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Resumo

Nanoparticulas magnéticas sao capazes de gerar calor quando submetidas a campo magnético
alternado de amplitude e frequéncia adequadas. Este fendmeno é conhecido como
magnetohipertermia e possui aplicagdes terapéuticas como, por exemplo, no tratamento de
cancer. Em geral, os modelos tedricos que descrevem o fendmeno ndo levam em conta efeitos
associados a interagdo particula-particula. Nesta tese investigamos o efeito da interacdo
dipolar magnética na eficiéncia magnetotérmica (SLP) de nanoparticulas magnéticas
biocompativeis. Primeiramente desenvolvemos um modelo de cadeia de nanoparticulas
magnéticas, aonde provamos que a interacdo entre particulas que formam uma cadeia linear
equivalem a uma contribuicdo uniaxial a anisotropia. Essa contribuicdo a densidade de
energia permitiu que obtivéssemos por meio da técnica de ressonancia magnética eletronica
(RME) informagBes acerca do tamanho médio de aglomerado na suspensdo coloidal.
Posteriormente utilizamos esse termo adicional da anisotropia efetiva da nanoparticula para
propor um modelo tedrico analitico que leve em consideragdo o efeito de tal interacdo na
eficiéncia de aquecimento de nanoparticulas magnéticas em um fluido para o caso em que a
magnetizacdo das nanoparticulas responde linearmente ao campo (Teoria da Resposta Linear).
Nossos calculos indicaram que, dependendo de parametros da nanoparticula, em particular da
anisotropia, este efeito pode aumentar ou diminuir a geracdo de calor. Além disso, mostramos
gue o aumento do namero de particulas formando cadeias lineares reduz o diametro étimo
para hipertermia em até 30% em relacdo ao valor esperado para particulas isoladas. Este
resultado possui fortes implicacdes clinicas, e permitiu que sugerissemos algumas estratégias
para aumentar a eficiéncia terapéutica. No intuito de investigar experimentalmente este efeito,
dois fluidos magnéticos, um contendo nanoparticulas esféricas de ferrita de Mn (MnF-citrato)
no regime superparamagnético e outra comercial (BNF-starch) a base de magnetita com
forma de nanoparalelepipedos e contendo particulas bloqueadas, foram selecionados e
amplamente caracterizados. Observamos uma diminuicdo no SLP com o0 aumento de
particulas na cadeia para a amostra MnF-citrato, para todos os valores de campo, enquanto
que para a amostra BNF-starch ndo percebemos alteracdo do SLP. O decréscimo do SLP da
amostra MnF, na faixa de concentracdo investigada, foi explicado incluindo ndo apenas o
efeito na anisotropia efetiva, mas também o aumento no valor do fator de amortecimento.
Dados de RME e simulacdo de Monte Carlo corroboraram tal hipotese. A auséncia de efeito
para amostra BNF-starch foi atribuida a alta anisotropia e provavel influéncia de relaxacédo
browniana. Adicionalmente, 0 modelo de cadeia foi usado para explicar o comportamento de
nanoparticulas bloqueadas do tipo Stoner-Wohlfarth. Neste caso demonstramos que a
formacdo de cadeias aumenta a hipertermia magnética, como verificado em magnetossomos.
Finalmente, mostramos que uma flutuagdo no campo dipolar interparticulas na cadeia, que
ndo destrua a simetria desta contribuicdo, fornece um comportamento do tipo VVogel-Fulcher
no regime fracamente interagente.



Abstract

Magnetic nanoparticles can generate heat when submitted to alternating magnetic fields of
adequate amplitude and frequency. This phenomenon is named magnetic hyperthermia and
has several therapeutic applications, as for example, in the treatment of cancer. In general, the
theoretical models used to describe this neglect the effect of interparticle interaction. In this
thesis we investigate the effect of magnetic dipolar interaction in the magnetothermal
efficiency (named specific loss power — SLP) of bicompatible magnetic nanoparticles. Firstly,
we develop a chain of magnetic particles model, where we prove that the interaction leads to a
contribution to the uniaxial anisotropy. This term in the free energy density allowed us to
extract from the electron magnetic resonance technique (EMR) information about the mean
chain size in the colloid. Further, this additional magnetic nanoparticle anisotropy term was
used to develop an analytical theoretical model that takes into account the effect of the dipolar
interaction between nanoparticles to SLP, considering the case where the magnetization
responds linearly to the field (Linear Response Theory). Our calculations indicate that
depending on the particle parameters, specially the anisotropy, the effect can be to enhance or
decrease the heat generation. Moreover, we showed that increasing the chain size (number of
particles in the chain) the optimal particle size for hyperthermia can decrease up to 30% in
comparison with non-interacting particles. This result has several clinical implications, which
allowed us to suggest some strategies for improving the therapeutic efficacy. In order to
investigate experimentally the effect, two magnetic fluids, one containing spherical
nanoparticles based on manganese ferrite (MnF-citrate) in the superparamagnetic regime, and
another commercial one (BNF-starch) magnetite-based with a shape of a parallellepiped and
blocked, were selected and deeply characterized. We found a decrease of SLP increasing the
chain size for the MnF sample, while for BNF-starch no effect was found at the same
experimental conditions. The decrease of SLP in the MnF sample, within the particle
concentration range, was explained considering in the model not only the effect in the
anisotropy but also by an increase in the damping factor parameter, a term correlated to spin-
phonon interaction. Data obtained using EMR and Monte Carlo simulations corroborate our
hypothesis. The absence of concentration effect for the BNF sample was attributed to the
higher anisotropy value and to the probable influence of brownian relaxation. In addition, the
same chain model was used to investigate the behavior of blocked nanoparticles of Stoner-
Wohlfarth type. In this case, we demonstrate that the chain formation increases the magnetic
hyperthermia, as found in magnetosomes. Finally, we showed that a fluctuation of the dipolar
interaction field between particles in the chain, which does not destroy the symmetry of this
term, shows a VVogel-Fulcher behaviour in the weak coupling regime.
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Capitulo 1

A hipertermia no tratamento do cancer

A nanotecnologia lida com a manipulacdo da matéria em escala nanométrica, onde
propriedades quénticas e de superficie comecam a se tornar evidentes. Essas propriedades
fazem com que as nanoestruturas sejam interessantes em varios tipos de aplicagdes como na
industria téxtil, indastria automobilistica, gravacdo magneética, na magnetofotdnica,
catalisadores, tintas, etc. [1]. Todavia, uma area de grande interesse para aplicacBes

nanotecnoldgicas € a medicina.

A nanotecnologia converge para a nanobiotecnologia, quando utiliza dos
conhecimentos e técnicas em nanoescala para entender e manipular biossistemas [2,3], e esta
converge para a nanomedicina quando procura desenvolver técnicas e produtos inovadores
para aplicacfes em terapias ou diagndstico de doengas, a fim de preservar e/ou melhorar a
salde humana [4,5]. Nanotubos de carbono, lipossomos, magnetolipossomos, nanocapsulas,
nanoesferas, dendrimeros, fulerenos e nanoparticulas sdo alguns exemplos de nanoestruturas

utilizadas em aplicacdes biomédicas [6,7].

Algumas aplicagdes biomédicas incluem terapia celular tais como marcagéo,
separacdo e purificacdo de populacbes celulares, reparacdo de tecido, vetorizacdo de
farmacos, imagiamento por ressonancia magnética (MRl — Magnetic Resonance Imaging) e
magnetohipertermia para tratamento de cancer [8-10]. Esta ultima utiliza de nanoestruturas
magnéticas que, distribuidas na regido de uma neoplasia (cancer) e sob aplicacdo de campo
magnético alternado, gera um aumento de temperatura localizado que pode danificar as
células tumorais, ou mesmo leva-las a morte [11-13]. O fendmeno de magnetohipertermia

serd o foco deste trabalho.



