPIONs.

Neste trabalho, propomos uma nova classe de nanopartículas de óxido de ferro, a qual denomi-

namos Vortex Iron oxide Particles ou VIP. Estas partículas, na forma de nanoanéis, se apresentam

num estado magnético peculiar, conhecido como vórtice, e têm como vantagem alto SAR, preser-

vando os requerimentos necessários às aplicações biomédicas.

No que diz respeito ao pré-requisito I, sobre biocompatibilidade e baixa citotoxicidade, nano-

materiais compostos de óxido de ferro, como os próprios SPIONs, já são extensivamente estudados

e possuem uma boa biocompatibilidade e baixa citotoxicidade[25–28]. Logo, espera-se que as na-

nopartículas propostas no trabalho também compartilhem destas mesmas características. Já o pré-

requisito magnético III, de baixo campo magnético de saturação, é, dentre os materiais magnéticos

comumente encontrados, amplamente satisfeitos pelos óxidos de ferro, em especial a magnetita.

Em relação ao pré-requisito II, a escolha do estado de vórtice como estado fundamental da

nanopartícula visa explorar o fato das linhas de campo magnético nestes sistemas serem confina-

das dentro da partícula, gerando uma estrutura que não possui polos magnéticos e, portanto, não

apresenta interação dipolar entre as nanopartículas.

Por fim, em relação ao pré-requisito IV, veremos ao longo do trabalho que a escolha do es-

tado de vórtice também explora um mecanismo de aquecimento chamado perda histerética[29],

mais eficiente[30] que o mecanismo de aquecimento presente nos SPIONs, ou seja, perda por

susceptibilidade[29].

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi compreender o comportamento das VIPs, sob a luz

de um candidato para aplicações em hipertermia magnética. O comportamento magnético das VIPs

foi simulado utilizando uma abordagem micromagnética. As simulações permitiram a confecção

de um diagrama de fase magnético como função das dimensões das VIPs sintetizadas, e também,

o estudo dinâmico destas partículas com a simulação das histereses estática (ou DC∗) e dinâmicas

para frequências típicas usadas em hipertermia (300kHz). Os resultados encontrados, corrobora-

ram o estudo feito por Yang et al.[31] em um sistema semelhante de nanoanéis de magnetita. A

síntese das partículas seguiu o trabalho desenvolvido, dentre outros, por Jia et al.[32] e a caracteri-

zação morfológica e química mostrou que as VIPs sintetizadas estão de acordo com os trabalhos

∗O termo DC refere-se a Direct Current.
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encontrados na literatura.

Porém, a magnetometria das VIPs sintetizadas não foi capaz de confirmar o estado de vórtice

magnético, o que, de certa forma, foi previsto pelas simulações feitas. A partir deste ponto, o

projeto assumiu duas linhas de trabalho distintas.

Na primeira linha, preocupou-se com o estudo citotóxico e a viabilidade biomédica (pré-

requisito I) das VIPs como sintetizadas: mesmo com a resposta magnética aquém do ideal, as

medidas de hipertermia feitas nas VIPs mostraram um resultado superior aos SPIONs convencio-

nais. Logo, foram realizados estudos de citotoxicidades em células de mamíferos. Estes estudos

mostraram que as VIPs sintetizadas não apresentavam citotoxicidade. Em seguida testes de hiper-

termia in vitro mostraram que, de fato as VIPs como sintetizadas, potencializam a morte celular

quando expostas ao campo magnético alternado.

Na segunda linha, preocupou-se em manipular a resposta magnética das VIPs com o intuito de

melhorar ainda mais o SAR das partículas (pré-requisito IV). Como a eficiência na geração de calor

das VIPs depende da área do seu ciclo de histerese magnético revisamos inúmeros trabalhos com

possíveis estratégias para uma adequada manipulação do ciclo de um sistema magnético ordinário,

os quais poderiam ser aplicados aos vórtices[33–35]. Uma destas seria o acoplamento da VIP com

um material antiferromagnético (AFM), dando origem ao fenômeno conhecido por exchange bias,

e que no trabalho de Sort et al.[36] foi usado para um aumento na área do ciclo histerético. A partir

destes trabalhos vislumbramos uma VIP recoberta com um AFM, a qual denominamos VIP@AFM,

que foi primeiramente simulada mostrando que de fato esta partícula teria um SAR maior que sua

contrapartida sem AFM. Porém, a síntese de uma VIP@AFM não foi completamente possível, com

apenas alguns resultados preliminares e pouco conclusivos.

Esta tese está dividida em 8 capítulos abordando cada qual os seguintes temas: No Cap. 1

veremos os fundamentos teóricos necessários para compreensão dos fenômenos magnéticos que

regem a hipertermia magnética. Serão apresentados os mecanismos responsáveis pela perda da

energia magnética na forma de calor responsável pelo SAR de um partícula.

No Cap. 2, iremos contextualizar as partículas sintetizadas na literatura atual. Apresentaremos

os principais trabalhos que contribuíram para o desenvolvimento da hipertermia magnética. Dentre

eles destacamos o trabalho de Kim et al.[37] que inspirou o cerne deste trabalho e nos inspirou a

estudar as VIP, e o trabalho de Sort[34–36] que nos motivou a usar o fenômeno de Exchage Bias para

aprimorar a eficiência das VIPs.
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Em seguida, no Cap. 3 serão apresentadas as simulações micromagnéticas usadas para com-

preensão da dinâmica de um estado de vórtice magnético. Veremos como as partículas sintetizadas

podem ser simuladas e iremos contextualizar o projeto de uma VIP do ponto de vista micromagné-

tico, expondo principalmente os prerrequisitos morfológicos que culminam na formação do vórtice

magnético e suas limitações. Além disso, discutiremos os motivos que nos levaram a recobrir a

partícula com material antiferromagnético e veremos como isso pode potencializar o SAR.

Depois, no Cap. 4 discutiremos os meios utilizados para sintetizar as partículas simuladas no

Cap. 3. Discutiremos os processos físico-químicos que regem o crescimento das partículas e quais

as diferentes rotas adotadas para síntese das diversas partículas estudadas no trabalho. Veremos

também alguns procedimentos para o recobrimento das partículas por material antiferromagnético.

No Cap. 5, discutiremos as principais técnicas experimentais que foram utilizadas neste traba-

lho. Assim como os detalhes que permitiram a realização dos experimentos.

Por fim, no Cap. 6, fecharemos os estudos de viabilidade das partículas sintetizadas avaliando

desde a sua morfologia à sua toxicidade em células de mamíferos. Veremos de que forma a mor-

fologia única da partícula permitiu não só a formação do vórtice magnético, como também, uma

eficiência para hipertermia magnética superior aos SPIONs convencionais. Além disso, apresenta-

remos alguns dos resultados no que concerne o recobrimento das VIP por antiferromagnético.

Finalmente, nos Cap. 7 e Cap. 8 discutiremos brevemente os resultados encontrados neste

trabalho e quais as perspectivas de maior interesse para o trabalho apresentado.
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1 Introdução ao nanomagnetismo 7

1 Introdução ao nanomagnetismo

Na última década, a pesquisa em materiais nanoparticulados, impulsionou o desenvolvimento

de novas tecnologias. Tais materiais, com dimensões características menores que 100nm, são com-

paráveis ao tamanho de algumas moléculas ou até a um vírus, mas principalmente ao comprimento

de muitas interações fundamentais da física da matéria condensada. Sendo assim, o nanomagne-

tismo abriu uma nova e complexa gama de fenômenos magnéticos que até hoje é estudada abran-

gendo cada vez mais aplicações tecnológicas.

A origem destes novos fenômenos, de forma simplificada, pode ser atribuída a uma série de

fatores tais como: (i) dimensões nanométricas comparáveis ao comprimento típico de fenômenos

magnéticos, como paredes de domínio ou da interação de troca em átomos[38]; (ii) quebras da si-

metria de translação dos átomos, o que poderá alterar a densidade de estados eletrônicos, gerar

sítios com coordenação (número de vizinhos) reduzida ou frustrações[39]; (iii) razão de área por vo-

lume elevada, o que potencializa efeitos de interface principalmente no acoplamento de diferentes

materiais; (iv) maior susceptibilidade a flutuações causadas pela ativação térmica[39] .

Neste capítulo, iremos apresentar os principais aspectos que afetam o comportamento magné-

tico do material e como isto se reflete nos fenômenos macroscópicos observados. Estudaremos de

forma resumida quais os desdobramentos fenomenológicos causados pela redução do tamanho de

uma partícula magnética à escala nanométrica, e como o seu retorno ao tamanho macroscópico,

afeta suas propriedades.

1.1 Magnetismo na matéria

A compreensão do nanomagnetismo inevitavelmente requer o conhecimento do magnetismo

convencional. Desta forma, definimos o dipolo magnético ~m como a quantidade magnética elemen-

tar e a magnetização ~M como a manifestação macroscópica da média volumétrica de um conjunto
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de ~m. Esta unidade elementar pode ser atribuída a cada átomo individualmente. Este momento

possui duas contribuições fundamentais, o momento magnético orbital (resultado do movimento

orbital dos elétrons ao redor do núcleo atômico) e o momento magnético de spin∗ dos elétrons. O

ordenamento e o comportamento coletivo destes momentos determina o estado magnético do ma-

terial, em especial o paramagnetismo, ferromagnetismo, antiferromagnetismo e o ferrimagnetismo.

No paramagnetismo de Curie, a energia térmica disponível ao sistema impedirá que eles inte-

rajam fortemente entre si, o que faz com que os momentos magnéticos assumam uma orientação

aleatória dentro do material. Com a aplicação de um campo magnético Ĥ, surgirá uma tendência

em alinhar os momentos magnéticos que irá competir com a agitação térmica dos momentos. No

regime de campo baixo, podemos assumir que a magnetização será uma função linear do campo

aplicado:

~M = χ~H, (1.1)

onde a constante de proporcionalidade χ , denominada susceptibilidade magnética, varia com a

temperatura T de acordo com a Lei de Curie:

χ =
C
T
, (1.2)

onde a constante de Curie C depende do material.

Um outro tipo de ordenamento magnético, o ferromagnetismo, não pode ser explicado somente

pela presença dos momentos magnéticos e sua interação dipolar. Em uma tentativa de explicar o

fenômeno, Pierre Weiss desenvolveu o conceito de um campo molecular, intrínseco ao material e

que, para temperaturas ordinárias, seria capaz de ordenar os momentos magnéticos. Seguindo os

mesmos moldes do modelo do paramagnetismo de Curie, este campo molecular competiria com a

flutuação térmica, mantendo os momentos magnéticos alinhados. Com isso, é possível definir uma

temperatura TC ou temperatura de Curie, a partir da qual a flutuação térmica é alta o suficiente para

sobrepor ao efeito do campo molecular. A partir desta temperatura, o material assume o estado

paramagnético. Sendo assim, acima desta temperatura crítica teremos o mesmo comportamento

linear para a susceptibilidade. Desta forma, obtemos a lei de Curie-Weiss:

∗O termo spin é originário do inglês, mas já foi incorporado à língua portuguesa com o significado: momento
angular intrínseco de uma partícula.
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troca. Em 1928[43], Heisenberg usou o princípio quântico da exclusão de Pauli para explicar de

forma microscópica o ferromagnetismo. Ele mostrou que a origem do campo molecular proposto

por Weiss é uma consequência conjunta da interação coulombiana entre dois elétrons, cuja energia

depende da distância entre eles, e do princípio de exclusão de Pauli. O cálculo quântico feito por

Heisenberg, resumiu a dinâmica de interação coulombiana entre os dois elétrons na constate J e

mostrou que para dois elétrons o acoplamento estre eles pode ser descrito pela hamiltoniana:

Htroca =−J ~S1. ~S2 =−J S1S2 cos(θ), (1.5)

onde S1 e S2 são os spins dos elétrons e θ é o ângulo entre eles.

Consequentemente, o valor do ângulo θ , juntamente com o sinal de J irá mostrar qual o

ordenamento de spin tem a menor energia. Se J > 0, o mínimo de energia será quando o ângulo

θ for igual a zero, e teremos um acoplamento ferromagnético. Para J < 0, o mínimo de energia

será quando o ângulo θ for igual a 180◦ e resulta no acoplamento antiferromagnético.

Este hamiltoniano de Heisenberg (1.5) também mostra que a interação de troca é de curto

alcance, existindo apenas entre elétrons cuja função de onda tem alguma sobreposição. Se pensar-

mos em átomos dentro de uma rede cristalina, esta interação ficará restrita aos primeiros vizinhos

do átomo e com elétrons pouco localizados, como os elétrons 3d dos metais de transição. Este tipo

de interação é conhecida como troca direta.

1.1.2 Anisotropia magnética

Vimos anteriormente que os momentos magnéticos podem assumir um comportamento cole-

tivo e que, no caso dos ferromagnetos, isto se manifesta macroscopicamente na magnetização do

material. Porém, o comportamento de uma amostra magnética em resposta a um campo externo

não é necessariamente isotrópico. Dependendo da forma do material, estrutura cristalina ou até da

presença de elementos em sua interface, este apresentará certas direções na qual a magnetização

será mais facilmente alinhada. Isto, em termos energéticos, significa que existe um custo energético

associado a diferentes direções, logo, podemos identificar direções onde a energia é mínima, e que

caracterizam os chamados eixos de fácil magnetização.

A origem distinta destes diferentes eixos contribuirá para uma anisotropia resultante, fruto da

soma de cada um destes. Ademais, agregando este conceito à teoria de domínios magnéticos pro-















18 1 Introdução ao nanomagnetismo

δ = π

√
A
K1

. (1.13)

Neste mesmo contexto, também podemos definir outra grandeza como o comprimento de troca

ou do inglês exchange length (lex), dado pela expressão[53]:

lex =

√
A
K1

=

√

2A
µ0M2

s
, (1.14)

que define a largura das mudanças na orientação dos momentos magnéticos dentro do material.

Trata-se de uma grandeza que define o menor comprimento que um domínio magnético pode assu-

mir.

1.2 Introdução ao nanomagnetismo

Ao apresentarmos os conceitos nas seções anteriores, não nos preocupamos em definir quais as

dimensões do material magnético. Em verdade, assumimos até agora que, quaisquer que fossem, as

dimensões do objeto seriam ordens de grandeza maior que as interações magnéticas apresentadas.

Nesta seção, iremos ver as consequências de reduzir as dimensões de materiais magnéticos a

escalas comparáveis, ou até inferiores, às dimensões típicas de paredes de domínio dadas por (1.13).

Como vimos, o mecanismo dominante para materiais massivos é a interação dipolar. Devido a isto,

a energia magnetostática proporciona a formação de domínios magnéticos.

No entanto, a energia magnetostática é proporcional ao volume do material e, para sistemas

nanométricos, ela perde sua importância em relação a outras contribuições, como a energia de

anisotropia, anisotropia da superfície e a interação de troca.

1.2.1 Superparamagnetismo e o efeito da temperatura

O superparamagnetismo (SPM) é observado em nanopartículas ferromagnéticas (ou ferrimag-

néticas) cujos diâmetros são tão diminutos que fazem da energia magnetostática menor que aquela

necessária para a formação de uma parede de domínio. Logo, a nanopartícula apresentará um único

domínio magnético ao longo do eixo de anisotropia.
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croscopicamente, tal e qual um paramagneto convencional, porém com a diferença de possuir um

momento magnético elementar que não é o atômico, mas a soma de todos os momentos atômicos

que formam a partícula, ou seja, o macrospin.

Isto confere ao sistema superparamagnético um momento magnético efetivo três ordens de

grandeza maior que dos materiais paramagnéticos convencionais, um campo de saturação extre-

mamente baixo (não mais que poucas dezenas de Oe) e uma magnetização de saturação igual a do

material em sua forma massiva.

Função de Langevin

O cálculo analítico da curva mostrada na Fig. 1.11 pode ser feito assumindo uma temperatura

suficientemente alta, tal que KBT seja muito maior que ∆E. Desta forma a anisotropia da partí-

cula pode ser ignorada (ς → 0). Isto implica em uma magnetização que pode assumir qualquer

orientação, e por isso pode ser tratada como um paramagneto clássico, descrito pelo modelo de

Langevin.

Sendo ẑ o eixo de anisotropia e ~H = Hẑ o campo magnético aplicado, a energia magnética será

dada por:

ε =−~m.~B =−µ0mH cos(θ), (1.22)

onde θ é o ângulo entre ~m e ẑ. A probabilidade de um dado momento magnético (~m) apontar para

uma determinada direção é proporcional ao fator de Boltzmann (1.23):

P(ε) = Aexp

[
ε

KBT

]

, (1.23)

onde A é uma constante de normalização. Considerando
∫

Aexp[ ε
KBT ]ds = N, para um sistema de

N macrospins:

A =
Nx

4π sinh(x)
, (1.24)

x sendo uma grandeza adimensional definida como:
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x =
µ0mH
kBT

. (1.25)

O momento magnético médio na direção do campo (〈Mz〉) será dado por:

〈Mz〉 =

∫
mAexp

[
ε

KBT

]

ds

N

= 4π sinh(x)
∫ 2π

0

∫ π

0
mcos(θ)exp

[
xcos(θ)

KBT

]

dθdφ

= m

(

coth(x)− 1
x

)

. (1.26)

Finalmente, define-se a função L de Langevin como:

〈Mz〉=mL. (1.27)

Esta função descreve a forma pela qual o momento magnético deve acompanhar o campo mag-

nético aplicado. Para campos magnéticos pequenos, a função de Langevin pode ser aproximada

por L ≈ x/3, com isso, a susceptibilidade de um conjunto de n macrospins por metro cúbico será

χ = n〈Mz〉/H:

χ =
µ0nm2

3KBT
=

Cspm

T
. (1.28)

No limite para campos elevados, os macrospins estão saturados e a função de Langevin pode

ser aproximada por L≈ 1−1/x.

1.2.2 Histerese de SW e o efeito do tamanho

Na seção anterior, foi discutido como a temperatura pode afetar a magnetização de pequenas

partículas (ferri)ferromagnéticas. Na equação (1.20), mostramos a relação entre temperatura e

tempo de resposta do sistema usado para definir os limites do SPM. No entanto, ainda não foi

explorado os efeitos da barreira de energia ∆E.

Na ausência do campo magnético, ∆E é proporcional ao seu volume. Logo, a partir de (1.20),
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novo salto, a partir do qual o vórtice é recomposto e a magnetização volta ao regime linear∗. In-

felizmente, não existe modelo analítico para descrever a histerese representada na Fig. 1.16, e por

isso este sistema costuma ser estudado através de simulações micromagnéticas[34, 60–63].

1.3 Ferrofluidos e a Relaxação de Brown

Até o momento, estudamos o comportamento magnético de partículas esferoides isoladas, o

que seria equivalente a um sistema de partículas retidas em uma matriz sólida. Nos parágrafos

seguintes, serão apresentados alguns dos conceitos que regem a dinâmica da magnetização de um

ferrofluido, ou seja, partículas magnéticas suspensas em um fluido. Para tanto, iremos assumir, a

princípio, a mesma partícula de SW bloqueada (§ 1.2.2) com anisotropia uniaxial grande se com-

parada à energia térmica e também ao campo magnético aplicado. Isto implica que para qualquer

campo aplicado, a partícula deverá girar sobre seu eixo sem alterar sua polarização, em outras

palavras, a partícula se comportará de forma análoga a uma agulha de bússola. Além disso, não

iremos considerar a interação dipolar entre as partículas e o líquido no qual elas estão suspensas

será aproximado por um fluido newtoniano†.

1.3.1 Relaxação de Brown

Partículas suspensas em um fluido apresentarão um tipo de movimento aleatório conhecido

como movimento Browniano. Este tipo de movimento é fruto da colisão entre a partícula e as

moléculas que compõem o fluido. Partindo de um conjunto de partículas magnéticas alinhadas, o

movimento browniano das partículas fará com que a magnetização do sistema diminua ao longo do

tempo, seguindo a perda na coerência entre as partículas.

Em um campo magnético uniforme, a translação das nanopartículas não deve afetar a magne-

tização resultante, logo apenas o movimento Browniano de rotação das partículas será responsável

pela diminuição na magnetização. Sendo assim, apenas a direção do momento magnético da partí-

cula será responsável pela magnetização, que pode ser descrito pela posição angular do momento

sobre uma casca esférica. Seguindo este raciocínio, iremos modelar o comportamento coletivo

∗A curva descrita não é geral para todo vórtice magnético, mas sim para a aplicação que se busca neste trabalho.
Para maiores detalhes, ver referência[39].

†Um fluido newtoniano pode ser definido como aquele cujo tensor de viscosidade não varia com sua taxa de
cisalhamento[64].
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de infinitas partículas idênticas como a difusão bidimensional da direção dos momentos magnéti-

cos sobre uma casca esférica. Partiremos assim da segunda equação de Fick[64] para uma difusão

bidimensional:

∂

∂ t
Φ = D∇2Φ, (1.30)

onde Φ descreve a distribuição estatística dos momentos magnéticos e D é a constante de difusão

deste sistema. Como a difusão se dá sobre uma casca esférica, Φ será função do ângulo sólido Ω e

do tempo t. Com isso podemos assumir a solução em harmônicos esféricos descrita genericamente

por:

Φ(Ω, t) =
∞

∑
l=0

l

∑
m=−l

Aml(t)Yml(Ω), (1.31)

onde Aml é a solução da parte temporal e Yml é o harmônico esférico e solução da parte angular.

Como a solução do laplaciano de harmônicos esféricos é:

∇2Yml(Ω) =−l(l +1)Yml(Ω), (1.32)

substituímos (1.32) em (1.30):

∂

∂ t

∞

∑
l=0

l

∑
m=−l

Aml(t)Yml(Ω) =−D
∞

∑
l=0

l

∑
m=−l

l(l +1)Aml(t)Yml(Ω). (1.33)

Em seguida, por ortogonalidade dos harmônicos esféricos Yml(Ω), podemos analisar cada

termo do somatório separadamente de forma que :

∂

∂ t
Aml(t) =−Dl(l +1)Aml(t), (1.34)

o que implica na solução mostrada em (1.35):

Aml(t) = exp[−Dl(l +1)t]aml = exp

[−t
τB

]

aml, (1.35)

onde aml é uma constante a ser determinada pelas condições de contorno e τB = [Dl(l + 1)]−1 é
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definido como tempo de relaxação de Brown, portanto:

Φ(Ω, t) =
∞

∑
l=0

l

∑
m=−l

exp

[−t
τB

]

amlYml(Ω). (1.36)

Analisando somente o tempo de relaxação de Brown, a partir da primeira solução não trivial

para l = 1, teremos a (1.37):

τB =
1

2D
. (1.37)

Finalmente, considerando a relação de Stokes-Einstein para uma esfera de raio R rotacionando

em um líquido de viscosidade η [64], D = KbT
8πηR3

∗, temos a equação (1.38) para o tempo de relaxação

de Brown:

τB =
4πηR3

kBT
=

3ηV
kBT

, (1.38)

que define o tempo da perda de magnetização devido somente ao movimento Browniano das partí-

culas no fluido.

1.3.2 Tempo de Relaxação Efetivo

Para um sistema composto por partículas superparamagnéticas suspensas em um fluido, deve-

mos considerar que ambos os mecanismos de relaxação: o de Néel, descrito na equação (1.20); e o

de Brown, descrito na equação (1.38); estarão presentes. Por serem processos independentes† e que

ocorrer paralelamente, devemos definir um tempo de relaxação efetivo τ calculado pela fórmula:

1
τ
=

1
τB

+
1

τN
. (1.39)

Com isso, observamos que, apesar de serem independentes, a contribuição predominante para o

tempo efetivo será a do tempo de relaxação mais curto. Na Fig. 1.17 (adaptada de Rosensweig[65]),

temos um gráfico mostrando a evolução dos tempos de relaxação efetivos, de Brown (τB) e de

∗O raio e volume da esfera na forma como foram apresentados referem-se ao raio de giro hidrodinâmico, o que em
muitos casos é maior que o raio efetivo da partícula.

†Uma simples mudança de referencial isola um dos processos: para o referencial da partícula teremos apenas a
relaxação de Néel.





32 1 Introdução ao nanomagnetismo

de sistema é conhecida como Teoria da Resposta linear, ou do inglês Linear Response Theory

(LRT)[65].

Partindo da primeira lei da termodinâmica, a variação da energia interna dU será função da

variação de calor δQ e do trabalho δW realizado no sistema: dU = δQ+δW . A variação do campo

magnético d~B cria um trabalho na forma δW = ~H.d~B, onde ~H é o campo efetivo do sistema. O

calor gerado em ciclo fechado será dada por δQ = HdB, substituindo B = µ0(H +M) e integrando

por partes, temos a relação:

∆Q =−µ0

∮

MdH. (1.40)

Isto nos mostra que a variação de energia interna devido à variação do campo aplicado é igual

a área do ciclo de histerese magnética no plano (µ0H,M). Logo, para um processo cíclico de

frequência f , definimos a potência total dissipada ou SAR pela equação:

SAR = ∆Q f . (1.41)

Para o cálculo de ∆Q, será assumido um campo aplicado senoidal descrito por H =H0 cos(2π f t)

e uma magnetização proporcional ao campo na forma M = χH, onde χ é a susceptibilidade mag-

nética do material. Porém, por se tratar de um sistema dinâmico, devemos assumir também a

existência de uma componente fora de fase proporcional ao atraso na resposta da magnetização

à mudança no campo. Matematicamente, assumimos χ como uma grandeza complexa do tipo

χ = χ ′+ iχ ′′ e assim reescrevemos o campo aplicado e a magnetização como:

H = ℜ[H0 exp(2π f t)],

M = ℜ[H0(χ
′+ iχ ′′)exp(2π f t)]. (1.42)

Substituindo estas grandezas em (1.40), temos variação de energia dada por:

∆Q = µ0πH2
0 χ ′′. (1.43)

Nota-se que apenas χ ′′ contribui para a variação da energia, e por isso é denominado compo-
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nente de perda da susceptibilidade. Finalmente, substituindo (1.43) em (1.41), a potência dissipada

total será dada por:

SAR = µ0πH2
0 χ ′′ f . (1.44)

Para definir ambas as componentes da susceptibilidade (χ ′ e χ ′′) do material, vamos considerar

que a relaxação da magnetização é linear[66], sendo assim, teremos a relação:

∂M(t)
∂ t

=
1
τ
(M0(t)−M(t)), (1.45)

onde M0 é a magnetização de equilíbrio calculada da mesma forma que na equação (1.42): M0 =

ℜ[H0χ0 exp(2π f t)]; χ0 é a susceptibilidade de equilíbrio calculada pela definição de susceptibili-

dade (χ = ∂M
∂H ) aplicada à teoria de Langevin: χ = ∂

∂H [mL]; e τ é o tempo de relaxação efetivo

definido a partir dos processos de Brown e Néel, apresentados anteriormente.

Substituindo estes valores e resolvendo (1.45), temos a susceptibilidade como função do tempo

de relaxação τ e a frequência f :

χ =
χ0

1+ i2π f τ
⇒







χ ′ = χ0
1

1+(2π f τ)2

χ ′′ = χ0
2π f τ

1+(2π f τ)2

, (1.46)

logo, o SAR será dado por:

SAR = µ0πH2
0 χ0 f

2π f τ

1+(2π f τ)2 . (1.47)

Nesta equação, verificamos que para τ f → 0, SAR → 0, seria o equivalente a varrer o campo

a uma frequência muito baixa. Em outras palavras, isto significa efetuar uma medida DC o que

resulta no ciclo de histerese superparamagnético mostrado na Fig. 1.11, que não tem histerese, e

por isso, ∆Q = 0.

Para entender melhor a diferença entre a medida DC e AC em uma amostra superparamagné-

tica, podemos deduzir (1.47), reescrevendo (1.42)[67]:
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H = H0 cos(2π f t), (1.48)

M = H0(χ
′ cos(2π f t)+χ ′′ sin(2π f t)) = |χ|H0 cos(2π f t +α), (1.49)

onde α é a fase que descreve o atraso da magnetização com relação ao campo aplicado dada por

sin(α)= 2π f t√
1+2π f t

e |χ|= χ0√
1+2π f t

. Podemos notar que estas equações são as equações paramétricas

de uma elipse no plano (H,M). Para o plano (µ0H,M), a área da elipse em função dos parâmetros

discutidos será dado por (1.50):

Aelipse = µπH2
0 |χ|sin(α) = πH2

0 χ0
2π f τ

1+(2π f τ)2 , (1.50)

que, substituindo em (1.41), resulta na mesma equação mostrada em (1.47) e, novamente, para o

limite τ f → 0 teremos uma elipse de área nula, coerente a um sistema superparamagnético. Para

o caso quando τ f = 1, a área da elipse será máxima e a energia gerada também. Interpretação

que devemos fazer é que a elipse encontrada representa uma resposta dinâmica do sistema super-

paramagnético. Ou seja, caso o campo aplicado tenha uma frequência alta o suficiente o sistema

superparamagnético não terá tempo de relaxar e acompanhar o campo, resultando assim em uma

histerese. No entanto, ainda é preciso ressaltar que a elipse de (1.50) não é uma solução analítica

do ciclo de histerese dinâmico do sistema superparamagnético[68, 69], mas sim uma aproximação

devido à hipótese de resposta linear da susceptibilidade imposta pelo modelo LRT.

1.4.2 Perdas Histeréticas e o limite do LRT

O segundo processo de perda de energia magnética na forma de calor é o que chamamos de

Perdas Histeréticas e, diferentemente das perdas por Susceptibilidade, o processo é definido para

partículas bloqueadas. Os resultados encontrados para τN , equação (1.20), e τB, equação (1.38),

assim como o gráfico da Fig. 1.17, mostram o quão rápido o tempo de Néel cresce em comparação

ao tempo de Brown. De fato, se calcularmos o raio hidrodinâmico crítico de Brown, usando τB =

100s; temperatura 300K; e viscosidade da água η(300K) = 8,903Pas[70]; teremos um raio crítico

de ≈ 3µm∗.

∗Este é um valor teórico e é mostrado apenas para comparação. Uma partícula com estas dimensões não é estável
em água.



1.4 Hipertermia magnética em partículas 35

Porém, um equipamento de hipertermia trabalha com campos alternados de frequências na

ordem de centenas de kHz, o que nos dá um período da ordem de 10−5 s. Nestas condições para

τB = 1×10−5 s, o raio crítico da partícula é ≈ 15nm, o que, em termos de τN , implica em uma

partícula no regime ferromagnético.

Dentro do escopo deste trabalho, iremos trabalhar com nanopartículas da ordem de 100nm.

Logo, podemos assumir que tanto o mecanismo de Néel quanto o de Brown estão bloqueados,

ou seja, além de estar no regime ferromagnético a partícula não tem liberdade para girar dentro

do fluido. Sendo assim, para esta partícula completamente bloqueada, teremos duas possíveis

consequências: na mais trivial, o campo aplicado não é intenso o suficiente e por isso não é capaz de

mudar a magnetização das partículas, consequentemente não teremos mudança na energia interna

do sistema e dissipação de calor; ou, o campo é intenso o suficiente para mudar a magnetização das

nanopartículas criando uma rotação coerente dos momentos magnéticos como descrito no modelo

de Stoner-Wohlfarth (§ 1.2.2)∗.

Para um conjunto de partículas orientadas de forma aleatória, teremos a histerese mostrada na

Fig. 1.13, cuja área pode ser calculada pelo modelo de SW na forma da relação[67]:

ASW = 1.92Ke f f . (1.51)

Como podemos notar, este resultado é independente da maneira com que varremos o campo

aplicado, e por isso, é observável em medidas de magnetometria DC.

Por fim, devemos ressaltar que a equação (1.51) se aplica a um conjunto de partículas de SW.