1.1 - Cancer

No organismo verificam-se varias formas de crescimento celular, sendo algumas
controladas e outras ndo controladas. As neoplasias correspondem a forma de crescimento
celular ndo controlada que, na pratica, sdo denominadas de tumores. A definicdo mais aceita
atualmente para a neoplasia é que ela é uma proliferacdo anormal do tecido que foge parcial
ou totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e & perpetuacdo, com efeitos
agressivos sobre o hospedeiro [14]. Num estagio mais avancado, seu crescimento foge
totalmente ao controle do organismo, adquirindo capacidade invasivo-destrutiva dos tecidos
adjacentes, podendo se espalhar pelo organismo mediante metastase. Por definicdo, a
metéstase constitui o crescimento neoplasico a distancia, sem continuidade e sem dependéncia
do foco primario [14]. Quando a neoplasia chega a esse estagio ela torna-se muito agressiva,

passando a ser chamada de neoplasia maligna, ou cancer propriamente dito.

O cancer é responsavel por cerca de 13% das causas de 6bito no mundo [15].
Segundo relatdrio da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC)/OMS de 2008,
o impacto global da doenca mais que dobrou em 30 anos [16]. Este mesmo relatrio mostra
uma estimativa de que em 2008 ocorreriam 12,4 milhdes de casos novos de cancer e 7,6
milhGes de 6bitos no mundo [16]. Em 2005 a International Union Against Cancer (UICC)
estimou que a incidéncia da doenca sofreria um aumento, de 10 milhdes de novos casos em
2002 para 15 milhGes em 2020, e os 6bitos dobrariam nesse tempo, de 6 milhdes para 12
milhGes [15]. Dados do Ministério da Saude mostram que em 2009 as neoplasias foram
responsaveis por 16,2% dos casos de 6bito por doencas cronicas no Brasil, o que corresponde,
em numeros absolutos, a 168.562 casos [17]. Estimativas realizadas em 2009 pelo Instituto
Nacional de Cancer (INCA) apontavam um indice em torno de 490 mil novos casos da doenca
no Brasil para 0 ano de 2010 [15]. O desafio do combate ao cancer € maior no Brasil, devido a
sobrevida ser em torno de 2 a 4 anos, enquanto esse indice é de 12 a 16 anos nos paises

desenvolvidos, dependendo do tipo de neoplasia [15].

Atualmente os tratamentos mais comuns para 0 cancer sao a cirurgia, a radioterapia e

a quimioterapia.

A cirurgia consiste na remocao do tumor, desde que este esteja em uma localizagéo
favoravel no organismo, e que seja diagnosticado antes da ocorréncia de metastase [18,19]. O

processo cirdrgico pode, muitas vezes, lesionar tecidos e 6rgaos sadios.
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A radioterapia, por sua vez, € um método capaz de destruir células tumorais
empregando feixes de radiacdo ionizante. Ao ionizar o0 meio, a radiacdo gera efeitos quimicos
como a hidrolise da dgua e a ruptura das cadeias de DNA. Essas e outras alteragdes quimicas
podem levar a morte celular por variados mecanismos, desde a inativacdo de sistemas vitais
para a célula até a sua incapacidade de reproducdo. A resposta a radiacdo depende de varios
fatores, como a sensibilidade do tumor ao tratamento, a sua oxigenagdo, o tempo de
exposicdo, a intensidade da radiacdo e a localizacdo do tumor [20]. A radiacdo pode afetar
todos os tecidos, em graus diversos. Um dos possiveis efeitos colaterais é o surgimento em
longo prazo de um novo processo neoplasico a partir de células sadias que foram expostas a
radiagdo [21].

A quimioterapia é uma forma de tratamento de doencas por meio da utilizacdo de
medicamentos genericamente chamados de quimioterapicos. Quando a quimioterapia €
utilizada no tratamento do céancer ela é denominada de quimioterapia antineoplésica. Os
quimioterapicos geralmente sdo administrados por via oral, venosa ou arterial [14]. Esses
medicamentos agem criando disfuncdo na atividade celular, inclusive na capacidade de
realizar mitose, afetando a proliferacdo do tecido neoplésico [22]. Ao longo do tratamento a
dosagem utilizada, que € segura para 0 paciente, possui sua eficiéncia limitada, j& que a
dosagem que apresentaria efeitos antitumorais mais efetivos ¢ também tdxica aos tecidos
normais pelo fato destes sofrerem igualmente a acdo dos quimioterdpicos [23]. Todavia, a
maior falha da quimioterapia antineoplasica é devida a resisténcia as drogas, que surge por
mutacdo das células tumorais (desenvolvem nova codificacdo genética) ou por estas

adquirirem capacidade metabdlica diferenciada, mediante sintese de novas enzimas [24].

Atualmente poucas sdo as neoplasias malignas tratadas com apenas uma modalidade
terapéutica e mesmo que os procedimentos aqui relatados sejam de extrema importancia para
0 aumento da sobrevida dos pacientes, muitas vezes ainda sdo ineficazes quando se trata da

cura completa [25].

Faz-se necessario, entdo, o aperfeicoamento das técnicas existentes, desenvolvendo
novos quimioterapicos que sejam ao mesmo tempo eficientes e com baixa toxicidade para as
células ndo tumorais, assim como o desenvolvimento de novos processos terapéuticos que
apresentem resultados eficientes com menores danos aos pacientes [26,27]. Buscando
alcancar este objetivo, varias técnicas que apresentem maior especificidade para as células
neoplésicas tém sido desenvolvidas nos ultimos anos, dentre elas a magnetohipertermia [11—
13,28].



1.2 - Magnetohipertermia

Hipertermia é o aumento da temperatura de um érgdo ou tecido para um valor entre
41°C e 46°C, provocado para fins de tratamento de neoplasias [12]. As células cancerigenas,
em geral, sd0 mais sensiveis a esta faixa de temperatura do que as células normais, que
suportam temperaturas mais altas, se o tempo for suficientemente curto [29,30]. O processo
passa a ser denominado termoablacédo quando a temperatura alcanga valores acima dos 46°C,

produzindo, a depender da temperatura, necrose, coagulacdo ou carbonizacéo do tecido [29].

A hipertermia possui ainda sinergia com a radioterapia e/ou quimioterapia,
aumentando a eficicia destas. Estudos clinicos com terapia combinada, em particular
radioterapia (RT) e hipertermia (HT), ttm demonstrado grande potencial no tratamento de
diversos tipos de tumores [31]. Por exemplo, em um estudo clinico de tumores superficiais
com diametros menores que 3 cm observou-se, para o caso de cancer de mama, que do grupo
de pacientes que foram tratados apenas com radioterapia, 40% tiveram uma resposta
completa, ou seja, o tumor desapareceu ap0s tratamento, enquanto que do grupo com terapia
combinada (HT + RT) 62% tiveram o mesmo resultado. No caso de cabeca e pescogo a
resposta a RT foi de 38%, enquanto que a resposta a terapia combinada (HT+RT) foi de 50%
[32]. Um review recente discute diversos resultados de estudos clinicos com hipertermia

apresentando inclusive alguns casos aonde ndo houve mudanga [31].

Esse aumento na eficacia pode se dar pelo fato de a hipertermia induzir mau
funcionamento no processo de reparacdo celular, dificultando a revitalizacdo da célula que
sofreu danos devido a radiacdo ou aos quimioterapicos [12,29]. O aumento da temperatura
favorece ainda um melhor metabolismo das drogas e melhor reacdo com o DNA, alem de
acarretar em um aumento da permeabilidade celular, favorecendo a captura de drogas pelas
células neoplésicas [33]. A hipertermia também afeta a atividade de certas proteinas
reguladoras, quinases e ciclinas, alterando assim, a capacidade de crescimento e diferenciacdo
celular, podendo induzir a apoptose, que € um processo de morte programada da célula
[12,13,34].