No entanto, muitos sistemas, como os vórtices magnéticos, apresentam ciclos de histerese muito

mais complexos e não necessariamente têm uma solução analítica. Felizmente, o tipo de processo

por trás das perdas Histeréticas são independentes da variação do campo∗, que por sua vez, pode

ser quantificada experimentalmente por medidas de magnetometria DC.

∗Embora o modelo de SW não considere efeitos termicamente ativados a aproximação f → ∞ ⇒ T = 0K somado
a energia de anisotropia de uma partícula de ≈ 15nm, faz do modelo de SW uma boa aproximação[22].

∗Se pensarmos na magnetização na forma como em (1.42), as perdas Histeréticas são descritas pela componente
ℜ[χ].
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1.4.3 Perdas por viscosidade

O terceiro e último processo de perda de energia magnética na forma de calor é denominado

perda por Viscosidade. Ele não é inerente ao material e está mais vinculado às características espe-

cíficas do meio líquido e outros fatores experimentais. Este tipo de perda tenta descrever processos

associados a imperfeições no campo aplicado, característica tipicamente ignoradas pelos outros

processos apresentados. Porém, do ponto de vista experimental estas imperfeições são inevitáveis

e devem ser consideradas.

Sabendo que o campo aplicado não é uniforme, existirão regiões onde o gradiente de campo

magnético criará uma força sobre a partícula. Com isso, a partícula deverá transladar pelo fluido,

dissipando calor devido ao atrito entre sua superfície e o fluido. Diferentemente da dinâmica de

Brown apresentada, o fluxo ao redor da partícula nestas condições será turbulento. O que, infeliz-

mente, torna uma solução analítica através da mecânica dos fluidos inviável.

Ao mesmo tempo, é de se esperar que em condições reais de aplicação, ou seja, dentro de um

sistema in vivo, a partícula não tenha todos os graus de liberdade de translação. Dentro de um

tecido, as nanoestruturas acabam agregadas às células de alguma forma, e por conta disso, ficam

confinadas, no que diz respeito a possibilidade de translação[71, 72]. Com isso, embora possa ser

um mecanismo complementar à geração de calor, dificilmente ele será reprodutível a ponto de ser

explorado de forma efetiva.
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2 Revisão bibliográfica e o Estado da Arte

No capítulo anterior, descrevemos os princípios fundamentais para a compreensão dos fenô-

menos que regem este trabalho. Nestas próximas seções, iremos apresentar alguns dos principais

trabalhos encontrados na literatura atual e destacar quais as principais estratégias que estão sendo

utilizadas para otimizar e viabilizar o uso da hipertermia magnética como tratamento.

2.1 Óxidos de Ferro e Ferritas

Os SPIONs são as principais partículas utilizadas para hipertermia magnética, eles são compos-

tos principalmente por óxidos de ferro magnéticos como magnetita e maghemita. Paralelamente,

outros compostos magnéticos, conhecidos como ferritas, constituem uma classe de materiais com

grande versatilidade e diferentes respostas magnéticas que permitem a confecção de partículas mais

eficientes e otimizadas que os SPIONs.

2.1.1 Óxidos de Ferro

O ferro está presente na história humana desde a antiguidade, seu nome deriva do latim fer-

rum e é quarto elemento mais abundante encontrado no planeta. Além de sua grande importância

industrial, quando na forma metálica, este elemento também tem grande importância em inúme-

ros processos biológicos. Ele é encontrado em todas as células de mamíferos, ligado a inúmeras

proteínas encontradas no sangue e tecidos. As proteínas da classe das porfirinas se ligam ao ferro,

denominadas proteínas hemo, incluem a hemoglobina e a mioglobina e são as responsáveis pelo

transporte de oxigênio pelo sangue, e correspondem a 2/3 (em massa) de todo o ferro presente no

corpo humano[73].

Na natureza, encontramos cerca de 16 tipos diferentes de óxidos de ferro[74], estes são compos-
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tos constituídos apenas por átomos de ferro ligados a átomos de oxigênio e/ou hidróxidos (OH).

Dentre eles destacamos:

Hematita, que apresenta a fórmula química α-Fe2O3, é a forma mais abundante e antiga de

óxido de ferro conhecida. É amplamente encontrada em rochas e no solo, e apresenta uma cor

vermelha como o sangue (do grego haima = sangue) quando na forma de pó. Já na forma cristalina

assume uma coloração cinza metálica, e é considerada uma pedra semi preciosa.

Magnetita, que apresenta a fórmula química Fe3O4. Trata-se de um mineral preto ferrimagné-

tico, contendo ambos os estados de oxidação Fe2+ e Fe3+. É o principal mineral magnético en-

contrado na natureza e o principal constituinte das chamadas pedras-ímãs (ou do inglês loadstone).

Na China antiga, este mineral era esculpido na forma de uma colher e compunha um dispositivo

magnético que sempre aponta para o sul. Também é encontrado, na forma de nanopartículas, em

organelas específicas, cujo propósito é a percepção sensorial de campos magnéticos[38, 39].

Maghemita, que apresenta a fórmula química γ-Fe2O3. Possui a mesma composição química

da hematita , mas estrutura cristalina da magnetita. Por conta disto, recebeu o nome de maghemita,

construído a partir dos nomes MAGnetita e HEMatita. Ocorre naturalmente pela oxidação gradual

dos íons Fe2+ encontrados na magnetita, quando esta fica exposta as intempéries. Apresenta uma

coloração ocre e retorna à fase cristalina da hematita quando aquecida acima de 800K.

2.1.2 Ferritas

As ferritas são materiais ferrimagnéticos cerâmicos desenvolvidos na década de 1930[75] a partir

dos óxidos de ferro hematita e magnetita. A maioria das ferritas segue a estrutura spinel de fórmula

AB2O4, e neste sentido a magnetita seria uma ferrita onde A ≡ Fe2+ e B ≡ Fe3+. A composição

dos diferentes íons A e B determina as propriedades magnéticas do material. Dois bons exemplos

são: a ferrita de manganês MnFe2O4 que tem uma anisotropia de apenas −3kJ/m3, ou seja, é um

magneto mole que satura a campos baixos e apresenta uma histerese pequena; já a ferrita de cobalto

CoFe2O4, tem uma anisotropia de 290kJ/m3, o que se reflete em um campo de saturação elevado

e um amplo ciclo de histerese, ou seja, é um magneto extremamente duro. Ambos os compostos

possuem a mesma estrutura cristalina e diferem apenas na composição do íon A = Mn,Co.

Na Tabela 2.1∗, temos um resumo das principais características maciças dos materiais magné-

ticos que compõem as partículas sintetizadas neste trabalho.

∗TC da maghemita é estimado, pois a maghemita retorna à hematita se aquecida além de 800K.
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Tabela 2.1 – Propriedades magnéticas dos principais óxidos de ferro usados no trabalho.

Nome Fórmula Estrutura Propriedades Magnéticas

Hematita α-Fe2O3 Corundum
(Al2O3)

AFM (Canted) TN = 960K Ms = 2,5kA/m

Magnetita Fe3O4 Spinel
(MgAl2O4)

Ferrimagnético TC = 860K Ms = 480kA/m

Maghemita γ-Fe2O3 Spinel
(MgAl2O4)

Ferrimagnético TC = 985K Ms = 430kA/m

Ferrita de Co CoFe2O4 Spinel
(MgAl2O4)

Ferrimagnético TC = 790K Ms = 450kA/m

2.2 SPIONs e testes clínicos

Na literatura, podemos destacar inúmeros trabalhos que já utilizam partículas magnéticas em

diversas aplicações biomédicas[7] como contraste em imagens de MRI[9]∗ e/ou CT†, drug delivery[11]

e hipertermia magnética[13, 14].

O principal tipo de partícula até então utilizado, tem sido os chamados SPIONs. Esta classe de

partículas consiste em nanopartículas superparamagnéticas de óxido de ferro magnético (Fe3O4,

γ-Fe2O3 e/ou FeO) recobertas por moléculas orgânicas como Dextran[76]. Originalmente concebi-

das como agentes de contraste para MRI, esta classe de partículas é, atualmente, a única aprovada

pelo Food and Drug Administration (FDA)[13, 77] e comercializadas[76].

Dentro deste contexto, o uso da hipertermia magnética como tratamento tem se desenvolvido

em duas principais linhas de pesquisa: a primeira foca no uso dos SPIONs em testes in vivo e clíni-

cos para o desenvolvimento de protocolos de tratamento, testando também hipertermia magnética

em conjunto com procedimentos de quimioterapia e radioterapia; a outra linha procura desenvolver

partículas mais eficientes que os SPIONs, ou seja, com um SAR cada vez mais elevado.

Testes in vivo de partículas magnéticas têm se tornado cada vez mais corriqueiros para o de-

senvolvimento de possíveis alternativas aos SPIONs[13, 78]. Estes testes, em sua maioria, utilizam

principalmente ratos, que não só permitem avaliar a eficácia da combinação nanopartículas/campo

magnético, como também a biocompatibilidade da nanopartícula empregada.

No entanto, apenas os SPIONs são aprovados para testes em humanos. Atualmente, existe

apenas um protótipo[79], localizado na Charité Medical School (Campus VirchowKlinikum, em Ber-

∗Do inglês Magnetic Ressonance Imaging ou Imageamento por ressonância magnética.
†Do inglês Computed Tomography ou Tomografia computadorizada.
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lim), desenvolvido e dedicado ao tratamento de câncer por hipertermia magnética (Fig. 2.1). Os

primeiros testes clínicos foram feitos por Johannsen et al.[80], em 2005, para o tratamento de câncer

de próstata e, desde então, os resultados obtidos em outros testes clínicos[7, 81, 82] têm se mostrado

promissores.

Paralelamente, o desenvolvimento de protocolos conjuntos que combinam a hipertermia mag-

nética com outros tratamentos convencionais, como a quimioterapia e radioterapia[7], tem alcançado

resultados ainda mais expressivos. Neste contexto SPIONs modificados tem sido testados, em con-

junto com a quimioterapia e como carregadores de drogas[11]. Estes SPIONs, quando sujeitos ao

campo magnético, liberam a droga por processos termicamente ativados fazendo com que, gra-

ças ao aquecimento localizado, absorção da droga pelo tecido tumoral seja mais eficiente, criando

assim uma sinergia entre hipertermia magnética e quimioterapia[7, 79].

2.3 Otimização e modificação de SPIONs

O motivo para a ampla utilização dos SPIONs foi, e ainda é, seu caráter superparamagnético,

e que confere a partícula uma remanência magnética nula, que satisfaz o pré-requisito II discutido

na Introdução. O principal mecanismo de aquecimento deste sistema é a perda por susceptibilidade

descrito pelo LRT (§ 1.4.1), que vem sendo amplamente discutido[67, 68, 83].

Os trabalhos a seguir foram selecionados principalmente por seus resultados experimentais em

otimizar as principais características do sistema superparamagnético encontrado nos SPIONs, e que

resultou no aprimoramento do SAR.

2.3.1 Funcionalização e recobrimento

Embora o recobrimento e funcionalização de nanopartículas tenham outras finalidades (como

alterar a afinidade química ou até mesmo aprimorar a biocompatibilidade), no trabalho de Liu et

al.[84], os autores investigaram seu efeito sobre o SAR. Para isso, eles funcionalizaram a superfície

de uma série de SPIONs de magnetita com diferentes diâmetros (9, 19 e 31nm) e recobertas com

moléculas de PEG (ou Polietilenoglicol) com pesos atômicos distintos (2000, 5000 e 20000Da). O

resultado é mostrado na Fig. 2.2 para uma medida feita com um campo cuja amplitude é 27kA/m

e a frequência 400kHz.

Segundo os autores, a variação drástica observada para a nanopartícula de 31nm, quando fun-
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2.3.2 Morfologia

Nos trabalhos realizados por Noh et al.[30], Guardia et al.[23] e mais recentemente por Martinez-

Boubeta et al.[89], nanopartículas cúbicas de óxido de ferro foram sintetizadas e comparadas com

nanopartículas esféricas. Esta morfologia nova não alterou o fato destas serem partículas monodo-

mínio, como os SPIONs, no entanto, a magnetização de saturação da nanopartícula cúbica acabou

sendo maior.

Este resultado é mostrado na Fig. 2.3. Na Fig. 2.3(a) temos uma imagem de Microscopia Ele-

trônica de Transmissão ou do inglês TEM (Transmission Electron Microscopy) da nanopartícula

cúbica, de lado 18nm. Os detalhes da microestrutura podem ser observados na Fig. 2.3(c) de TEM

em alta resolução. Fig. 2.3(b) é apresentada uma imagem de TEM de nanopartículas esféricas de

diâmetro 22nm. Na imagem (d), temos a curva de magnetização medida a temperatura ambiente

em um equipamento SQUID. Nela, observamos que a magnetização de saturação referente às nano-

partículas cúbicas é 165ua enquanto que para as esféricas é 145ua . O motivo para esta diferença é

atribuído ao fenômeno de spin canting mostrados nas figuras de simulação para uma nanopartícula

cúbica Fig. 2.3(e) e esférica Fig. 2.3(f). Repare, que na nanopartícula cúbica existe um grande

número (ilustrados em vermelho) de momentos magnéticos alinhados ao campo B0 aplicado; já

na esférica a maioria dos momentos magnéticos não se alinham completamente ao campo (cores

amarela e azul) devido a quebra da simetria na superfície da partícula esférica, que muda a energia

magnetostática. Consequentemente, observamos um aumento considerável do SAR em relação ao

previamente reportado. Neste trabalho, o SAR observado foi 1900W/g, quando medido com um

campo de 37,4kA/m de amplitude e a uma frequência de 500kHz; e 1000W/g com um campo de

amplitude de 22kA/m e a uma frequência de 325kHz.

2.3.3 Anisotropia magnética

Também no trabalho de Noh et al.[30], mas principalmente no trabalho de Lee et al.[78], foram

desenvolvidas nanopartículas do tipo core-shell (caroço-casca∗), pois o mesmo combinou diferen-

tes materiais magnéticos para gerar um efeito de sinergia. Dentre as diversas combinações de core-

shell estudadas, a que obteve o melhor resultado foi uma nanopartícula com núcleo de CoFe2O4 e

casca de MnFe2O4, mostrada na Fig. 2.5a, pois esta atingiu um valor de SAR de 3886W/g com

um campo de amplitude de 37,3kA/m e frequência de 500kHz, o maior encontrado na literatura.

∗Neste trabalho, será utilizado o grafo @ na forma core@shell para indicar uma partícula do tipo core shell.















50 2 Estado da Arte

que se esperaria baseado no conceito de SAR e foi interpretado como um indício de que a morte

celular observada não estava vinculada ao dano por aquecimento.

De fato, os autores mostraram que os microdiscos estressam as células em um processo me-

cânico. Na Fig. 2.9, temos a comparação de duas populações de microdiscos: a população em

vermelho representa os microdiscos funcionalizados com o anticorpo MD-anti-IL13α2R, desenha-

dos com a finalidade de ligarem a membrana celular dos gliobastomas; já a população em verde

representa os microdiscos usados como controle, que não tem afinidade com nenhuma proteína de

membrana dos gliobastomas. Logo, é a adesão da partícula à membrana que, junto com o campo

magnético, faz o gliobastoma optar pela apoptose.

2.4.1 Nanoanéis e Nanotubos para hipertermia magnética

O trabalho de Kim et al.[37, 93], de certa forma, inaugurou uma nova classe de partículas em

estado de vórtice magnético. No entanto, apesar do pioneirismo, vários problemas inerentes à par-

tícula proposta ainda precisam de solução. Dentre eles, Jon Dobson[93] destacou o tamanho da

partícula, que faz com que ela seja facilmente reconhecida e atacada pelo sistema reticuloendote-

lial∗ e removendo-as da circulação sanguínea antes mesmo de se fixarem às células alvo. Além

disso, partículas deste tamanho seriam prontamente barradas pela barreira hematoencefálica†. Ou-

tro problema apontado por Dobson, é a presença do níquel na composição dos microdiscos, que

prejudica a biocompatibilidade.

Estes problemas nos motivaram a procurar por partículas dentro desta nova classe, mas que não

apresentassem os problemas apontados por Dobson[93]. Em diversos trabalhos da literatura[32, 94–97],

encontramos partículas de óxido de ferro, magnéticas e não magnéticas (Tabela 2.1), que vêm sendo

exploradas nas mais diversas aplicações, como por exemplo fotocatálise, demonstrada no trabalho

de Wender et al.[98], uma publicação feita durante este trabalho, que compartilha parte da síntese

utilizada neste trabalho.

Retomando às partículas de óxido de ferro magnéticas. Este sistema de partículas se destaca

por assumir o estado de vórtice magnético em partículas com algumas centenas de nanômetros,

características estas, que miniminiza os problemas apontados.

∗É o sistema constituído por células dotadas de capacidade fagocitária.
†É uma estrutura que protege o sistema nervoso central de substâncias químicas presentes no sangue.
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3 Simulação micromagnética e o conceito

da Vortex Iron oxide Particle (VIP)

No Cap. 1, apresentamos os fundamentos teóricos usados para descrever a hipertermia magné-

tica de partículas em suspensão. Discutimos algumas morfologias que fazem a configuração mag-

nética de uma partícula transitar do estado de monodomínio magnético ao de vórtice magnético, e

como isto se reflete no campo coercivo essencial para o pré-requisito II apresentado na Introdução.

Destacamos a existência de três mecanismos para a perda de energia magnética pertinentes ao pré-

requisito IV de alto SAR: perdas por susceptibilidade, para partículas superparamagnéticas dentro

do regime do LTR; perdas histeréticas que, para partículas bloqueadas, pode ser aproximada pela

histerese de SW, ou para partículas no estado de vórtice, que podem ser estudadas, por simulação

micromagnética; e perdas por viscosidade, que englobam a fenomenologia turbulenta do fluido,

mas que, para fins práticos, poderia ser desconsiderada.

Neste capítulo, iremos apresentar os estudos feitos a partir das simulações micromagnéticas

desenvolvidas no trabalho, e que permitiram a compreensão da partícula no estado de vórtice mag-

nético desenvolvidas nos diversos trabalhos[32, 94–97] apresentados no final do Cap. 2. Mais especifi-

camente, iremos contextualizar o projeto de uma VIP do ponto de vista micromagnético, expondo

principalmente os prerrequisitos morfológicos que culminam na formação do vórtice magnético

e suas limitações. Estes experimentos foram feitos em paralelo com os experimentos de síntese

e caracterização e, por isso, muitas das decisões tomadas no capítulo refletem os resultados que

serão apresentados nos capítulos seguintes, porém, para fins de exposição, os resultados de síntese

e caracterização e serão apresentados nos capítulos que seguem.
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3.1 Object Oriented MicroMagnetic Framework (OOMMF)

As simulações usadas para estudar o comportamento das partículas magnéticas foram feitas

usando o pacote OOMMF[99]. Neste pacote, a partícula é aproximada por elementos ortorrômbicos

denominado vóxeis∗. Dentro do volume de cada vóxel i, assumimos que a magnetização é homo-

gênea e, por isso, aproximamos por um único momento magnético ~mi. Com isto, calculamos a

densidade de energia total (Etot) de cada vóxel e, consequentemente da partícula, como função de

quatro termos distintos: densidade de energia de troca (Eex); densidade de energia magnetoestática

intrínseca (Ed); densidade de energia da anisotropia magnetocristalina (Ek); e densidade de energia

Zeeman (Ezee).

O calculo da densidade de energia de troca foi feito considerando-se apenas os seis primeiros

vizinhos de cada vóxel:

Eex =
6

∑
j=N

A
~mi · (~mi −~m j)

R2
i, j

, (3.1)

onde A é a rigidez de troca e Ri, j é a distância entre os centros dos voxéis i e j; Ed pode ser calculado

segundo a equação (1.6) e, em específico, como o vóxel é ortorrômbico o campo desmagnetizante é

calculado segundo a formulação encontrada nos trabalhos de Newell et al.[100] e Aharoni et al.[101];

Ek pode ser calculado segundo as equações (1.7) a (1.11); e Ezee, definido na presença de um

campo externo ~Hext , corresponde à energia potencial de um corpo magnetizado devido à ação deste

campo[102]:

Ezee =−µ0~mi · ~Hext . (3.2)

Por fim, a energia total será dada por:

Etot = Eex +Ed +Ek +Ezee. (3.3)

Quanto à dinâmica da magnetização, ela é descrita pela equação fenomenológica, denominada

Landau-Liftshitz-Gilbert (LLG)[38]:

∗No oommf, voxél é conhecido como cell ou célula, no entanto, neste trabalho, preservei o nome célula para ser
usado no que concerne os experimentos realizados na biologia.
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da partícula e sua cor é proporcional à componente Mz da magnetização. No gráfico de linhas de

fluxo∗, vemos o fluxo magnético dentro da partícula em cores proporcionais à componente Mx da

magnetização.

É fácil notar que a presença do furo é crítica para a existência de um vórtice magnético. Na

Fig. 3.3,(B), o fluxo magnético praticamente não circula em torno do centro da partícula, tanto que,

em seu interior a magnetização é majoritariamente na direção ẑ. Já na Fig. 3.3(A) o fluxo magnético

claramente circula em torno do furo (plano x,y), formando o vórtice magnético.

Este fenômeno é atribuído à existência do núcleo do vórtice, que, como comentado, se forma

devido à competição entre a energia de troca e magnetoestática, criando uma região com elevada

concentração energética e considerável instabilidade. Por causa disso, se removermos núcleo do

vórtice teremos o estado vórtice mais estável[105, 106], contornando a polidispersão natural esperada

em uma amostra real.

3.2.2 Diagrama de Fase: morfologia e vórtice magnético

Para entender as possíveis fases magnéticas e determinar qual morfologia devemos buscar na

confecção de uma partícula no estado de vórtice magnético, realizamos uma série de simulações

variando os três parâmetros morfológicos (H,ExtD, IntD) definidos segundo a Fig. 3.2. Estes re-

sultados foram usados na confecção de um diagrama de fase tridimensional mostrado nas Figuras

3.10.

No procedimento de confecção deste diagrama de fase, para um mesmo trio (H,ExtD, IntD)

foram simuladas quatro partículas idênticas, mas com diferentes configurações iniciais, e identifi-

cadas da seguinte forma:

• InitRand: onde a configuração inicial é tal que os momentos magnéticos ~mi iniciais da partí-

cula estão aleatoriamente orientados.

• InitMz: onde a configuração inicial é tal que os momentos magnéticos iniciais ~mi da partícula

estão alinhados homogeneamente ao longo de ẑ:

~mi =miẑ.

∗Do inglês stream plot.
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• InitMx: onde a configuração inicial é tal que os momentos magnéticos iniciais ~mi da partícula

estão alinhados homogeneamente ao longo de x̂∗:

~mi =mix̂.

• InitVortex: onde a configuração inicial é tal que os momentos magnéticos iniciais ~mi da par-

tícula circulam ao redor do eixo ẑ e são todos mantidos no plano, ou seja, é uma configuração

de vórtice magnético mas sem o núcleo:

~mi =mi[
1√
2
(x̂+ ŷ)× ẑ] =miφ̂ .

• InitBamboo: onde a configuração inicial é tal que os momentos magnéticos iniciais da par-

tícula circulam ao redor do eixo ẑ, mas também têm uma componente de igual intensidade

fora do plano na direção ẑ, ou seja, é uma composição das configurações InitMz e InitVortex:

~mi =mi[
1√
2
(φ̂ + ẑ)].

Partindo destes estados iniciais, a magnetização da partícula era, então, deixada relaxar na au-

sência de campos magnéticos externo até que a grandeza dm/dt, dada em graus por nanosegundo,

calculada para cada vóxel da partícula fosse menor que 1%. Isto corresponde a um meta estado

cuja energia é suficientemente próxima da de equilíbrio. Nas Figuras 3.4, 3.5, 3.6, 3.7 e 3.8, temos

as representações dos quatro estados magnéticos finais encontrados e usados para composição do

diagrama de fase.

∗Outra configuração equivalente ~mi = mi[
1√
2
(x̂+ ŷ)] (ao longo da direção [110]), também foi simulada para se

testar se a discretização da partícula poderia afetar o resultado. No entanto, não se observou nenhum resultado que
justificasse o uso extensivo deste estado inicial.
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3.3 Dinâmica e Histerese Magnética

Na seção anterior, determinamos o estado magnético de equilíbrio das partículas e compomos

o diagrama de fase mostrado nas Páginas 66 a 69. Partindo deste diagrama, passamos a estudar

a resposta dinâmica de uma VIP, adicionando à simulação anterior um campo magnético externo

para simular o ciclo de histerese das VIPs estudadas. O campo magnético foi aplicado nas duas

principais direções do cilindro, uma na direção x̂ (plano (x,y)) e outra na direção ẑ.

Para simular um ciclo de histerese no pacote oommf, o campo aplicado é dividido em estágios

que quebram a sua varredura em incrementos discretos. Para cada um destes estágios, a partícula é

submetida a um campo externo estático e os momentos magnético são deixados relaxar, tal qual as

simulações anteriores.

Dentro de cada estágio, o campo aplicado é mantido constante até que um critério de conver-

gência seja satisfeito. Foram utilizadas dois critérios de convergência neste trabalho. O primeiro,

usado nas simulações de histerese estática, monitora a variação temporal da direção dos momentos

magnéticos: ou seja caso a grandeza dm/dt (dada em graus por nanossegundo) definida para to-

dos os vóxeis, seja menor que 0,01, a partícula é considerada próxima do equilíbrio e o critério é

considerado satisfeito.

O segundo critério, baseado no tempo real da dinâmica, monitora a evolução temporal da par-

tícula e é usado na simulação de ciclos de histerese dinâmicos. Neste caso, é definida uma janela

de tempo ∆t onde cada estágio irá evoluir segundo a Equação LLG (3.4) até que ∆t seja alcançado.

Por fim, uma vez que o critério de convergência do estágio é alcançado, o estágio é dado como

terminado e o campo aplicado sofre mais um incremento passando ao seguinte.

3.3.1 Histerese estática da partícula

Nas primeiras análises, simulamos um campo magnético, equivalente à uma medida DC. Esta

simulação foi feita variando o campo aplicado de forma quasi estática, e cujo processo é resu-

mido no fluxograma da Fig. 3.11. Inicialmente, a partícula era preparada na configuração do tipo

InitVortex e deixada relaxar até o estado de equilíbrio de vórtice.

Em seguida, iniciávamos a simulação do ciclo de histerese, onde cada estágio tinha o critério

de convergência dm/dt < 0,01. Como não tínhamos interesse na dinâmica, o coeficiente de amor-
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o problema de reversibilidade, iremos observar que a presença do AFM afeta negativamente o SAR

da partícula. Na Fig. 3.19, temos a mesma simulação mostrada na Fig. 3.13, mas nesta simulação

a partícula também está sujeita ao campo de Bias ~Њ.

Neste caso, podemos observar que a presença do AFM afeta a histerese do vórtice de forma a

aumentar tanto o campo de aniquilação, quanto o de nucleação do vórtice. Exatamente os mesmos

resultados observados por Sort[35, 36] como indicativo do aumento na anisotropia a favor do vórtice.

No entanto, isto faz com que a área da histerese da VIP@AFM seja menor que de sua contrapartida

sem EB, reduzindo o SAR da partícula. Além disso, outro fator que não é levado em consideração

na simulação e que inevitavelmente deverá prejudicar o SAR da VIP, é a massa do AFM agregado

à partícula. Uma vez que o AFM não possui magnetização, a massa de AFM da amostra reduzirá a

magnetização de saturação da VIP, e consequentemente diminuirá a área da histerese da partícula.

Entretanto, dentre os pré-requisitos mencionados, o II, que trata da baixa remanência, é mais

forte que os demais (III e IV) e deve ser priorizado. Além disso, podemos especular que o ganho

na histerese ao tornar uma partícula, antes irreversível, em reversível, mais que deve compensar as

perdas de desempenho das VIP já reversíveis.
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4 Síntese de partículas magnéticas

No Cap. 3 procuramos apresentar as principais características micromagnéticas das partículas

sintetizadas. Neste capítulo serão apresentados os diferentes processos que possibilitaram a síntese

das partículas, lembrando que os experimentos apresentados neste capítulo foram feitos paralela-

mente ao capítulo anterior.

4.1 Síntese de partículas magnéticas

Dentre os inúmeros trabalhos[32, 94–97, 107–111] que sintetizam partículas de óxido de ferro através

de rotas hidrotérmicas, destacamos os trabalhos desenvolvidos por Jia et al[32, 94] que descrevem a

síntese de partículas de óxido de ferro com formato cilíndrico, usadas neste trabalho.

Em seu artigo, Jia et al apresentaram um processo hidrotérmico para crescer partículas mo-

nocristalinas de hematita na forma de cilindro. Em seguida, estas partículas são submetidas a um

tratamento térmico em atmosfera contendo hidrogênio, que reduz os íons de ferro e a transforma em

magnetita. Nesta reação são mantidas as características morfológicas mas a partícula torna-se fer-

rimagnética. Além disso, é possível realizar um outro tratamento térmico, em atmosfera oxidante,

que transforma a partícula de magnetita em maghemita, que novamente, preserva a morfologia.

Adicionalmente, utilizamos uma técnica de impregnação química e queima de um precursor

metalorgânico de cobalto para transformar as partículas de maghemita em partículas de ferrita de

cobalto. Nas seções seguintes, iremos apresentar cada um destes processos em detalhes.

4.1.1 Síntese das partículas de α-Fe2O3

A síntese hidrotérmica utilizada neste trabalho é um processo de cristalização realizado em

meio aquoso sob altas temperatura e pressão. Tipicamente, nas condições de altas pressão e tem-









4.1 Síntese de partículas magnéticas 83

Procedimento experimental

Figura 4.5 – Autoclave desenvolvida para reação hidrotér-
mica

Na síntese hidrotérmica das partículas de

α-Fe2O3 realizada no trabalho, partimos de

uma solução aquosa com FeCl3 (0,04M),

Na2SO4 (2,2×10−3 M) e NaH2PO4.H2O (ζ

10−4 M), aonde ζ varia de 1 a 6. Em uma au-

toclave de 100mL, desenvolvida no laborató-

rio para este projeto (Fig. 4.5), são colocados

80mL desta solução. A autoclave é colocada

numa estufa para a síntese hidrotérmica, onde a

temperatura é mantida a 220◦C por 48h.

Figura 4.6 – Partículas de hematita
(α-Fe2O3).

Ao término da síntese hidrotérmica temos a formação do

precipitado de partículas de α-Fe2O3, que em seguida é lavado

com etanol, centrifugado e, finalmente, secado num forno por

2h a 80◦C em vácuo de ≈10−2 Torr. Cada reação produz um

rendimento da ordem de ≈120mg de partículas na forma de um

pó vermelho[74], como mostrado na Fig. 4.6.

Para catalogar as partículas sintetizadas de acordo com a

concentração do sal NaH2PO4.H2O, criamos uma nomenclatura

que segue o padrão hemaζ , onde ζ remete a concentração do sal (ver Tabela 4.3).

4.1.2 Redução das partículas de α-Fe2O3 em Fe3O4

Partindo das partículas de hematita formadas no processo hidrotérmico, é possível por uma

reação de redução transformar a hematita em magnetita (Fe3O4), a cinética (4.6) resume o processo.

3α-Fe2O3 +H2 → 2Fe3O4 +H2O. (4.6)

Destacamos que as partículas de magnetita são magnéticas, e por isso, toda manipulação deve

ser feita longe de imãs e de utensílios ferromagnéticos∗, além disso, a magnetita não é quimica-

∗Entende-se como utensílios ferromagnéticos: pinças, espátulas, placas de aquecimento com agitadores magnéticos
ou qualquer ferramenta de aço.
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Procedimento experimental

Figura 4.8 – Partículas de maghemita
(γ-Fe2O3).