Vérias técnicas para hipertermia tém sido empregadas tais como hipertermia do
corpo inteiro, hipertermia por radiofrequéncia e hipertermia indutiva utilizando antena de
microondas ou agulhas implantaveis [35,36]. Embora a eficacia bioldgica da hipertermia para

tratamento de cancer seja conhecida ha décadas, ainda existem dificuldades para sua aplicacédo
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clinica [36]. Isso se deve mais a problemas técnicos do que a uma ineficiéncia na resposta
bioldgica. Os pesquisadores ainda se deparam com problemas como a falta de seletividade no
aquecimento, danificando tambeém tecidos sadios, além da dificuldade de se conseguir

distribuictes de temperatura uniforme no interior do tumor [35].

Para contornar esses obstaculos alguns pesquisadores sugeriram uma hipertermia
intracelular por meio da distribuicdo de particulas magnéticas submicrométricas no tumor,
que seriam facilmente incorporadas a célula, e gerariam calor pela aplicacdo de um campo
magnético externo alternado [37-40]. A essa modalidade de hipertermia da-se 0 nome de

magnetohipertermia.

O primeiro a estudar essa modalidade terapéutica foi Gilchrist et al. [37] em 1957, no
St. Jude’s hospital de Chicago, nos EUA, onde utilizaram como modelo cdes que
apresentavam carcinoma de colo e reto alojados nos ganglios linfaticos. Os pesquisadores
vislumbravam que esta técnica poderia eliminar metastases remanescentes. O grupo utilizou
nanoparticulas de maghemita com tamanhos menores que lum. Talvez por dificuldades
técnicas a magnetohipertermia tenha sido pouco estudada até a década de 90, data a partir da

qual houve um crescente interesse pela técnica.

Estudos baseados em modelos animais mostraram que a magnetohipertermia foi
efetiva em aumentar a sobrevida dos espécimes nos quais foram induzidos tumores e, em
alguns casos, houve a diminuicdo ou total regressdo da neoplasia [41-43]. Em 1998, Yanase
et al. [35] investigaram uma possivel resposta imunitaria antitumoral induzida pela
magnetohipertermia em uma linhagem de células neoplasicas T-9, um tipo de glioma (tumor
do sistema nervoso central), implantadas no lado direito e no lado esquerdo de cada rato do
tipo Fisher F-344. O que observaram foi a completa regressdo dos tumores de ambos os lados
dos ratos, apesar de somente o lado esquerdo ter recebido a aplicacdo de material magnético e
passado por hipertermia. Além disso, o organismo dos ratos que foram tratados rejeitou as
células T-9 em uma nova tentativa de implantar o tumor. Trabalhos posteriores foram
realizados com o objetivo de melhor entender a acdo imunitaria induzida pela

magnetohipertermia [43,44].

Os estudos acima de magnetohipertermia in vivo utilizavam como mediador de
aquecimento intracelular os magnetolipossomas cationicos. Os lipossomos sdo vesiculas
formadas por duas ou mais camadas de fosfolipideos que se organizam espontaneamente em

meio aquoso [45]. As moléculas de fosfolipideos possuem uma cabega hidrofilica (polar) e
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uma calda hidrofobica (apolar). No arranjo da bicamada os fosfolipideos se organizam de tal
modo a originar vesiculas com uma superficie externa e uma cavidade interna, ambas
hidrofilicas, permitindo a suspensao da vesicula em meio aquoso, enquanto ela encerra uma
fase aquosa em seu interior, e apresentando um meio intercamadas hidrofobico. O sistema
composto pela encapsulacdo de nanoparticulas magnéticas em lipossomos é chamado de
magnetolipossomo [46].

Os magnetolipossomos catiénicos (vide figura 1.1(a)) possuem uma densidade
superficial de carga que Ihe proporciona uma capacidade de fixagdo com as células de glioma
de ratos bem maior do que os magnetolipossomas neutros [47]. Em 2002, Le et al. [48]
mostraram que a incorporacdo de um anticorpo especifico para reconhecimento de celulas
tumorais (fragmento Fab) aos magnetolipossomos aumentaram em até sete vezes, em relacéo
aos magnetolipossomos catiénicos, a propor¢do em que estes eram encontrados na massa

tumoral. Anticorpo acoplado ao magnetolipossomo esta ilustrado na figura 1.1(b).

Lipossomo
(150 nm)

Nanoparticula de
magnetita (10 nm)

Nanoparticula
de magnetita

(10 nm) Lipossomo

(150 nm)

0 =

Figura 1. 1: (a) Magnetolipossomo catidnico para hipertermia. Nanoparticulas de magnetita foram encapsuladas
no interior do lipossomo cati6nico. (b) Anticorpo conjugado ao magnetolipossomo para vetorizacdo sitio-
especifico. Nanoparticulas de magnetita foram encapsuladas no interior do lipossomo neutro e o anticorpo G250
esta ligado covalentemente com a superficie do lipossomo [47].

Uma ferramenta bastante Gtil no diagnéstico de neoplasias é o imagiamento por
ressonancia magneética (IRM), onde nanoparticulas magnéticas podem ser utilizadas como
agentes de contraste. Nanoparticulas ou magnetolipossomas, que possuem adsorvidos em sua
superficie anticorpos monoclonais (AcM) sitio-especifico de células cancerigenas, podem
potencializar o contraste de imagens de ressonancia magnética possibilitando uma maior

eficiéncia na localizacao precoce de metastases [47,49].



Em 2007 DeNardo et al. [50] publicaram um artigo que foi capa da Journal of
Nuclear Medicine onde apresentavam um novo nanocompdsito biocompativel, possuindo uma
matriz de dextrana recoberta com PEG, com nanoparticulas magnéticas encapsuladas na
matriz, anticorpos monoclonais para vetorizacdo sitio-especifico das células tumorais e um
conjugado do isdtopo radioativo indio-111, que sera responsavel pelo tratamento de
radioterapia. Este nanocompdsito associa automaticamente a radioterapia com a vetorizacao,

diagnostico de imagem por ressonancia magnética e magnetohipertermia.

Estudos para aplicacdo de magnetohipertermia em seres humanos iniciaram-se em
2001 com Jordan et al. [13], que apresentaram um novo sistema para aplicacdo de campo
magnético alternado, visando a utilizacdo da técnica de magnetohipertermia utilizando fluidos
magnéticos para o tratamento de glioblastoma e carcinoma de préstata. Em 2007 Maier-Hauff
et al. [34] mostraram os primeiros resultados clinicos em humanos, onde foram avaliadas a
eficdcia e a tolerabilidade da magnetohipertermia associada a radioterapia, utilizando
nanoparticulas magnéticas revestidas com aminosilana no tratamento de 14 pacientes que
apresentavam ocorréncias de glioblastoma multiforme recorrente. Em 2011 Maier-Hauff et al.
[51] publicaram resultados de testes clinicos fase Il realizados no hospital universitario
Charité (Berlim) para glioblastoma (GB). Este estudo demonstrou um aumento de em torno
de 8 meses na sobrevida dos pacientes com GB. Tal resultado levou a aprovacgéo por parte da
comunidade européia deste tratamento para tumores de cérebro que ndo possuem resposta
adequada utilizando técnicas tradicionais [52]. A empresa MagForce estd ainda fazendo
estudos de eficacia do tratamento de magnetohipertermia em cancer de prostata e carcinoma

de pancreas.

A figura 1.2 mostra um esquema resumido com a sequéncia de acdo desejada por
meio de vetorizacdo passiva ou ativa para o tratamento de magnetohipertermia. Contudo,

atualmente o tratamento se d& pela inje¢do intratumoral.



Vetorizagdo

Diagnostico

Tratamento

Figura 1.2: Esquema da magnetohipertermia mostrando a sequéncia de procedimentos no tratamento. Inicia-se
com a vetorizacdo pelos nanocarreadores, sejam nanocompdsitos ou nanoparticulas. Logo em seguida a
confirmag&o da localizagdo do tumor por IRM. Na sequéncia o tratamento de magnetohipertermia propriamente
dito com aplicagdo de campo magnético alternado.

1.2.1 - Mecanismos fisicos de geracao de calor

A eficiéncia de aquecimento de fluidos e materiais magnéticos € quantificada pela
poténcia especifica dissipada (SLP - Specific Loss Power), definida como a poténcia térmica
dissipada por unidade de massa de material ativo na presenca de um campo magnético
alternado. O SLP de uma amostra pode ser estimado experimentalmente por métodos

calorimétricos como sendo [53]

SLP = (%) c (‘;—Z)HO, (1.1)

onde m é a massa de material gerador de calor, C é a capacidade térmica da amostra como um
todo e (dT/dt);, € a taxa de aumento da temperatura em funcdo do tempo, taxa essa
estimada experimentalmente como sendo a inclinagéo inicial da curva de temperatura versus o

tempo. Utilizar a inclinacdo inicial da curva T vs t fornece uma estimativa mais real do SLP,



pois as perdas térmicas iniciais ainda sdo despreziveis e a distribuicdo de temperatura dentro

da amostra é mais homogénea [12,53,54].

Geracdo de calor utilizando materiais magnéticos na presenca de um campo

magnético externo alternado de frequéncia angular w, é causada basicamente pelos trés

mecanismos seguintes:

Perdas por dielétrico: Resultante da polarizacdo do meio dielétrico pela
presenca do campo elétrico alternado associado ao campo magnético alternado

aplicado. Neste caso a poténcia dissipada é dada pela expressao:

p=—""9_ g2, (1.2)
- 2(1 4 w?t?) ’ '

onde &; é a permissividade elétrica do meio e 7 é 0 tempo de relaxacdo
dielétricae w = 2mf, com f sendo a frequéncia de oscilagdo do campo elétrico
[55]. Como SLP é definido como sendo poténcia dissipada por unidade de
massa, entdo SLP o« P.

Correntes parasitas: Ocorre em materiais condutores na presenca de campo
magnético alternado. Surgem correntes elétricas induzidas no material que,
devido a resisténcia elétrica do meio, dissipa energia em forma de calor por
efeito Joule.

A poténcia especifica dissipada possui a seguinte proporcionalidade:

SLP « f?H?*r?, (1.3)
onde r é o raio do volume analisado, f a freqiiéncia de oscilagdo do campo
magnético aplicado e H a amplitude de campo magnético. Note que este termo
é relevante em tecidos, ja que a existéncia de ions e proteinas com carga
superficial no meio biolodgico podem gerar calor ndo especifico no paciente.
Histerese: Resultante da oscilacdo da magnetizagdo de uma amostra magnética
sob o impulso do campo magnético aplicado. A medida que o campo
magnético uyH se alterna, a magnetizacdo M da amostra acompanha o campo
descrevendo uma curva de histerese M vs H. A é&rea da curva equivale a

energia absorvida em um ciclo por unidade de volume de material magnético.

A= jg,qu(H)dH. (1.4)
O SLP é dado por:
SLP « Af. (1.5)



No regime onde pgHqx <K toHg (Hg € 0 campo de anisotropia), o SLP pode
ser obtido pela teoria da resposta linear, regime esse em que o loop de histerese

é elipsoidal:

wT

onde y, é a susceptibilidade magnética estatica e T € o tempo de relaxacdo da

magnetizacédo [56].

Contudo, a fim de alcangarmos o objetivo da técnica, que é gerar calor de forma
seletiva causando danos em regides especificas, devemos acessar somente 0 mecanismo
histerético, minimizando o maximo possivel as perdas por dielétrico e por correntes parasitas.
O organismo vivo, como um todo, se polariza na presenca de campo elétrico, além de possuir
portadores de cargas livres na forma de ions dissociados nos tecidos. Podemos perceber que
as perdas por dielétrico e por correntes parasitas aumentam com o aumento da amplitude do
campo magnético aplicado e com o aumento da frequéncia. Mesmo que a equacdo (1.2) que
expressa as perdas por dielétrico ndo apresente de forma explicita 0 campo magnético
aplicado, € ele que induz o campo elétrico responsavel pela polarizacdo do meio dielétrico,
sendo que quanto maior 0 campo magnético, maior o campo elétrico gerado. Ha, portanto, um
limite de campo e frequéncia a serem utilizados para o tratamento para evitar que todo o
tecido na presenca desse campo aqueca. Vemos que as perdas por histerese também sdo mais
significativas quanto maior a amplitude de campo e a frequéncia, e valores muito pequenos
ndo ativardo, também, este mecanismo. Temos, portanto, pardmetros 6étimos do campo

aplicado para melhor efeito do tratamento.

Para que as nanoestruturas administradas no tumor aquecam de forma eficiente, com
parametros do campo aplicado suficientemente pequenos, e a fim de evitar outros tipos de
aquecimento, pesquisas tém sido realizadas no sentido de obter nanoestruturas com melhor
resposta ao campo. O principal elemento do estudo tedrico da dissipagdo histerética consiste
no calculo da area da curva de histerese dado pela integral (1.4). O SLP de origem histerética
depende de fatores extrinsecos (parametros do campo, como amplitude e frequéncia) e de
fatores intrinsecos (pardmetros da nanoestrutura magnética, como magnetizacao de saturagéo,
constante de anisotropia, fator de amortecimento, tamanho, etc.) [56-59]. Geralmente,
descricdes teoricas de nanoestruturas magneticas a fim de obter a poténcia dissipada sdo

baseados em modelos de particulas ndo-interagentes. Contudo, esta condic¢ao, em geral, ndo é
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observada experimentalmente em fluidos com as nanoparticulas em suspensdo livre
[57,60,61], ou mesmo distribuidas em sistemas bioldgicos [60,61].

Nos sistemas biologicos a interacdo entre as nanoparticulas, e destas com as
proteinas e com as células, levam a agregacdo dessas nanoparticulas nos intersticios e no
interior das células [60,62,63]. Giustini et al. publicaram um estudo da biodistribuicdo de
nanoparticulas magnéticas em funcéo do tempo, ap6s administradas em uma linhagem celular
de adenocarcinoma de mama murino (MTG-B) in vivo, por meio de imagens de MET
(Microscopia Eletrénica de Transmissdo) [60]. A figura 1.3 mostra um dos resultados deste
artigo, evidenciando a internalizacdo das nanoparticulas nas células e sua tendéncia em formar

grandes aglomerados.

b

Figura 1.3: Imagens de MET trés horas ap0s a injecdo intratumoral de nanoparticulas magnéticas. Um grande
nimero de nanoparticulas sdo agregados dentro e fora das células. Apesar de algumas nanoparticulas
permanecerem fora das células, a maioria estdo localizadas dentro de vesiculas intra-citoplasmaticas [60].