Para a obtenção de partículas de maghemita (γ-Fe2O3) as

partículas de magnetita obtidas segundo § 4.1.2 foram oxida-

das em uma mufla a 300◦C durante 1h em atmosfera ambiente.

Neste processo as partículas obtidas mudavam novamente de

cor, passando de preto para o tom ocre[74], como mostrado na

Fig. 4.8.

4.1.4 Impregnação química e formação da ferrita de CoFe2O4

No processo de impregnação desenvolvido no trabalho usamos um composto metalorgânico

que, a princípio, quando exposto a altas temperaturas em atmosfera oxidante perde a cadeia orgâ-

nica, restando apenas o óxido do metal correspondente. No entanto, dada a morfologia cilíndrica

da partícula foi possível implementar a impregnação por metalorgânico[112, 113] em algo mais elabo-

rado.

Na primeira etapa de impregnação a partícula cilíndrica é imersa em um solvente orgânico no

qual encontramos também o percursor metalorgânico. Devido ao formato cilíndrico da nanopartí-

cula existe a possibilidade de que o solvente não penetre dentro do furo da partícula. Isto deve ser

contornado mantendo-se a solução em um banho de com agitação ultrassônica por alguns minutos.

Em seguida, para recuperar as partículas, a solução é centrifugada para separar o precipitado de

partículas impregnadas. Nesta etapa, as partículas estão embebidas em solução de metalorgânico,

inclusive dentro do furo do cilindro. Na etapa seguinte, as partículas são lavadas gentilmente com

solvente puro, mas sem o banho de ultrassom anterior. Com isto, devido ao efeito de capilaridade,

retiramos somente o metalorgânico presente na superfície da partícula, mas não de dentro do furo.

Finalmente a partícula é recuperada por centrifugação e levada ao forno para queima.

O produto resultante deste processo é uma nanogota agregada no interior do tubo, que com a

queima se condensa em uma nanopartícula do óxido correspondente ao metalorgânico. O processo

pode então ser repetido inúmeras vezes para aumentar o tamanho e número de partículas agregadas

ao interior do tubo.

Na Fig. 4.9 temos uma imagem de microscopia eletrônica de transmissão feita em uma amostra

preparadas a partir de partícula de hematita Hema6 (nanotubo) impregnada com o metalorgânico
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Niquel-etilhexanoato (10% - 15%). Nesta figura podemos ver a existência de duas estruturas dis-

tintas. Podemos identificar a partícula cilíndrica suporte composta de ferro e oxigênio (hematita)

e partículas menores, agregadas à partícula suporte, compostas de níquel e oxigênio (óxido de ní-

quel). Nota-se que a maioria das partículas de níquel estão no interior do tubo de hematita e de

fato, ressaltamos que neste quesito a partícula mostrada não é representativa. As nanopartículas

fora do tubo representam uma parcela muito pequena das nanopartículas agregadas ao suporte, no

entanto, para a análise espectroscópica (EELS) escolhemos a nanopartícula mostrada por permitir

a visualização do sinal do níquel sem sobreposição ao do ferro.

No entanto, a dinâmica e os resultados discutidos acima não são válidos se a partícula su-

porte não for inerte para resistir ao processo de queima junto ao metalorgânico. Isto foi observado

para o caso da partícula suporte ser de maghemita γ-Fe2O3, que, a princípio, suporta as tempera-

turas de queima (450◦C em atmosfera oxidante). Porém na presença do metalorgânico Cobalto-

acetilacetonato, esta combinação acabou criando partículas de ferrita de cobalto, cuja caracteriza-

ção será discutida mais a frente neste trabalho.

Procedimento Experimental

Para síntese das partículas de hematita recobertas com óxido de níquel (TEM hema6impreg

Ni), as partículas de hematita foram suspensas em uma solução de hexano 10% a 15% de Niquel-

etilhexanoato. A suspensão era mantida por 30min em agitação ultrassônica, depois centrifugada

e finalmente descartava-se∗ o sobrenadante.

O precipitado, composto pelas partículas de maghemita impregnada pela solução de Niquel-

etilhexanoato, era gentilmente ressuspendido em hexano limpo e centrifugado novamente. Final-

mente, o precipitado era levado para mufla a 450◦C durante 20h em atmosfera ambiente, para

queima do solvente orgânico e do metalorgânico. Este processo de impregnação seguido de queima

foi repetido mais 9 vezes. Diferentemente dos processos anteriores, a impregnação da partícula não

alterou a cor do pó de forma significativa.

Para síntese das partículas de ferrita de cobalto, utilizamos o mesmo procedimento para síntese

da partícula com óxidos de níquel. A exceção de que a solução de metalorgânico foi hexano 10%

de Cobalto-acetilacetonato. Destacamos que este processo só foi realizado apenas nas partículas

do tipo hema6 e hema6r, e por isso o nome adotado para as amostras foram hema6Ni e hema6rCo,

∗Na realidade o sobrenadante pode ser guardado para ser reutilizado durante os vários ciclos.
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respectivamente.

4.2 Recobrimento de partículas por AFM

Na tentativa de sintetizar um sistema como o simulado em § 3.4 foram realizados diversos

experimentos utilizando a partícula hema1r. Nesta última seção iremos apresentar apenas dois

métodos que tiveram resultados preliminares positivos, mas que, infelizmente, não alcançaram o

objetivo final proposto. A nomenclatura adotada utilizou o caractere @ para identificar o AFM

do recobrimento, logo de forma geral teremos amostras descritas na forma hema1r@AFM. Os

materiais AFM estudados e suas características massivas estão resumidas na Tabela 4.2:

Tabela 4.2 – Propriedades magnéticas dos principais óxidos de ferro usados no trabalho.

Nome Fórmula Estrutura Propriedade
eletrônica

Propriedade Magnética

Irídio/Manganês Ir3Mn L12 (AuCu3) Metal TN = 960K
Ferro/Manganês FeMn FCC Metal TN = 510K
Óxido de Níquel NiO B1 (NaCl) Isolante TN = 525K

Óxido de cobalto (ii,iii) Co2O3 Spinel
(MgAl2O4)

Isolante TN = 40K

Óxido de cobalto (ii) CoO B1 (NaCl) Isolante TN = 291K

4.2.1 Deposição de AFM por Sputtering

A técnica de deposição por sputtering já é amplamente difundida e usada na confecção de fil-

mes finos. Suas principais vantagens incluem o baixo custo de operação, o alto grau de reprodutibi-

lidade, além da facilidade de automação. Esta técnica consiste em ejetar átomos de um determinado

material, denominado alvo, e permitir que estes átomos se depositem sobre um substrato.

Isto é alcançado dentro de uma câmara de sputtering, previamente em vácuo, onde cria-se um

plasma do gás de trabalho. Em nossos experimentos o gás utilizado foi o gás inerte argônio. Os íons

do plasma são acelerados, por meio de uma diferença de potencial, contra o alvo. Ao se chocarem

com o alvo, os íons de argônio transferem momento aos átomos da superfície do alvo que são

ejetados. Estes átomos, a depender da pressão de argônio, irão atingir o substrato balisticamente

ou chocar-se com os átomos da atmosfera de argônio e difundir até o substrato.
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Não só a pressão de argônio pode influenciar na eficiência da deposição, outros fatores como

temperatura do substrato; o vácuo limite na preparação da câmara, também conhecido como pres-

são de base; e a própria potência (Tensão × Corrente) do plasma; também irão determinar as

características do filme fabricado por sputtering.

Nos experimentos, o substrato adotado foram as partículas hema1r na forma de pó mantidas

a temperatura ambiente; o vácuo limite de ≈1×10−7 Torr em nossa câmara determinou nossa

pressão de base; a pressão de trabalho de argônio foi sempre de 3×10−3 Torr; e as principais

variáveis de deposição foram a potência e o tempo de deposição.

Os principais tipos de filmes finos criados por esta técnica são de materiais que tem uma tem-

peratura de fusão elevada, sejam eles materiais cerâmicos ou ligas metálicas. A composição da

deposição é praticamente a mesma da do alvo e em muitos casos, devido ao caráter difusivo da

deposição, não são observados efeito de sombra total no substrato. Nos experimentos do trabalho,

testamos alvos cerâmicos de óxido de cobalto (ii) (CoO) e óxido de níquel (NiO); e ligas metálicas

AFM de ferro/manganês (FeMn) e irídio/manganês (MnIr3).

Instrumentação para deposição em pó

Como mencionado, as partículas são sintetizadas na forma de pó, tornando-as naturalmente

compatível com o ambiente de vácuo ou de atmosfera controlada. No entanto, a instrumentação

mais convencional para deposição por sputtering não prevê um substrato na forma de pó. Usual-

mente, um equipamento de sputtering o alvo fica no fundo da câmara de sputtering e o substrato

afixado na parte superior, com a face para baixo. Esta geometria é incompatível com a deposi-

ção em pó e, consequentemente, foi preciso utilizar uma câmara de sputtering invertida, onde o

substrato fica em seu fundo, voltado para cima como mostrado na Fig. 4.10a.

Além disso, para garantir uma homogeneidade no recobrimento da hema1r pelo AFM, desen-

volvemos uma instrumentação composta por um equipamento eletroacústico∗ como mostrado na

Fig. 4.10. Esta instrumentação permite agitar as partículas na forma de pó durante a deposição.

Com isto tentávamos criar uma orientação aleatória das partículas ao longo do tempo de deposição,

e garantir uma deposição homogênea.

∗Construído a partir de um auto falante modificado.
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4.3 Fluxograma e nomenclatura das amostras sintetizadas

No decorrer do trabalho foram sintetizadas inúmeras amostras seguindo os processos descritos

anteriormente. Na Tabela 4.3 apresentamos um resumo de todas as amostras sintetizadas até o

momento.

Tabela 4.3 – Resumo de amostra usadas no trabalho.

Nome Composição química Processo de
Síntese

Seção

hema1 α-Fe2O3 Hidrotérmico § 4.1.1
hema2 α-Fe2O3 Hidrotérmico § 4.1.1
hema3 α-Fe2O3 Hidrotérmico § 4.1.1
hema4 α-Fe2O3 Hidrotérmico § 4.1.1
hema5 α-Fe2O3 Hidrotérmico § 4.1.1
hema6 α-Fe2O3 Hidrotérmico § 4.1.1
hema1r Fe3O4 Redução § 4.1.2
hema2r Fe3O4 Redução § 4.1.2
hema3r Fe3O4 Redução § 4.1.2
hema4r Fe3O4 Redução § 4.1.2
hema5r Fe3O4 Redução § 4.1.2
hema6r Fe3O4 Redução § 4.1.2
hema6Ni Fe3O4@NiO Impregnação § 4.1.4
hema6rCo CoFe2O4 Oxidação &

Impregnação
§ 4.1.3 e § 4.1.4

hema1r@IrMn Fe3O4@MnIr3 Sputtering em
pó

§ 4.2.1

hema1r@CoO Fe3O4@CoO Recobrimento
hidróxido

§ 4.2.2
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E os processos de síntese destas amostras está resumido no fluxograma mostrado na Fig. 4.12.

Figura 4.12 – Fluxograma das sínteses realizadas no trabalho, as amostras em destaque são as amostras
finais usadas no trabalho.
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5 Detalhes experimentais

Neste capítulo iremos apresentar alguns detalhes importantes sobre a instrumentação utilizada

neste trabalho. Discutiremos alguns conceitos de microscopia eletrônica usada principalmente para

a caracterização morfológica e estrutural das partículas. Quanto a análise química, utilizamos

técnicas de absorção e difração de raios X, que permitiram a compreensão das diversa etapas na

síntese das amostras.

No que compete a aplicação das partículas, foram empregados tanto técnicas de magnetome-

tria e quantificação da resposta de hipertermia, como também testes biológicos de citotoxicidade,

hipertermia in vitro e microscopia óptica confocal.

5.1 Microscopia eletrônica de varredura (SEM)

Um microscópio eletrônico de varredura, ou do inglês Scanning Electrom Microscopy (SEM),

é um tipo de microscópio que produz imagens ao varrer um feixe de elétrons focalizado sobre a

amostra. Estes elétrons interagem com a amostra e produzem uma série de fenômenos, que podem

ser detectados e quantificados. Por fim, com a varredura, é possível criar uma imagem que mostra

a distribuição espacial destes sinais detectados.

O microscópico utilizado no trabalho foi um FEI Inspect F50[115]∗. Nele os elétrons são gerados

por emissão termoiônica, acelerados e focalizados por um conjunto de lentes eletromagnéticas. A

varredura é feita por um par de bobinas defletoras que alteram a posição do feixe sobre a amostra.

Alcançando uma resolução espacial de até 1,2nm, com uma feixe de elétrons de energia entre 200V

e 30kV.

Ao incidirem na amostra, o feixe de elétrons primários interage com a amostra e perde energia

∗Disponível no Laboratório Nacional de Nanotecnologia (LNNano - CNPEM).
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5.2.1 Imagem por Dark Field ou Campo Escuro

Além do modo descrito anteriormente, o microscópio utilizado também pode operar em modo

varredura, comumente conhecido como STEM (scanning TEM ) e que permite alcançar resolução

de até 0,2nm. Neste modo, semelhante ao descrito no § 5.1, o feixe é focalizado em um único

ponto da amostra e compõe uma imagem através da varredura sobre a amostra. Uma das técnicas

de imageamento que operam este modo é a chamada High-Angle Annular Dark-Field∗ (HAADF),

que utiliza um detector na forma de anel para detectar apenas os elétrons espalhados, e forma uma

imagem de contraste em função do número atômico. Este modo de imageamento foi utilizado para

compor imagens da partículas feitas simultaneamente as análises de espectroscopia do tipo EELS

e EDS, que em seguida compunham um mapa de composição química da partícula.

5.2.2 Electron Energy Loss Spectroscopy (EELS)

Ao incidir na amostra, os elétrons podem ser espalhados de forma inelástica, gerando elétrons

secundários com energia menor que a do feixe primário. A análise das energias desses elétrons

chama-se Espectroscopia da Energia Perdida pelos Elétrons, ou do inglês Electron Energy Loss

Spectroscopy (EELS). Estas interações inelásticas incluem uma série de fenômenos como excitação

de fônons e plasmons ou transições eletrônicas. Dentre estes fenômenos, as transições eletrônicas

dos elétrons de caroço são de particular interesse, pois permitiram identificar qual a composição

química da amostra na região limitada ao foco do feixe (1nm). No entanto, a qualidade do sinal

de EELS cai consideravelmente para perdas energéticas muito altas, sendo mais apropriado para

elementos leves. Nos experimentos os principais elementos observados com esta técnica foram

o oxigênio, ferro, níquel e cobalto, encontrados nas amostras hema6Ni e hema6rCo (Tabela 4.3).

Na Fig. 5.4 temos a imagem de campo escuro de uma partícula hema6Ni e dois espectros em

EELS referentes aos pontos de destaque. Neles observamos as bordas de absorção dos elementos

oxigênio, ferro e níquel.

Sendo assim, para cada pixel da imagem de campo escuro, podíamos selecionar a região da

borda referente a cada elemento e compor um mapa químico.

∗Uma tradução livre seria Campo Escuro em Alto Ângulo.
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Já para as amostras recobertas com antiferromagnético, hema1r@IrMn e hema1r@CoO, as

medidas de magnetometria permitiram avaliar a quantidade de material AFM, correlacionando a

diminuição da magnetização de saturação com o processo de recobrimento. Para o caso da amostra

hema1r@CoO, também foram realizadas medidas de ZFC e FC para avaliar o deslocamento do

ciclo de histerese, este foi avaliado pela relação H(positivo)
c +H(negativo)

c
2 .

5.6 Hipertermia Magnética

(a) (b) (c)

Figura 5.11 – Equipamento Ambrell Easy Heat 4.2 kW de hipertermia. Figura (a) estação de controle, Fi-
gura (b) bobina de indução de 8 voltas e dimensões de 37cm de altura e diâmetro interno de 25,5cm. Ambos
os sistemas dependiam de um fluxo constante de água para resfriamento. Figura (c) frasco e termômetro de
fibra óptica usados na medida.