Tem sido mostrado que a formacédo de agregados afeta a eficiéncia de aquecimento, o
que pode levar a diferencas nos parametros 6timos estimados [58,64]. Embora seja esperado
que a interacdo dipolar entre as nanoparticulas desempenhe um papel importante na geracao
de calor, a maioria dos trabalhos ignora este fator, com excessao de alguns poucos estudos
[57,58,65-67]. Portanto, trata-se de aspecto que ndo pode ser desprezado, até porque ja
existem pesquisas que comprovam que as concentracbes de nanoparticulas ndo sdo

homogéneas em sistemas bioldgicos [59].
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1.3 - Historico sobre o efeito da interagao dipolar interparticulas no

SLP

Em um artigo de 2010 Urtizberea et al. [65] fizeram um estudo do SLP de fluidos
com nanoparticulas de maghemita e observaram que os fluidos com maiores concentragdes de
nanoparticulas em mg/ml apresentavam menor SLP. Em 2012 Presa et al. [68] chegou a
mesma conclusdo observando uma diminui¢cdo do SLP com o aumento da concentracdo de
nanoparticulas de Oxido de ferro. Posteriormente, em 2013, Martinez-Boubeta et al. [69]
realizaram uma avaliacdo do SLP em funcdo do campo magnético aplicado para trés
diferentes concentracfes de nanoparticulas concluindo que, para suas amostras, o aumento da
concentracdo diminui o SLP. A figura 1.4 mostra o comportamento do SLP com a
concentracdo (onde SLP € chamado de SAR no artigo) e apresenta ainda outro
comportamento curioso, que serd Util no nosso trabalho. Os autores observaram que a
diferenca apresentada no SLP de cada amostra é pouco evidente para baixos valores de

campo, se tornando mais perceptivel para campos mais intensos.
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Figura 1.4: SLP (SAR) para nanoparticulas ctbicas de 6xido de ferro com dimensdes de (a) 40 nm e (b) 20 nm,
colocadas em suspensdo (imagem do fluido inserido no canto superior esquerdo) e em trés concentracdes [69].
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Em um artigo de 2012, contudo, Martinez-Boubeta et al. [67] observaram o
comportamento oposto ao relatado até agora. Estudando amostras de nanoparticulas core-shel
de Fe-MgO, com diferentes didmetros, observaram um pequeno aumento do SLP com o
aumento da concentracdo de particulas no fluido para baixa amplitude de campo (150 Oe,
765kHz). Quando as particulas magnéticas sdo expostas a um campo um pouco mais elevado
(300 Oe) os autores observaram o comportamento relatado anteriormente, ou seja, que o SLP
decresceu com o0 aumento da concentracdo. Contudo, em alguns casos foi observado um
maximo, cujo pico se deslocou para menores valores de campo para particulas com maior

didmetro, como mostrado nos gréficos da figura 1.5.
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Figura 1.5: Dependéncia do SLP com a concentragdo para amostras de nanoparticulas cujos diametros variam
de (@) 1a 37 nm, (b) 2a52 nm e (c) 3 a 65 nm, medido em intensidades de campo de 150 e 300 Oe [67].
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Haase e Nowak [70] obtiveram por meio de simulacgdo resultados que sugerem que a
poténcia dissipada na forma de calor por volume de amostra possui uma concentracdo 6tima,
como mostrado na figura 1.6, obtendo inclusive comportamentos diferentes para diferentes

distribuictes espaciais das nanoparticulas.
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Figura 1.6: Poténcia dissipada por volume de amostras Ac em funcdo da concentragdo de particulas ¢, para
quatro sistemas com diferentes distribui¢bes espaciais [70].

Tomitaka et al. [66] investigou nanoparticulas imobilizadas em gel de agarose que
foram recobertas com diferentes moléculas. A figura 1.7 mostra o resultado do SLP em
funcdo do campo magnético para as quatro amostras utilizadas no artigo, onde cada amostra,
possuindo uma camada de cobertura diferente, possuiam diferentes distancias entre as
superficies das nanoparticulas. O que os autores concluiram foi que uma maior interacao
diminui o SLP, pois amostras com moléculas de cobertura maiores, aumentando a distancia
entre as particulas e, consequentemente, reduzindo a interagdo entre elas, mostraram um SLP
maior. Tomitaka também realizou medidas de histerese dinamicas, com frequéncias variando
de 50 a 500kHz, como mostrado na figura 1.8, comprovando o que € previsto pela teoria da
resposta linear da magnetizacdo, que as curvas de histerese para pequenas amplitudes do

campo alternado aplicado séo elipses.
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Figura 1.7: SLP (SAR) em funcdo da intensidade do campo magnético aplicado, para amostras de
nanoparticulas imobilizadas em gel de agarose, com diferentes coberturas, caracterizando diferentes distancias
entre as superficies das nanoparticulas. Em relacdo ao tamanho de cada uma das coberturas, temos que acido
oleico > pluronico F-127 > PEI > sem cobertura [66].
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Figura 1.8: Curvas de histerese dinamica de amostras de nanoparticulas de Fe304, cobertas com PEI e &cido
oleico. As amostras foram dispersas em agua ou fixadas em agarose. A amplitude do campo foi de 50 Oe, com
frequéncia variando entre 50 a 500kHz [66].
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Adicionalmente, Dennis et al. [57] obteve um SLP de 1075W /g para uma
amplitude de campo aplicado igual a 1080 Oe a 150kHz para uma situagdo de nanoparticulas
de magnetita fortemente interagentes utilizando a mesma amostra comercial BNF que
utilizaremos neste trabalho, porém revestidas com dextrana, enquanto que para uma

configuracdo das nanoparticulas fracamente interagente foi obtido um SLP de 150 W/g.

Além disso, Hergt et al. [71,72] tem mostrado evidéncias de uma alta eficiéncia de
hipertermia para magnetossomos, que sdo bem conhecidos por formar cadeias de
nanoparticulas ligadas por filamentos de proteinas, como as apresentadas na figura 1.9,
retirado do trabalho de 2011 de Alphandéry et al., que avaliaram a eficiéncia magnetotérmica
de magnetossomos [73]. Neste interessante trabalho os autores avaliaram ex vivo o SLP

(SAR) de nanoparticulas extraidas de magnetossomos com as seguintes caracteristicas:

Q) Particulas isoladas da ordem de 45nm obtidas mediante a retirada do material
bioldgico (basicamente proteinas);

(i) Cadeias de diferentes comprimentos cujas nanoparticulas apresentam tamanho
semelhante as do item anterior, contendo, além de lipidios, as proteinas que ligam
as nanoparticulas entre si. As cadeias tinham um comprimento de
aproximadamente 150 nm e outra amostra com 300nm. Os autores observaram um
SLP maior quanto maior o tamanho da cadeia, sugerindo que nesses sistemas a
interacdo favorece o aumento de SLP. O mesmo efeito foi observado em um
estudo recentemente publicado. Neste, Serantes et al. [74] investigaram
experimentalmente o efeito da direcdo de aplicacdo de campo magnético em
relacdo ao eixo (maior) de cadeias de nanoparticulas a base de maghemita com
diametro médio de 44nm. As cadeias eram induzidas por campo externo e um gel
era formado congelando o sistema em uma dada configuracdo. Foi observada uma
maior eficiéncia magnetotérmica quando o campo era aplicado ao longo da cadeia
e quanto maior a cadeia. Simulagdes de Monte Carlo deram suporte simulacional

aos resultados.
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Figure 1.9: Imagem de microscopia eletrénica de transmissdo (MET) de uma Magnetospirillum magneticum,
onde as setas indicam a localizacdo das cadeias de magnetossomos; (b) Imagem de MET de cadeias de

magnetossomos extraidas da bacteria [73].

Outro trabalho recente muito interessante foi o estudo de Di Corato et al. [75], no
qual foi investigado o efeito da internalizacdo de nanoparticulas em células tumorais na
magnetohipertermia. Nanoparticulas de diferentes formas (cubos, esferas, etc) e composi¢des
(ferrita de Co e maghemita) foram estudadas. Observou-se um decréscimo do SLP devido ao
processo de internalizacdo. Os autores sugeriram que o efeito foi proveniente da inibicdo da
contribuicdo de relaxagdo browniana devido a agregagédo de nanoparticulas em lisosomos ou a

fixagdo a membrana celular.
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1.4 - Objetivos do trabalho

Os resultados apresentados sugerem que a interacdo dipolar magnética possui um
papel importante na eficiéncia de aquecimento de nanoestruturas magnéticas sob a presenca
de campo magnético alternado. Pesquisando na literatura, encontramos poucos artigos que
fizeram uma analise mais aprofundada da influéncia das interacGes dipolares no aquecimento
das nanoestruturas magnéticas. Percebemos, assim, que a influéncia da interagdo dipolar no

aquecimento de materiais magnéticos ainda esta pouco compreendida.

O presente estudo propde um modelo teérico para explicar como a interacdo dipolar
influencia as propriedades térmicas de nanoestruturas auto-organizadas, as quais consistem de
arranjos de cadeias lineares de nanoparticulas. Este modelo tedrico, que é vélido somente no
regime de resposta linear, serd comparado com dados experimentais disponiveis na literatura,
alguns apresentados na secdo anterior, assim como dados préprios obtidos ao longo deste

trabalho de doutorado.

A tese foi organizada da seguinte maneira. No capitulo 2 discutiremos 0s
mecanismos fisicos de geracdo de calor, e daremos énfase na contribuicdo relevante para
discussdo dos dados, i.e. a perda por histerese magnética. De fato, na maior parte dos casos
estaremos interessados no mecanismo de histerese dindmica, as vezes discutido na literatura
como modelo "superparamagnético”. No capitulo 3 apresentamos resultados publicados na
Adv. Coll. Interf. Sci. [76] aonde é apresentado teoricamente como a formacdo de cadeias
lineares afeta a energia do sistema magnético e, consequentemente, como extrair por meio de
dados de ressonancia magnética eletronica o tamanho médio da cadeia de nanoparticulas. No
capitulo 4 avaliamos teoricamente o efeito da formagdo de cadeias na hipertermia magnética.
Em particular, descrevemos o comportamento do SLP quando a contribuicdo de relaxacao de
Néel-Brown € dominante. Acreditamos que esta seja uma importante contribuicdo da tese, ja
que ndo havia até a publicacdo de nosso artigo principal [77] um modelo analitico para
descrever o efeito da interacdo dipolar na eficiéncia magnetotérmica, apesar de na literatura
existirem diversos artigos a respeito dessa influéncia no processo de relaxacdo da
magnetizacdo. No capitulo 5 apresentamos a caracterizagdo dos fluidos magnéticos utilizados,
onde confrontamos a hipertermia magnética de duas amostras com nanoparticulas que
apresentam magnetizacdo de saturacdo semelhantes, mas feitas de materiais diferentes. Uma é
de ferrita de manganés (magneto macio, que encontra-se no regime superparamagnético
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quase-estatico) e a outra de magnetita (provavelmente devido a processo de oxidacao
maghemita), que encontra-se no regime bloqueado. As medidas de hipertermia magnética, em
muitos casos, foram obtidas em baixa amplitude de campo magnético. Nesta parte
mostraremos a rela¢do do SLP com o tamanho da cadeia. No capitulo 6 investigamos teorica e
experimentalmente o efeito do fator de amortecimento (relacionado a interacéo spin-fonon).
Também nesse capitulo sugerimos algumas configuracdes de nanoparticulas, assim como
nanocarreadores para aumentar a entrega seletiva de calor. Discussfes acerca das implicacdes
clinicas de nossos resultados séo ressaltadas nestes 2 capitulos. No capitulo 7 discutimos
algumas aparentes discordancias da literatura. Em particular, apresentamos o efeito da
interacdo dipolar em particulas bloqueadas cujo comportamento é do tipo Stoner-Wohlfarth.

Finalmente, no capitulo 8, apresentamos as conclusdes e perspectivas de trabalhos futuros.
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Capitulo 2

Magnetohipertermia — Teoria da resposta linear

Para otimizar o processo de aquecimento usando nanoparticulas magnéticas nas
aplicacGes de magnetohipertermia é necessario ter uma teoria que permita calcular a area da
curva de histerese no processo dindmico da resposta da magnetizacdo ao campo magnético

alternado aplicado.

Nesse capitulo apresentaremos a formulacdo tedrica da dissipacdo de calor para o
regime em que a magnetizacdo das nanoparticulas magnéticas responde linearmente ao campo
aplicado. Nesse regime de resposta linear a magnetizacdo pode ser escrita como M(t) =
x(w)H(t), onde y(w) é a susceptibilidade magnética independente do campo aplicado H, o

que resulta em pequenos ciclos de histerese de forma elipsoidal.

2.1 — Interacao de uma onda eletromagnética com a matéria

Quando um material ferromagnético de volume V,, e magnetizacdo M é colocado na

presenca de um campo magnético externo alternado H, uma quantidade de calor AQ é gerado
para cada ciclo de histerese. Ja é bem estabelecido na termodinamica que essa quantidade de
calor gerada por dissipagéo histerética € dado pela expressdo AQ = -V, gﬁciclo UoMdH, vélido
para uma magnetizacdo uniforme. Poderiamos partir desse resultado para os calculos e
analises dos dados experimentais que estdo apresentados nessa tese. Contudo, decidimos
nesse topico revisar as equacdes de Maxwell na matéria para, em seguida, utilizando o
teorema de poynting, calcularmos quais as origens fisicas da geracdo de calor no meio
material quando na presenca de uma onda eletromagnética. Esses calculos tem como objetivo
explicitar como surge ndo somente o termo de dissipagdo histerética mas também os termos
de dissipacdo de calor por polarizagdo dielétrica e por correntes parasitas, obtendo-0s
naturalmente do teorema de poynting. O formalismo matemético que sera apresentado,
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contudo, pode ser um pouco tedioso para o leitor, podendo esse continuar a leitura a partir do
topico 2.2 sem prejuizo para o entendimento da tese.

Com a finalidade de analisar os efeitos da interacdo entre um meio material e uma
onda eletromagnética incidente, vamos considerar que o meio seja linear, possuindo

permissividade elétrica € e permeabilidade magnética u, sob acdo de um campo

eletromagnético descrito por E@ ) e B ).

Por sua vez, a matéria magnetizada é capaz de produzir, por si mesma, um novo
campo magnético no ambiente externo a esse meio. Esse campo magnético tem origem no
movimento eletrénico dos atomos que compdem o material, e também devido ao momento
magnético intrinseco de spin do elétron. Portanto, admitindo que ndo existe uma densidade de
correntes de transportes devido a portadores de cargas livres (J = 0), ainda existira nesse
meio magnetizado de volume ¥V uma densidade de correntes com origem nas propriedades
eletrébnicas microscopicas (J,,) que pode ser descrita em termos de momentos magnéticos

elementares [78] como mostrado na expressao abaixo:

1

fM = Vj jmicro(F,)dV,: (2-1)
\%4

onde 7' é a posicdo do elemento infinitesimal de volume dV' do material magnetizado e
Jmicro (P") € a contribuicdo para a densidade de corrente de um Unico atomo. Chamaremos fM
de densidade de corrente de magnetizacao.

Caso o material seja submetido a uma diferenca de potencial, também podera existir
uma densidade de corrente de transporte de cargas livres (Jr # 0). Para um meio

magnetizado, com magnetizacao M(#"), temos gue o potencial vetor magnético A(#) total em

um determinado ponto # fora do volume desse material é dado por [79]:

Z(F)—ﬂU ljf(r)dv+f Vlf—M(r)dluf M(r—)fﬁdal, (2.2)
|4 |4 S

" 4m 7 —7| 7| |7 — 7|

onde a terceira integral representa a contribuicdo para o potencial vetor magnético A(7)

devido a densidade de corrente na superficie S do material, com origem nas correntes
atbmicas que geram a magnetizacdo M (7).

Comparando as duas primeiras integrais na expressao (2.2), vemos que a quantidade

V x M tem dimensdo de densidade de corrente. A densidade de corrente de magnetizacao fM,
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definida de forma mais geral pela equacgéo (2.1) pode ser restringida ao caso onde os efeitos

de superficie podem ser desprezados, pois a integral de fM ao longo da superficie de uma

secdo transversal genérica feita no volume V é zero. Podemos, entdo, escrevé-la como sendo:
Ju=VxM. (2.3)

A densidade de corrente de portadores livres fF pode surgir devido a uma diferenca
de potencial de origem eletrostatica aplicada por uma fonte externa. Contudo como estamos
analisando a interacdo da matéria com uma onda eletromagnética, entdo os portadores livres
podem gerar a densidade de corrente impulsionados por uma forca eletromotriz induzida,

descrita pela lei de Faraday.