Para avaliar a eficiência das amostras para hipertermia magnética utilizamos um equipamento

de indução da marca Ambrell Easy Heat 4.2 kW mostrado na Fig. 5.11. Ele consiste em um circuito

ressonante composto por uma bobina de 8 voltas resfriada por fluxo de água a temperatura ambiente

de dimensões 37mm de altura, 25,5mm de diâmetro interno e 39,5mm de diâmetro externo. Nestas

condições a estação de controle (Fig. 5.11a) gera uma corrente alternada com frequência fixa de

313kHz e corrente I cuja amplitude pode ser variada até 5A. Consequentemente, a intensidade do

campo magnético induzido pode ser calculado por:

H
︸︷︷︸

Sistema CGS

=
µ0NI
2Rm
︸ ︷︷ ︸

Sistema Internacional

∗104 (5.4)

onde H será o campo induzido dado em Oe, µ0 é a permeabilidade magnética do vácuo, N é

o número de voltas da bobina, I a corrente na bobina e Rm o raio médio da bobina. Quanto à
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lembrar, que o SAR calculado desta forma sempre é subestimado.

Infelizmente, o calor por efeito Joule, gerado por todo o equipamento, e que deveria ser dis-

sipado pelo radiador, era muito grande, e o reservatório de água do radiador aquecia ao longo das

medidas. Consequentemente a bobina sofria um superaquecimento, que por convecção, causava

um aquecimento adicional da solução de partículas. Por conta disso é preciso subtrair da curva de

aquecimento da solução de partículas o aquecimento que seria medido em um frasco contendo água

pura. Sendo assim, o procedimento adotado consistiu em primeiramente medir o aquecimento de

um frasco contendo água pura (medida TH2O:1(t)), em seguida foram realizadas as medidas de to-

das as amostras (medidas Themaζ r(t)), e por fim, medimos novamente o aquecimento de um frasco

contendo água pura (medida TH2O:2(t)). A partir das medidas realizadas em água pura, TH2O:1 e

TH2O:2, calculamos as duas taxas de aquecimento correspondentes (
(

dT
dt

)

H2O:1 e
(

dT
dt

)

H2O:2).

Junto com as curvas de aquecimento descritas,no decorrer do experimento, a temperatura do

reservatório de água do radiador (Γ) também era monitorada. Com isto, para cada medida de

aquecimento (TH2O:1, Themaζ r e TH2O:2) tínhamos a temperatura do reservatório de água do radi-

ador correspondente (ΓH2O:1, Γhemaζ r e ΓH2O:2). Por fim, a taxa de aquecimento αhemaζ r usada

na correção das medidas Themaζ r, pode ser interpolada usando a aproximação linear dos valores

[(ΓH2O:1,
dT
dt H2O:1);(ΓH2O:2,

dT
dt H2O:2)]. Sendo assim, o aquecimento de cada amostra (Themaζ r(t))

foi corrigido pelo aquecimento calculado segundo:

Themaζ r(t)
∗ = Themaζ r(t)−αhemaζ rt (5.5)

com isto calculamos o SAR segundo (1).

5.7 Teste de Citotoxicidade

No teste de citotoxicidade, procuramos avaliar o comportamento celular macroscópico na pre-

sença das VIPs sintetizadas. Para este experimento foram utilizadas células de rim embrionário

modificadas conhecidas como células HEK (Human Embriotic Kidney) ou HEK-293. Em cada

ensaio individual, estas células são cultivadas em recipientes plásticos, previamente esterilizados,

denominados poços, dentro dos quais elas se proliferam aderidas ao fundo. Nestes poços deve-

se garantir também um suprimento de nutrientes específicos, além de um pH neutro. Isto é feito
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através de um meio de cultura chamado DME (Dulbecco’s Modified Eagle) da Sigma-Aldritch∗ no

qual a célula é mantida imersa. Estes poços são mantidos em uma estufa a uma temperatura de

37◦C e o nível de CO2 na atmosfera em 5%.

Figura 5.14 – Placa de 96 poços usada nos experimentos
de citotoxicidade. A diferença nas cores da cada poço in-
dica diferentes níveis de atividade celular (ou número de
células), quanto mais escuro maior a atividade celular.

Nos experimentos realizados 30×103 cé-

lulas foram incubadas durante 24h dentro da

estufa em placas de 96 poços de fundo plano

(Fig. 5.14), com um volume final de 200µL de

DME em cada poço, para fixação das células à

placa. Em seguida o DME dos poços era tro-

cado por outro com uma dada concentração de

partículas. Utilizamos concentrações de 0, 1, 5,

10, 20, 30 e 40µg/ml, sendo cada uma repetida

três vezes para compor uma triplicata. Em se-

guida, as placas eram incubadas por mais 12,

24 ou 48h.

Por fim, as células eram submetidas a um teste colorimétrico denominado MTS. Este se baseia

na biorredução celular do sal 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximethoxiphenil)-2-(4-sulfophenil)-

2H-tetrazolio, que quando dentro de células metabolicamente ativas é convertido a formazan. O

composto formazan apresenta uma coloração roxa escura podendo ser interpretado como indica-

tivo da existência de atividade/metabolismo celular. Na Fig. 5.14, a tonalidade mais escura do poço

é proporcional à atividade celular, ou número de células vivas no poço. Sendo assim depois de

encubadas com as partículas as células eram tratadas com um kit de MTS e quantificadas em um

espectrofotômetro capaz de quantificar a transmissão de luz (λ = 490nm) através do poço. Como

esta luz transmitida é proporcional à viabilidade celular, os valores de transmissão da luz de cada

ensaio de uma mesma triplicata compuseram uma média e um desvio. Por fim, o valor da média

era normalizado pelo valor correspondente ao grupo controle.

5.7.1 Hipertermia in vitro

A fim de avaliar a eficiência das partículas sintetizadas, elaboramos um experimento de hiper-

termia in vitro no qual células do tipo HEK foram incubadas com nanopartículas e depois tratadas

∗Composição: 4500mg/L de glicose e L-glutamina, bicarbonato de sódio para pH 7,0, 10% de FBS e 1% de
solução penicilina/estreptomicina (10000unidades/mL de penicilina e 10000µg/mL de estreptomicina.
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com campo magnético alternado. Para estes testes de hipertermia magnética in vitro, 50×103 cé-

lulas foram incubadas dentro da estufa em poços individuais cortados de uma placa de cultura de

células de 24 poços. Cada poço continha 500µL de DME, e as células foram incubadas durante

24h para fixarem ao fundo do poço. Em seguida estas células foram tratadas com as partículas em

uma concentração de 100µg/ml e deixadas incubar por 24h. Depois, antes de expô-las ao campo

magnético, os poços foram gentilmente enxaguados com DME puro para suspender e retirar quais-

quer partículas que porventura não tenha aderido às células. Com isto procuramos garantir que

somente as partículas que de alguma forma interagiram com as células permanecessem dentro do

poço.

(a) (b)

Figura 5.15 – Montagem experimental utilizada para no experimento de hipertermia in vitro: em (a) o poço
de cultura usado nos experimentos; em (b) foto mostrando uma medida, detalhe para o posicionamento do
termômetro monitorando a temperatura do poço.

Finalmente, estes poços puderam ser levados até o equipamento de hipertermia para exposição

ao campo magnético com amplitude de 200Oe e frequência de 313kHz. Os valores de campo e

frequência foram escolhidos de forma a satisfazer o prerrequisito para experimento in vitro de H ·
f < 5×109 A/ms[13, 21–24]. Na Fig. 5.15 temos as fotos da montagem experimental para aplicação

do campo magnético, onde identificamos principalmente o termômetro colocado em contato com

o meio de cultura de célula.

5.8 Citometria de Fluxo

Dentre suas várias aplicações, um citômetro de fluxo permite a contagem de células marcadas

com algum marcador fluorescente. Isto é feito analisando o fluidos contendo células em suspensão;
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efetivamente contribui para o sinal no detector. Finalmente a composição da imagem pode ser feita

em um sistema de varredura.

Além de imagens de microscopia de fluorescência, também foram feitas imagens de transmis-

são óptica com um contraste interferométrico conhecido como Differential interference contrast ou

DIC.

Ao ser iluminado, um objeto transparente não irá alterar a intensidade da luz transmitida, e por

isso, não apresentará contraste em uma imagem de transmissão convencional. Porém, para uma

amostra composta por diferentes elementos, cada qual com um índice de refração diferente, como

por exemplo, uma célula em água, a mudança entre os elementos resultará em um caminho óptico

diferente, o que se reflete em uma variação na fase da luz transmitida. Para formar uma imagem

DIC, duas ondas coerentes mas com polarizações ortogonais iluminam a amostra e formam duas

imagens de transmissão. Estas imagens são levemente desalinhadas (tipicamente em 0,2µm) mas

idênticas. Logo, girando a polarização das imagens de forma a torná-las coincidente, a sobreposi-

ção destas criará uma imagem de interferência devido a diferença de fase entre as imagens. Esta

imagem de interferência tem um contraste proporcional à variação do caminho óptico da luz trans-

mitida entre os dois pontos distantes de 0,2µm. Consequentemente teremos uma imagem onde as

bordas e contornos terão um contraste superior.

O microscópio confocal utilizado no trabalho foi um microscópio Leica - SP8, disponível no

Laboratório Nacional de Biociências (LNBio). Foram utilizados 2 marcadores fluorescentes neste

trabalho: O primeiro tem afinidade com o DNA e serve para marcar o núcleo celular. Este marcador

se chama DAPI (4′,6-diamidino-2-phenylindole) e fluoresce em torno de 461nm (azul). Com isso,

selecionando no microscópio esse comprimento de onda e uma janela adequada, é possível fazer

uma imagem do núcleo.

De forma análoga, usamos um segundo marcador denominado Mitotracker que se liga à mem-

brana da mitocôndria e fluoresce em torno de 599nm (vermelho). Sendo assim, selecionando no

microscópio esse comprimento de onda e uma janela adequada, podemos fazer imagens de mi-

tocôndria.
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estão resumidas na Tabela 6.1:

• hema1 tem uma altura menor que seu diâmetro externo, ou seja, possui a morfologia de um

toroide, ou de um nanoanel;

• hema3 tem a altura da ordem do diâmetro externo, o que se resume em uma razão de aspecto

aproximadamente um;

• hema6 tem uma altura maior que o diâmetro externo, ou seja, uma morfologia que se apro-

xima de um nanotubo;

Tabela 6.1 – Dimensão, em nanometros, das amostras sintetizadas.

Nome Altura (nm) Diâmetro Interno
(nm)

Diâmetro Externo
(nm)

hema1 76±16 67±15 163±15
hema3 166±30 76±15 155±15
hema6 244±65 54±14 131±15

Finalmente, devemos destacar que as medidas foram feitas principalmente nas nanopartículas

de hematita, pois, além da maior comodidade em manusear a amostra, é orientação do LNNano,

evitar, sempre que possível, colocar partícula magnéticas dentro do microscópio. No entanto, di-

versos trabalhos que utilizam esta síntese[32, 96, 97], assim como microscopias realizadas em algumas

amostras magnéticas nesta tese sintetizadas, mostram que os processos de redução (§ 4.1.2) e oxi-

dação (§ 4.1.3) não modificam a morfologia da partícula. Logo, destacamos que os resultados de

morfologia mostrados podem ser estendidos a todas as partículas magnéticas sintetizadas.

6.2 Caracterização química e estrutural

6.2.1 Partículas de magnetita

XANES e XPD

Para determinar a eficiência do processo de redução das partículas de hematita (Fe2O3) em

magnetita (Fe3O4), elas foram caracterizadas quanto à sua composição química através de medidas

de XANES e XPD, descritas nos § 5.3 e § 5.4, respectivamente. Na Fig. 6.3, temos uma medida

representativa de XANES e XPD para as partículas hema3r sintetizadas.
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Na medida mostrada na Fig. 6.3a, o ajuste foi feito a partir da combinação linear dos espectros

de padrões. Esta análise indicou que a composição das partículas é majoritariamente de magnetita:

89,8% de magnetita(Fe3O4); 0,7% de hematita (Fe2O3); e 9,5% de óxido ferroso (FeO).

Na Fig. 6.3b, o difratograma ajustado por refinamento Rietveld[118, 119] mostra que a estrutura

cristalina é de um espinel∗, no entanto esta estrutura cristalina é encontrada tanto na magnetita

quanto na maghemita. De fato, seria necessária uma análise mais detalhada para distinguir entre os

dois óxidos. De qualquer forma, o difratograma mostra, novamente, que o processo de redução é

eficiente.

No refinamento realizado, o difratograma da base de dados para magnetita tinha os parâmetros:

a = 8,38138nm, b = 8,38138nm, c = 8,38138nm, α = 90,000◦, β = 90,000◦, γ = 90,000◦. Os

valores refinados foram: a = 8,381379nm, b = 8,381379nm, c = 8,381379nm, α = 90,000◦,

β = 90,000◦, γ = 90,000◦ com um Rwp = 17.00%. O qual corresponde a um desvio bom, que

confirma a fase espinel.

Por fim, destacamos que estes resultados foram reprodutíveis e semelhantes para todas as par-

tículas de magnetita do grupo hemaζ r sintetizadas (Tabela 4.3). Porém, como é uma técnica menos

acessível, as caracterizações de rotina para as diversas rodadas de síntese foram feitas por magneto-

metria. Esta técnica mais acessível permitiu caracterizar quanto à quantidade de magnetita através

da medida de sua magnetização de saturação.

Magnetometria

As medidas de magnetometria foram feitas no Magnetômetro MPMS-5 da Quantum Design

descrito no § 5.5. Na Tabela 6.2, temos o resumo dos valores de campo coercivo (Hc) e magneti-

zação de saturação (Ms) encontrados para cada amostra. Observando a magnetização de saturação,

podemos concluir que o rendimento no processo de redução não foi o mesmo para todas as sín-

teses. No trabalho de Lee et al.[120], a magnetização encontrada para partículas de magnetita foi

de 101emu/g, a mesma magnetização encontrada para a amostra hema1r. Por isso, este valor foi

tomado como 100% de magnetita. Também na Tabela 6.2 temos as porcentagens de magnetita para

cada amostra sintetizada.

Atribuímos a isto as características da reação em fluxo gasoso utilizada, que no nosso caso

∗A fórmula geral para uma estrutura espinel é (X)(Y )2O4, onde X representa cátions que ocupam posições tetraé-
dricas e Y cátions que ocupam posições octaédricas, como exemplo teríamos o MgAl2O4.
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Tabela 6.2 – Medidas de magnetometria feita para as diferentes partículas.

Nome
Campo Coercivo Magnetização Saturação % de Fe3O4

(Oe) (emu/g)

hema1r 225 102 100
hema2r 208 91 89
hema3r 185 79 77
hema4r 196 76 74
hema5r 190 82 80
hema6r 188 81 79
SPION 4 52 51

é fortemente dependente do grau de compactação da amostra. Além disso, especulamos que a

morfologia das partículas também deve ser um fator determinante, mas por não ser o escopo do

projeto nenhum estudo sistemático neste sentido foi realizado.

Com relação aos resultados de campo coercivo diferentes de zero, não é possível afirmar a

presença de um estado de vórtice magnético. Em contrapartida, considerando as simulações micro-

magnéticas, mesmo levando em conta a polidispersão observada, teríamos a formação do estado de

vórtice magnético. Na Fig. 6.4, temos uma reprodução de parte do diagrama de fase magnético∗

que abrange as dimensões das partículas que serão estudadas neste trabalho, ou seja, VIP1, VIP3 e

VIP6.

Nesta figura, a área onde estão escritos os nomes das partículas representa o desvio (σ ) obtido

das análises de tamanho. Como a distribuição nos tamanhos se ajusta a uma gaussiana, cada uma

destas regiões representa 68,2% da população total, o que permite afirmar que as partículas estão

de fato no estado de vórtice.

Com relação ao problema de reversibilidade discutido em § 3.3.3, foram simuladas as histereses

das três partículas sintetizadas (Fig. 6.5).

Sendo assim, acreditamos que a coercividade não nula observada nas medidas de magneto-

metria pode, em parte, ser devido ao problema de irreversibilidade (§ 3.3.3). Porém, ainda mais

relevante para a coercividade, é a existência de partículas não cilíndricas (ou cilindros mal forma-

dos) encontrados nas amostras. Estas partículas irregulares, por não terem a morfologia discutida

no Cap. 3, não estarão no estado de vórtice magnético e por isso irão apresentar uma coercividade

que irá sobrepor a coercividade nula das partículas em estado de vórtice.

∗O diagrama completo pode ser visto na Figura 3.10.
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pelo seu raio de giro∗. Nesta aproximação, o tempo de Brown fica subestimado, mas este valor

calculado (Tabela 6.4) é muito alto e a partícula não tem tempo para relaxar dentro do período de

3,33×10−6 s do campo magnético.

Tabela 6.4 – Tempo de relaxação calculado para as partículas esféricas de raio igual ao raio de
giro de hema6rCo.

Nome Tempo de Brown
(1.38)

Tempo de Néel
(1.20)

Tempo efetivo
(1.39)

VIP1 1×10−02 s ∞ 1×10−02 s
VIP3 3×10−02 s ∞ 1×10−02 s
VIP6 5×10−02 s ∞ 1×10−02 s

Desta forma, em um ciclo de campo magnético AC, a partícula pode ser considerada bloqueada

e não gerar calor por perdas de susceptibilidade. Como a morfologia desta amostra e das VIPs é

a mesma, esperamos que nestas últimas também não haja esse mecanismo de perda. Com isso, o

resultado de não aquecimento da partícula hema6rCo mostra que todo calor gerado pelas amostras

VIPξ deve ser atribuído somente às perdas Histeréticas.

Retomando, as medidas feitas nas amostras VIPξ . Na Tabela 6.5, temos um resumo dos valores

calculados para o SAR segundo a equação (1) para campos de 300Oe. Na Fig. 6.10, o gráfico mostra

os valores de SAR e Magnetização de saturação de cada amostra.

Tabela 6.5 – SAR a 313kHz calculado segundo a (1) e normalizado pela magnetização de saturação
respectiva.

Amostra
SAR a 300Oe SAR a 200Oe SAR/Ms

(W/g) (W/g) (W/emu)

VIP1 1004 427 9,8
VIP2 836 351 9,1
VIP3 831 368 10,5
VIP4 767 274 10,0
VIP5 738 398 9,0
VIP6 804 401 9,9
SPION 179 83 3,4

Vemos pela Fig. 6.10 que, como esperado, o valor de SAR acompanha a magnetização de

saturação da amostra. Logo, como o processo de redução não teve uma eficiência constante em cada

partícula, devemos considerar o valor de SAR normalizado pela magnetização de saturação para

∗O raio de giro de uma partícula pode ser calculado como o raio da esfera circunscrita à partícula.
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Os resultados mostrados em Fig. 6.12a não são muito conclusivos devido à grande variabili-

dade, porém este comportamento pode ser atribuído ao baixo número de células por poço. Ou seja,

devido ao curto tempo de incubação, as células não tiveram tempo de se proliferar adequadamente,

isto cria uma variação muito grande no sistema e um desvio elevado nas medidas mostrados pelas

barras de erro do gráfico. Já os gráficos 6.12b e c indicam que as VIPs não são citotóxicas, prin-

cipalmente devido ao tempo de incubação mais prolongado, que potencializaria qualquer efeito

citotóxico das VIPs testadas.

Este resultado viabiliza as VIPs no que concerne o pré-requisito I. Como comentamos, este

resultado era de certa forma esperado. Como as VIPs são compostas por óxido de ferro, assim

como os SPIONS, era esperado uma boa biocompatibilidade. No entanto, até que se fizesse o teste,

sempre existia possibilidade do tamanho e/ou morfologia das VIPs apresentarem alguma toxicidade

e, por isso, futuros testes in vitro e in vivo devem ser conduzidos.

6.4.2 Hipertermia in vitro

Depois de verificar que as partículas testadas não apresentam citotoxicidade relevante, partimos

para testes in vitro de hipertermia magnética descritos em § 5.7.1.

Ao todo, foram estudados 4 grupos de células, um sendo o grupo controle, que não foi tratado

com as partículas, e outros 3 grupos tratados com as 3 VIPs estudadas nos testes de citotoxicidade

(VIP1, VIP3 e VIP6). Dentre estes três grupos, foram estudados 4 tempos de exposição ao campo

magnético alternado: 0, 100, 300 e 500s. Por fim, ressaltamos que todos os testes foram feitos em

triplicata, totalizando 48 poços em um total de 3h de tempo de máquina em funcionamento∗.

A princípio, destacamos que não foi observado aquecimento devido ao campo magnético inde-

pendentemente do tempo de exposição. De fato, observamos um aquecimento, mas ele foi o mesmo

para todas as medidas, inclusive para o grupo controle, que não foi tratado com as partículas. Logo

atribuímos este aquecimento à falta de isolamento térmico apropriado, que permitiu a transmissão

do calor da bobina por convecção e/ou irradiação, e não ao efeito de hipertermia magnética.

∗Somado aos tempos de manipulação dos poços o tempo total do experimento foi de aproximadamente 4h.
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Citometria de fluxo, contagem de células mortas

Depois da aplicação do campo magnético as células eram descoladas do fundo de cada poço e

tratadas para marcação com iodeto de propídio (Propidium iodide ou PI). Este marcador permeia a

parede celular de células mortas e foi utilizado como marcador destas. Em seguida, as células em

suspensão foram levadas para o citômetro de fluxo descrito no § 5.8.

A análise dos resultados do citômetro foi feita através de gráficos como os mostrados na

Fig. 6.13, de acordo com a metodologia discutida na § 5.8. Os gráficos 6.13a e 6.13b são, res-

pectivamente, os resultados de uma das triplicatas do grupo controle e uma das triplicatas do grupo

VIP1, submetidos ao campo magnético por 500s. Nestes gráficos, estão confrontados os sinais de

fluorescência do PI (PerCP-Cy5-5-A), contra a fluorescência FITC (FITC-A).

(a) (b)

Figura 6.13 – Exemplo de medidas obtidas no citômetro de fluxo. Figuras (a) e (b) são os dados referentes
as medidas de fluorescência do PI do grupo controle e do VIP1 submetidas a um campo de 200Oe por 500s,
respectivamente.

Seguindo a metodologia (§ 5.8), selecionamos duas populações que foram marcadas com as co-

res vermelha para células mortas e azul para células vivas. Nos resultados mostrados em Fig. 6.13a

e Fig. 6.13b, vemos que, qualitativamente, o número de células mortas é maior na presença da

VIP1. Quantitativamente, calculamos a porcentagem de eventos em cada população e determi-

namos as porcentagens de células vivas e mortas. Finalmente, esta metodologia foi aplicada aos

outros 46 poços.

Baseado nestas duas populações, podemos analisar os resultados do confronto entre os sinais

espalhado (SSC-A) com o transmitido (FSC-A), mostrados nos gráficos da Fig. 6.14.

Novamente, os gráficos 6.14a e 6.14b se referem respectivamente a uma das triplicatas do grupo
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(a) (b)

Figura 6.14 – Exemplo de medidas obtidas no citômetro de fluxo. Figuras (a) e (b) são os dados referentes
as medidas de fluorescência do PI do grupo controle e do VIP1 submetidas a um campo de 200Oe por 500s,
respectivamente.

controle da VIP1 submetidas a um campo magnético por 500s. Qualitativamente, podemos obser-

var uma mudança no sinal espalhado para o grupo tratado com a VIP1. Associamos esta resposta

à presença das VIPs junto à célula, pois a presença das VIPs deve aumentar a granularidade e con-

sequentemente, espalhar mais luz. Vemos também, que estes eventos com maior sinal SSC-A, é a

população marcada em vermelho, definida no gráfico de fluorescência, corroborando a correlação

direta de interação com a VIP e morte celular.

A média das triplicatas das duas populações, vermelha e azul, foram usadas para gerar uma

média que, juntamente com o desvio padrão respectivo, compõem o gráfico mostrado na Fig. 6.15.

Nele observamos os grupos: controle em cinza; VIP1 em vermelho; VIP3 em azul; e VIP6 em verde

e o percentual de células mortas para os diferentes tempos de exposição ao campo magnético.

A primeira análise que podemos fazer sobre estes dados se refere apenas ao grupo controle

em cinza. Podemos observar no gráfico a da Fig. 6.15 que de fato existiu um stress sobre as cé-

lulas, proporcional ao tempo de aplicação do campo. Primeiramente, isto confirma que as VIPs

não são citotóxicas , mas além disso, como o campo aplicado respeitou os limites de H · f =

5×109 A/ms[13, 21–24], associamos este efeito somente à falta de isolamento térmico. Desta forma,

a ineficiência no resfriamento da bobina, fez com que as células fossem expostas a pequenos pe-

ríodos de aquecimento, o que de fato, foi observado, pois para períodos mais longos de exposição

a temperatura no poço chegou a 50◦C. O que evidentemente, deve estressar as células e causar a

morte de parte da população.

De qualquer forma, é fácil identificar que a presença das partículas potencializou a morte celu-
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lar. Ao compararmos qualquer um dos grupos tratados identificaremos que a utilização da VIP em

presença do campo magnético causou muito mais morte que apenas a presença das partículas sem

a aplicação do campo (ou tempo de exposição zero).

Se observarmos com maior cuidado, veremos também que o comportamento dos grupos trata-

dos apresentam uma tendência de aumento, porém devido ao desvio observado nas triplicatas não

é possível afirmar isto. Sobre cada uma das barras estão marcados símbolos (asterisco, círculo e

triângulo) que distinguem, dentro de um mesmo grupo, quais taxas de morte celular são estatis-

ticamente diferentes. Trata-se de um teste-t de Student que foi usado para distinguir quais taxas

de morte são estatisticamente diferentes. Se nos basearmos nas análises estatísticas representadas

pelos símbolos sobre as barras, veremos que para os tempos mais longos de 300 e 500s não existe

diferença estatisticamente relevante entre eles. O mesmo pode ser concluído para os grupos VIP3 e

VIP6 com exposições de 0 e 100s; por outro lado, como a resposta em VIP1 é semelhante ao grupo

controle, acreditamos que para estes tempos iniciais o comportamento em VIP3 e VIP6 é muito

mais devido à citotoxicidade do que ao efeito do campo.

Não obstante, a semelhança estatística para os dois tempos mais longos pode significar que

o efeito do campo é saturável, apontando para algum tipo de saturação que limita o efeito das

partículas. Além disso, acreditamos que diferentemente do trabalho de Kim et al.[37], a falta de

aquecimento observada devido ao campo magnético se deve exclusivamente à concentração das

partículas, pois nas mesmas condições de campo (200Oe) e frequência (313kHz), mas uma con-

centração maior de partículas, observamos uma taxa de aquecimento (Tabela 6.5). Por conta disso,

o sucesso observado no experimento pode ser atribuído a algum tipo de aquecimento localizado,

que afeta as células, mas não é suficiente para aquecer todo o meio de cultura.

6.4.3 Microscopia Ótica

No decorrer dos experimentos de citotoxicidade e hipertermia in vitro, é rotina observar as

células através de um microscópio ótico convencional. Durante estas inspeções, observamos que

as partículas se acumulavam sobre as células. Para melhor observar este efeito, células de oste-

osarcoma denominadas U2OS foram tratadas e fixadas em lâminas a fim de serem analisadas no

microscópio de fluorescência confocal discutido anteriormente (§ 5.9).

Na Figura 6.16, são apresentadas uma série de imagens obtidas neste microscópio. Em 6.16a;b,

é possível observar a imagem de fluorescência azul do marcador de núcleo (DAPI) para células con-
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trole e tratadas com VIP3, respectivamente; em 6.16c;d, a imagem de fluorescência vermelha do

marcador de mitocondria MitoTracker R© para células controle e tratadas com VIP3, respectiva-

mente; em 6.16e;f a sobreposição das imagens mostradas anteriormente.

Nas imagens 6.16g;h, uma imagem de DIC (Diferential Interference Contrast) para células

controle e tratadas com VIP3, respectivamente. Nestas, se pode ver as partículas aglomeradas no

citoplasma formando regiões de alta densidade que ocasionam as cores pretas na imagem. Em

6.16i;j a sobreposição das imagens de fluorescência (6.16e;f) e DIC (6.16g;h).

Apesar de não serem as mesmas células usadas no experimento de hipertermia in vitro, obser-

vamos a mesma tendência de internalização das partículas. Além disso, por serem células maiores

que as células HEK utilizadas anteriormente, é possível distinguir que as partículas se acumulam

principalmente próximas ao núcleo da célula. Isto evidencia que os mecanismos de internalização

devem, até certo ponto, ser controlados pela célula, uma vez que a estruturação das partículas não é

aleatória no citoplasma[88, 121, 122]. Porém, não é possível afirmar qual as vias e organelas envolvidas

no processo de internalização, uma vez que nenhum estudo foi conduzido neste sentido. Afirma-

mos apenas, que as vias de internalização das VIP neste experimento são, muito provavelmente,

diferente dos SPIONs convencionais. Uma vez que fatores como tamanho, potencial na superfície

e recobrimento são determinantes nas vias de internalização celular, o fato das VIPs testadas serem

completamente diferentes dos SPIONs implicará em dias e dinâmicas de internalização diferencia-

das.

6.4.4 Considerações finais: Eficiência das partículas

Através das imagens de microscopia, podemos concluir que a eficiência na morte celular por

hipertermia magnética é intimamente ligada à capacidade da partícula de ser internalizada. Sendo

assim, podemos argumentar a hipótese de que as células saturam a internalização das partículas,

construída a partir dos dados de hipertermia in vitro (Fig. 6.15), poderia ser suportada. Uma vez que

a morte celular se deve somente a internalização das partículas é plausível imaginar que nem todas

as células irão internalizar partículas suficientes para serem afetadas pelo campo. Diferentemente

das partículas sintetizadas por Kim et al.[37], as VIP internalizadas irão aquecer a célula localmente,

sendo assim, tendo atingido o tempo crítico, estas VIP internalizadas irão atingir uma temperatura

crítica causando a morte das células. Isto é observado no salto de contagens para o tempo de 300s.

Após este momento, restará apenas as células que não internalizaram e que são mais resistentes ao
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campo e por isso não contribuiriam de forma efetiva para a contagem de células mortas.

Explorando ainda mais essa hipótese podemos inferir qual seria a concentração de partículas

dentro da célula. Os resultados mostrados na Fig. 6.15 mostram que praticamente não existe di-

ferenças entre as três partículas testadas no que diz respeito à eficiência de morte a 300s. Com

isso, podemos assumir uma taxa de aquecimento igual para as partículas. Assumindo 50◦C como

temperatura suficiente para morte celular, partindo da temperatura ambiente, teremos uma taxa de

aquecimento dada pela equação eq. (6.1):

[
dT
dt

]

cell
=

25
300

K/s. (6.1)

Além disso, definimos a grandeza adimensional M = mV IP
mV IP+msolvente

como o porcentual de massa

de partículas. Com isso podemos redefinir o SAR como função de MV IP :

SAR =
1
M

C

[
dT
dt

]

. (6.2)

Em seguida, como o meio celular é predominantemente água, podemos aproximá-lo por água e,

consequentemente considerar o calor específico C usado no cálculo do SAR como sendo o mesmo,

tanto no experimento in vitro, quanto no experimento de caracterização. Finalmente, se retomar-

mos as medidas de caracterização das partículas, veremos que o único mecanismo de aquecimento

é o que denominamos como perda histerética. Este mecanismo é intrínseco da partícula e não de-

pende da vizinhança ou de seus graus de liberdade. Logo, podemos assumir que o SAR obtido na

caracterização das partículas irá ser o mesmo para o experimento in vitro: SARcell = SAR, o que

implica na equação eq. (6.3)

1
M

C

[
dT
dt

]

=
1
M

C

[
dT
dt

]

cell
. (6.3)

Assim sendo, podemos calcular a porcentagem de massa M para as três partículas testadas. Na

Tabela 6.6, temos um resumo dos valores calculados e também dos valores para as soluções usadas

nas caracterizações das medidas e da usada no tratamento das células.