H& ainda duas contribuicdes para a densidade de correntes que devemos levar em
consideracdo devido a presenca dos campos elétricos e magnéticos oscilantes no meio
material. Uma delas é o surgimento de uma corrente de deslocamento Io, presente na lei de
Ampére-Maxwell e que ndo representa uma corrente elétrica real, mas uma quantidade fisica
que possui unidade de densidade de corrente, com origem na variagdo do campo elétrico no
tempo. A outra contribuicdo para a densidade de corrente a ser considerada se deve a

polarizacdo elétrica do meio na presenca do campo elétrico, e é chamada de corrente de

polarizacdo J, . A corrente de deslocamento e a corrente de polarizacdo sdo dadas,

respectivamente, pelas seguintes expressdes [79]:

R oE . 0P

Jp = 30% e Ip = FT (2.4)

onde P € o vetor polarizacao elétrica do meio.

Portanto, a densidade de corrente total nesse material magnetizado sob as condicdes

consideradas, fica sendo:

]_)T =]_)F +fM +]_)P +jD- (2.5)

oE

. . o _ 0P
]T:]p+VXM+_+80§.

= (2.6)

A lei de Ampére-Maxwell pode ser escrita da seguinte forma:

- — - - — — aﬁ aE
X B = poJr =MO]F+MOVXM+MOE+MOSOE:>
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_ .\ . [0(P+¢E
:>VX<E—M>=]F+<%>:>

Vxﬁ—ﬁ+aﬁ 2.7
=Jr+—- (2.7)

de tal modo que B = po(H + M) e D = P + gE.

A fim de continuarmos nossa analise, é adequado explicitarmos aqui as equacdes de

Maxwell para os meios materiais lineares.

V-D=p > § D-di=0q, (2.8)
onde D = (goF + P) e P = yo&0E;

V-E=0 > § B-di=0; (2.9)
== 9B N T

VxE=-2 > § E-dl=-2(f; B-dd); (2.10)
VxH=jz+2 = ¢ H-al=[, Jr-da+=(J, D-da); (2.11)

2.1.1 — Teorema de Poynting

O trabalho mecénico necessario para deslocar um conjunto de cargas do infinito,

agrupando-os em uma distribui¢do volumétrica continua, resulta na seguinte expressao [79]:

&o 2
w, = f E<dV, (2.12)
Espaco
onde E é 0 modulo do campo elétrico resultante da distribuicdo de cargas. Este resultado
mostra que o trabalho realizado para deslocar as cargas elétricas ficou acumulado no campo

elétrico produzido pela densidade de carga p.

De maneira anéloga, o trabalho mecéanico necessario para gerar uma densidade de
corrente J e que sera convertido em energia armazenada no campo magnético resultante B

produzido por essa mesma densidade de corrente, é dado pela expresséo [79]:
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1

Wy, = — B2dv. 2.13

n=a | (213)
Espago

Portanto, a energia total armazenada no campo eletromagnético é

1 1
Uem = —f (SOEZ + —BZ) dav. (2.14)
2 Ho

O teorema de Poynting afirma que o trabalho realizado sobre uma carga pela forca
de Lorentz, devido aos campos elétrico e magnético, é igual & diminuicdo na energia
armazenada nos campos menos o fluxo de energia através da superficie de contorno que
limita o volume que encerra as cargas e as densidades de corrente. Este teorema, portanto, é
0 “teorema trabalho-energia” da eletrodindmica, e pode ser expresso matematicamente pela

seguinte equacao [79]:

aw  d [ 1

1 1 - —_
(eoEZ +—BZ) dV——SE (ExB)-dd
Ho Ho Js

I A
AW dUp, 1 [ = - .

= — - — E X B)-da. 2.15
dt dt .UojE ( ) a ( )

A energia transportada por uma onda eletromagnética por unidade de area e por
unidade de tempo é dada pelo médulo do vetor de Poynting.

=3 1 - —
S=—E XB. (2.16)
Ho

Na situacdo estacionaria onde uma fonte externa constantemente alimenta o campo
eletromagnético, temos que a poténcia absorvida pelo meio magnético na presenca do campo
é igual ao fluxo de energia através da superficie de contorno do material S, expresso pelo

vetor de Poynting. Temos, portanto, que:

dw 1 Lo N
Pot=—=——?€ (ExB)-daz—jg S-da. (2.17)
dt Ho Js S

Para reescrevermos dW /dt em termos de propriedades do material, fagcamos as

seguintes operacgoes:

) Fazendo o produto escalar com E dos dois lados da equacdo da Lei de

Ampere-Maxwell (equacdo (2.11)):
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., dD

E-(Vxﬁ):ﬁ-iﬁE-E. (2.18)

1) Fazendo o produto escalar com H dos dois lados da equacdo da Lei de

Faraday (equacéo (2.10)):

H-(VXE)=-H- = (2.19)
Utilizando da seguinte identidade vetorial:
V-(@xb)=(Vxd)-b—d-(VxDb), (2.20)
entéo
(VXE)-H-E-(VxH)= -Z—f—ﬁ-}}— ”-g—f:
T (Bxf)=—5=Ff+E- 2472 221)
Jt Jt

Integrando dos dois lados no volume, temos:

- . . o dD _ 0B
—] (v-s)dv=—5£ S-da=j <E Jr+E-—+H- —)dV (2.22)
v f v at at

onde utilizamos o teorema do divergente para obtermos uma integral na superficie S do vetor
de Poynting. Substituindo este resultado na equacdo (2.17) e integrando dos dois lados em

relacdo ao tempo obtemos o trabalho realizado no intervalo de tempo t — t,:

w(t)
—dt— f dw_—f@ §-ﬁd$>dt=>
W (to)
w(t) t — -
dwzf f E-]de+f E-—dV+f H-—dVv )dt. (2.23)
. . ot . ot
W(to) to

. oD 0B .
Analisando S €5, em coordenadas generalizadas, temos:

dD(q,p,t) oD 4D aﬁ
—ar %C[ + % FTE (2.24)
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Desde que a fonte de campo externo e o material (amostra) que est4 sob a acdo desse
. x x oD . aD .
campo estejam em repouso um em relacdo ao outro, teremos entdo que 0s termos 27985,P

serdo nulos. Portanto

dD _aD .

dt  ot’ (2.25)

Da mesma forma

dﬁ(q,p,t)_a§,+a§,+a§=>d§_a§ )06
dt aq 1 P "o Tar T o (2.26)

Substituindo, entdo, estes resultados na equacao (2.23), temos:

w(t) t

j dW=f<fI/E-deV>dt+f<jV E-%dV)dt+f<fV ﬁ-i—de)dt. (2.27)
) to t t

W(to 0 0

Sabendo que Z—fdt =dDe Z—fdt = dB, temos:

w(t) t D(t) B(t)

j dW:J(j E-deV>dt+f fﬁ-dﬁ dV+f fﬁ-dﬁ dv. (2.28)
(t0) b Y Y

to D(to) B(to)

Esta expressdo descreve o trabalho realizado pelo campo eletromagnético sobre o

sistema.

Admitindo que E(t) e B(t) oscilem periodicamente no tempo com frequencia w, 0

periodo de oscilacdo sera dado por T = 21/ w.

Se o trabalho for analisado em um intervalo de tempo que englobe uma oscilacdo

completa, isso implicara que
D(ty) =D(t) e B(ty) =B(t),se t=t,+T,
e as integrais em dD e dB ser&o integrais fechadas.