Primeiramente, destacamos a diferença nas concentrações da solução usada na caracterização

e no tratamento das células. Esta diferença de 10 vezes, não permitiria ser observado qualquer

aquecimento devido à presença das partículas. Paralelamente, a análise também mostrou que a
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Tabela 6.6 – Resumo dos valores calculados da porcentagem de massa M.

Nanopartícula
Porcentagem de Massa
M[%]

Solução para caracterízação (2mg
2ml ) 0,1

Solução para tratamento das células (100µg
1ml ) 0,01

VIP1 nas células 0,07
VIP3 nas células 0,08
VIP6 nas células 0,07

concentração no interior das células pode chegar a ser até oito vezes maior que a administrada. Esta

estimativa é coerente ao observado na microscopia confocal, mas principalmente com os resultados

da hipertermia in vitro da Fig. 6.15, onde foi registrado uma boa morte celular associada à presença

das partículas, mesmo não se registrando aquecimento devido às mesmas.

Por fim, concluímos que as partículas desenvolvidas no trabalho não só tem uma morfologia

que favorece a formação de vórtices magnéticos como também, que esta mesma morfologia permite

a internalização destas por células de mamífero. Com isso, potencializamos ainda mais o efeito de

hipertermia magnética, ao mesmo tempo que alcançamos uma capacidade de localização na entrega

do calor.

6.5 Recobrimento de VIP1 por AFM

Na tentativa de sintetizar um sistema como o simulado em § 3.4, foram realizados diversos

experimentos. Nesta última seção, iremos apresentar dois métodos que apresentaram algum tipo

de resultado, mas que infelizmente não alcançaram o objetivo final proposto.

6.5.1 Resultados obtidos com a deposição por sputtering em pó

Depois da deposição por sputtering (§ 4.2.1), todas as amostras eram primeiramente caracte-

rizadas por magnetometria SQUID na esperança de observar alguma mudança quanto à coercivi-

dade, o que indicaria uma anisotropia a favor do estado de vórtice magnético, e/ou uma mudança

na magnetização de saturação, uma vez que estaríamos introduzindo uma massa não magnética na

amostra.

No entanto, nenhum dos testes com os diferentes alvos e condições experimentais apresentaram
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alguma mudança significativa na curva de histerese das VIP1. Para o caso dos alvos cerâmicos,

acreditamos que este resultado se deve principalmente à baixa taxa de deposição típica destes tipos

de materiais.

Quanto à liga de ferro/manganês, os resultados também não foram positivos, mas acreditamos

que além de não termos atingido uma taxa de deposição satisfatória, a instabilidade química da liga

pode ter causado a oxidação do material depositado uma vez que este ficava exposto ao ar depois de

pronto. Por fim, os testes com os alvos de IrMn também não apresentaram resultados nas medidas

de magnetometria.

De qualquer forma, a amostra feita com potência de deposição de 200W e tempo de deposição

de 60min foi levada para ser analisada por TEM, onde foi possível fazer uma análise de espec-

troscopia por dispersão de energia de raios X, ou do inglês Energy-dispersive X-ray spectroscopy

(EDS), e obter as imagens espectroscópicas mostradas na Fig. 6.17.

É possível observar nas imagens que a técnica de deposição por sputtering foi capaz de recobrir

parte das partículas com a liga AFM. Porém, nesta mesma sessão de microscopia foi possível

constatar que esta partícula não é representativa, uma vez que poucas foram as partículas que tinham

algum tipo de recobrimento. Ou seja, acreditamos que a falha na resposta magnética foi para todos

os casos a baixa eficiência na deposição do método para este tipo de sistema.

6.5.2 Resultados para recobrimento com Nanoestruturas de hidróxidos

Na segunda tentativa para criação de algum AFM em torno de VIP feita a partir da deposição

de nanopartículas de hidróxidos na superfície das partículas (§ 4.2.2). A caracterização magnética

mostrou que a magnetização de saturação caiu consideravelmente, indicando que boa parte da

massa adicionada à VIP1 original não contribui para magnetização da amostra. Na Fig. 6.18, temos

tanto a curva de magnetometria medida para a amostra hema1r@CoO e a mesma curva mostrada

na Fig. 5.10 da amostra VIP1 para comparação, ambas as medidas em temperatura ambiente.

Além da magnetização de saturação, a curva mostra um aumento na coercividade da amostra.

Infelizmente, esta curva de magnetometria foi a única caracterização feita na amostra hema1r@CoO,

o que impede quaisquer conclusões definitivas. Porém, o aumento do campo coercivo da amostra

pode ser atribuído à formação de partículas de ferrita de cobalto[95], pois devido ao tratamento tér-

mico e a instabilidade química da magnetita a altas temperaturas, é possível que alguns íons de

cobalto tenham reagido com as partículas de magnetita, formando a ferrita.
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7 Conclusões finais

Neste trabalho, mostramos os resultados no desenvolvimento de partícula do tipo Vortex Iron

oxide Particles ou VIP, sintetizadas por vias hidrotérmicas e voltadas à aplicações em hipertermia

magnética. Genericamente, a hipertermia magnética consiste em utilizar partículas magnéticas em

conjunto com um campo magnético, para aquecer o corpo ou região que se deseja tratar. Esta téc-

nica tem se tornado uma forte promessa no tratamento de doenças, principalmente do câncer[7, 80–82],

uma vez que as células do tecido tumoral são mais sensíveis a altas temperaturas. Além disso, es-

tudos apontam para uma sinergia entre a quimioterapia convencional e a hipertermia[7, 79] apontam

para partículas magnéticas que não só seriam capazes de entregar um aquecimento localizado e

controlado mas poderia entregar fármacos.

Tabela 1 – Pré-requisitos de partículas magnéticas para uso em hipertermia magnética

I Biocompatibilidade e baixa citotoxicidade, para fins de aplicação biomédica[6];

II Baixa remanência magnética, para que a interação dipolar entre as partículas não cause aglo-
meração, evitando entupimento e/ou trombose;

III Baixo campo magnético de saturação, possibilitando o tratamento com campos magnéticos
biocompatíveis;

IV Alta magnetização de saturação, objetivando alto SAR;

V Alto SAR minimizando a dose ministrada para o tratamento;
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Neste contexto, o desenvolvimento de partículas magnéticas específicas para hipertermia mag-

nética constitui uma grande contribuição no desenvolvimento da técnica. Sendo assim, apontamos

5 pré-requisitos na Tabela 1 que devem ser satisfeitos no desenvolvimento e aprimoramento destes

novos nanocompósitos.

Tendo isto em mente, o trabalho se propôs a estudar a viabilidade de partículas no estado

de vórtice magnético. Este estado magnético faria com que a partícula não só satisfaça os pré-

requisitos apresentados, como também tenha uma resposta superior aos SPIONs[13, 78] convencio-

nais. Na literatura[32, 94–97], encontramos partículas magnéticas de magnetita na forma de cilindros,

e que apresentam o estado de vórtice. Sendo assim, adotamos estas partículas como base para os

experimentos realizados.

Além disso, também concebemos uma estratégia que permitiria manipular a resposta magnética

a fim de aprimorar a geração de calor por parte da VIP. Em um estratégia inspirada nos trabalhos de

Lee et al.[78] e nos de Sort et al.[34–36], a VIP seria recoberta por material antiferromagnético, criando

um sistema VIP@AFM que ao explorar o fenômeno de Exchange Bias, aumentaria a anisotropia

magnética a favor do vórtice magnético e seu SAR.

Nos primeiros resultados apresentados, simulamos o comportamento micromagnético das par-

tículas de magnetita. Graças a estas simulações foi possível visualizar e compreender a dinâmica

dos momentos magnéticos das VIPs e como isto se reflete na remanência nula do estado de vórtice

em medidas macroscópicas. Com isto, mostramos claramente que as VIPs concebidas satisfazem

o pré-requisito II ao mesmo tempo que apresentam a histerese magnética, fundamental para o pré-

requisito IV de alto SAR.

No entanto, as simulações revelaram o mesmo problema de irreversibilidade do vórtice ob-

servado por Yang et al.[31]. Este problema, presente em algumas morfologias das VIPs, poderia

comprometer o pré-requisito II em amostras polidispersas. No entanto, também concebemos a es-

tratégia para contornar este problema. Realizamos estudos simulando o recobrimento de uma VIP

por um material antiferromagnético, que, através do fenômeno de Exchange Bias, não só tornou o

vórtice magnético mais estável, como também mostrou que aumentaria o SAR de um conjunto de

VIPs polidispersa.

Nos experimentos seguintes, discutimos as diversas rotas para sínteses das partículas estudadas

no trabalho. Iniciamos com a síntese, por vias hidrotérmicas, de partículas cilíndricas na fase do

óxido de ferro α-Fe2O3 (Hematita). Mostramos como a adição de sais contendo fosfato (PO3−
4 ) e
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sulfato (SO4−
2 ), à reação hidrotérmica, possibilitam controlar a morfologia da partícula, o que nos

permitiu sintetizar desde partículas com o formato de nanoanel até partículas no formato de nano-

tubos. Em seguida, estas partículas foram reduzidas, passando de Hematita a Magnetita (Fe3O4),

sem comprometer sua morfologia inicial e tornando-se uma VIP. Além disso, também desenvolve-

mos um processo inédito para síntese de nanotubos de ferrita de cobalto (CoFe2O4), por meio da

oxidação da magnetita e impregnação com Cobalto-acetilacetonato.

As análises feitas por SEM, mostraram que a morfologia das VIPs apresentam as dimensões

necessárias para a formação de um estado de vórtice magnético. E, embora, por meio das medidas

de magnetometria não tenhamos sido capazes de observar nas amostras uma remanência nula, os

resultados de simulação micromagnética e as imagens de SEM, sugerem que isto se deve a presença

de partículas não cilíndricas na amostra. Uma vez que, partículas não cilíndricas não formam

vórtice magnético e impedem uma medida de remanência nula. De qualquer forma, o valor de

campo coercivo inferior a 230Oe das amostras, também mostrou que campos com poucas dezenas

de Oersted são capazes de polarizar a amostra, característica pertinente ao pré-requisito III.

Em seguida, os experimentos de XANES e XPD demonstram que as VIPs sintetizadas são

principalmente constituídas de magnetita. Esta fase do óxido de ferro, dentre os demais óxidos de

ferro encontrados, é o que apresenta as melhores características magnéticas, ou seja, suas propri-

edades maciças de magnetização de saturação e campo magnético de saturação são as maiores e

menores, respectivamente e, com isto, satisfazendo os pré-requisito magnético III e item IV.

Por fim, quantificamos a eficiência das VIPs para hipertermia magnética e observamos que os

valores de SAR observados foram superiores aos dos SPIONs convencionais, característica perti-

nente ao pré-requisito IV e esperada devido aos processos de perdas histeréticas inerentes às VIPs.

Passando aos experimentos in vitro, iniciamos com experimentos de citotoxicidade, para ava-

liar se as VIPs satisfazem o pré-requisito I de Biocompatibilidade. Observamos que as VIPs não

apresentam citotoxicidade para células de mamíferos. Sendo assim, no experimento seguinte, ava-

liamos a resposta da hipertermia magnética em células de mamíferos quando tratadas com as VIPs.

Os resultados mostraram que, quando expostas a um campo magnético alternado, as partículas são

capazes de promover a morte celular de forma extremamente localizada. Pois, como observada por

microscopia de fluorescência confocal, as VIPs são internalizadas pelas células. Observamos que

a concentração de VIPs no interior das células chegou a ser oito vezes maior que a concentração

administrada à cultura, algo que provavelmente só aconteceu devido ao tamanho e morfologia da
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partícula.

Com isto, embora carente de maiores otimizações, concluímos os testes de viabilidade e ela-

boração de VIPs voltadas para hipertermia magnética.

Paralelamente, também fizemos inúmeros testes visando a implantação de um recobrimento

antiferromagnético nas VIPs sintetizadas, visando o controle e aprimoramento da resposta mag-

nética. No entanto e infelizmente, estes experimentos não alcançaram o objetivo de manipulação

da resposta histerética. Mesmo tendo adquirido um conhecimento minucioso no comportamento

magnético por meio das diversas simulações micromagnéticas realizadas, o modelo idealizado e

simulado ficou muito além do que foi efetivamente sintetizado.

A técnica de deposição do antiferromagnético por sputtering, não alcançou o rendimento neces-

sário para recobrir as VIPs. E embora tenhamos observado na microscopia de transmissão algumas

nanopartículas de material antiferromagnético aderidos a VIP, a quantidade de nanopartículas foi

muito pequena e, por isso, não foi possível, nem ao menos, avaliar se a o material antiferromagné-

tico depositado de fato se acoplou magneticamente à VIP.

Já no que diz respeito a rota química que utilizou o hidróxido de cobalto, podemos afirmar que

os resultados foram promissores. De fato, conseguimos alterar a curva de histerese medida com

resfriamento sem campo, e um campo de bias medido no resfriamento com campo. No entanto,

maiores caracterizações e estudos ainda precisam ser feitos para que algo possa ser concluído.
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8 Perspectivas

Para experimentos futuros, vislumbramos a necessidade de um maior controle da polidisper-

são, mas principalmente, um controle na qualidade da morfologia cilíndrica das partículas. Isto

reduziria a coercividade observada nas curvas de magnetometria, tornando as partículas ainda mais

biocompatíveis. Paralelamente, estratégias, tais como funcionalização da superfície de uma VIP,

aprimorariam sua estabilidade e além de modificar a interação da VIP com a célula. Dentro desta

mesma linha, destacamos as funcionalizações com Dextran ou PEG, que fizeram do SPION um

medicamento para humanos aprovado pelo FDA americano. Nesta mesma linha, maiores testes

in vitro, seguido de testes in vivo, permitiriam o avanço do conceito das VIPs para uma aplicação

efetiva em humanos com o desenvolvimento de protocolos de tratamento.

Evidentemente, outras funcionalizações utilizando marcadores e/ou antígenos também pode-

riam ser testadas como uma boa estratégia para potencializar a partícula. No entanto, acreditamos,

que o uso do volume interno da partícula (ou seja, o furo do cilindro) exploraria a morfologia da

partícula de forma muito mais original e eficiente. Além de ser essencial para o estado de vórtice

magnético, o furo da partícula fornece um volume morto que pode ser preenchido com qualquer

material não magnético. Esta cavidade, além de proteger seu conteúdo, será, na presença do campo,

fortemente afetada pelo calor gerado pela partícula, e graças ao processo de aquecimento por perda

histerética, este aquecimento é independentemente do meio externo da partícula. Com isto, a siner-

gia entre quimioterapia e hipertermia poderia ser explorada por uma única partícula com capacidade

de Drug Delivery.

Com relação aos experimentos realizados para manipulação da resposta histerética, os resul-

tados obtidos com o recobrimento por óxido de cobalto (ii) mostraram-se muito promissores, e

evidentemente são uma excelente linha de pesquisa para o estudo fundamental das VIPs. Acredi-

tamos que um estudo como função da concentração do hidróxido é um passo lógico que permitiria

determinar a dinâmica de formação da camada antiferromagnético no entorno da VIP. E dessa
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forma, criar um sistema muito rico para estudos fundamentais de micromagnetismo em partículas

com vórtice magnético.

Outros materiais magnéticos e técnicas para síntese, poderiam ser utilizados para confecção

de partículas em estado de vórtice recobertas com diferente material antiferromagnético. Porém,

acreditamos que o desenvolvimento de um recobrimento por material antiferromagnético com tem-

peratura de Néel acima da temperatura ambiente permitiria, finalmente, avaliar o desempenho de

estruturas do tipo VIP@AFM para hipertermia magnética. Neste caso, especulamos que o óxidos

de níquel, que tem temperatura de Néel acima da ambiente, poderia ser adaptado à rota utilizada

para o óxido de cobalto (ii) na confecção de uma VIP@AFM.
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