Agora, vamos reescrever as diferenciais totais e substituir nas integrais da equacgao

(2.28).

d(E-D)=E-dD+D-dE (2.29)
e

d(H-B)=H-dB +B - dH. (2.30)
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Reescrevendo a segunda integral do lado direito da equacgéo (2.28), temos

D(t)

f fﬁ-dﬁ dV:f fd(ﬁ-ﬁ)— fﬁ-dﬁ dv =
14 14

D(tg) Ciclo Ciclo

:f jgd(ﬁ-ﬁ)— jE(gomﬁ)-dﬁ v =

Ciclo Ciclo

D(t)

f f E-dD dvzf jgd(ﬁ-ﬁ)— jgeoﬁ-dﬁ— ffﬁ-dﬁ dv,  (231)
v D(to) v Ciclo Ciclo Ciclo
onde utilizamos que D = &,E + P. No ciclo tanto $ d(E - D) quanto ¢ &,E - dE serdo nulos,

Portanto a segunda integral do lado direito da equacéo (2.28) fica:

D(t)

f fﬁ-dﬁ dvz—f jgﬁ-dﬁ dv. (2.32)
74 14

D(to) Ciclo

Substituindo agora a diferencial total (2.30) na terceira integral da equacédo (2.28), e

realizando um procedimento analogo ao da segunda integral, lembrando que B = Mo(ﬁ + M),

temos:
B(t)

f f H-dB de—f 35 poM - dH |dv. (2.33)

4 B(tg) 4 Ciclo

Portanto, o trabalho realizado sobre o sistema em um ciclo fica escrito da seguinte
forma:

t t
jﬂ dw = f(f §-dd>dt=f (jﬁ-fpdt— jQ P-dE - f}ﬁ qu-dH’)dv. (2.34)

Ciclo to s v to Ciclo Ciclo
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2.2 — Poténcia dissipada por nanoparticulas magnéticas —

Hipertermia Magnética no Regime Linear

A medida mais comum para se caracterizar propriedades magnéticas é a curva de

magnetizacédo M(H) em funcdo do campo externo aplicado H. A razio entre as variacoes

infinitesimais da magnetizacdo e do campo magnético é definida como a susceptibilidade
magnética y = ‘;—I:. E por meio da susceptibilidade que definimos alguns tipos de materiais

magnéticos, como os ferro/ferrimagnéticos (y > 0), os paramagnéticos (xy >0) e 0s
diamagnéticos (x < 0). Os materiais ferro/ferrimagnéticos possuem uma caracteristica
interessante, que é o fato da sua curva de magnetizacdo apresentar histerese. Essa histerese se
deve ao fato desses tipos de materiais apresentarem anisotropia magnética, ou seja, direcGes

preferenciais para a magnetizacdo sem a presenca de campo externo.

Em uma curva de M (H) em funco de H, temos que a integral

Area = 56 poM - dH (2.35)
Ciclo
nos da o valor da area sob a curva, que no caso de ndo abrir histerese, possui area zero no

ciclo.

Vamos considerar o caso de uma nanoparticula ferro/ferrimagnética. Admitiremos
gue a nanoparticula é grande o suficiente para que as equac6es da termodinamica possam ser
aplicadas. Da primeira lei da termodindmica, temos que a variacdo da energia interna dU é
igual a diferenca entre o calor dQ gerado na nanoparticula e o trabalho dIW realizado sobre

essa nanoparticula pelo campo magnético.
dU = dQ — dw. (2.36)

Em um ciclo histerético, em que o estado final é igual ao estado inicial, temos que a
variacdo da energia interna é zero, ou seja, todo o trabalho realizado sobre o sistema é

dissipado na forma de calor AQ gerado nesse ciclo.

AQ = j@ dQ = jg dw . (2.37)

Ciclo Ciclo
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O teorema de Poynting nos permitiu calcular o trabalho realizado sobre um material
magnético quando colocado na presenga de campos elétricos e magnéticos oscilando no
tempo. Temos, entdo, que o calor dissipado por um material magnético com condutividade o
¢ dado pela equacdo (2.34):

t
Asz fE-det— jgﬁ-dﬁ— fuoﬁ-dﬁ dv, (2.38)
V' \4 ciclo ciclo

Imediatamente ja identificamos que a terceira integral, que é a &rea sob a curva de
histerese, representa a dissipacdo histerética devida a movimentacdo da magnetizacao,
descrevendo curvas de histerese dentro do intervalo limitado pelo méximo de oscilagdo do

campo magnético aplicado.

A primeira integral da equacdo (2.38) representa a dissipacdo por correntes parasitas,
que surgem pela movimentacdo de portadores de carga na presenca do campo elétrico
aplicado. Com o surgimento de uma densidade de corrente hd a dissipacdo de energia na

forma de calor por efeito Joule.

A segunda integral da equacédo (2.38) é chamada de perda dielétrica, e ocorre devido

a polarizacao elétrica do meio devido a aplicacdo do campo elétrico alternado.

Para analisarmos a dissipacdo térmica das nanoparticulas magnéticas devido a
aplicacdo do campo magnético externo alternado, vamos desprezar as perdas dielétricas e por
correntes parasitas. Essa ndo € uma aproximacao ruim, considerando que ferritas, em geral,
ndo sdo boas condutoras, além do que o tamanho reduzido das nanoparticulas auxilia para que
estas duas perdas ndo sejam significativas, diferentemente da dissipacdo histerética, pois a

amostra sendo magnética interage facilmente com o campo aplicado.

Admitindo que a magnetizacdo M da nanoparticula seja uniforme em todo o volume,
e que os elementos de integracdo dH e dV, na terceira integral da equacdo (2.38), variam de
maneira independente, podemos separar as duas integrais como mostrado abaixo, onde [ dV

resulta no volume total ¥, da nanoparticula.

AQz—jdV % woMdH = —V, % foMdH =

Ciclo Ciclo
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AQ
—=— f UoMdH . (2.39)
Vo
Ciclo
Temos, portanto, que a area da curva de histerese nos da a quantidade de energia

dissipada na forma de calor por unidade de volume.

Descrever teoricamente curvas de magnetizacdo apresentando histerese magnética e,
a partir dai, calcular a area dessa histerese, pode ser um procedimento deveras complicado.
Varios parametros podem afetar a forma como a magnetizacdo se comporta com a aplicacédo
de um campo magnético externo, como constante de anisotropia, se a amostra é macroscopica
apresentando multidominios magnéticos, ou se é nanométrica apresentando monodominio
magnético. Se for monodominio, 0 modo como ocorre a inversdao da magnetizacdo é outro
fator que influéncia no comportamento de M(H), se essa inversdo é coerente, curling ou
buckling. Se a amostra for p6 ou fluido a randomicidade dos véarios elementos também
influencia o comportamento da magnetizacdo, assim como a interagdo magnética entre cada

nanoestrutura.

Algumas simplificacdes podem ser feitas a fim de conseguirmos calcular a area da
curva de histerese. Vamos admitir uma nanoparticula monodominio com magnetizacdo
uniforme e rotacdo coerente, e considerar que esta nanoparticula esta isolada. Vamos admitir
também que a amplitude do campo magnético aplicado é pequena o suficiente para valer a

resposta linear da magnetizacéo.

Considerando um campo magnético aplicado variando no tempo na forma H(t) =
Re(Hye®t) = Hycos(wt), onde Hy é a amplitude do campo alternado e w ¢ a frequéncia

angular, a teoria da resposta linear admite que a magnetizacdo terd& um comportamento

também cossenoidal da forma
M(t) = Re(Mye@t=9)) = Mycos(wt — @), (2.40)

diferindo somente pela existéncia de uma fase ¢, onde M, é a amplitude de oscilacdo da
magnetizacdo. A fase na resposta da magnetizagdo estd relacionada com o fato da

susceptibilidade magnética possuir uma parte imaginaria no processo dinamico.

Admitamos, entdo, a magnetizacdo em funcdo do tempo escrita na forma genérica

apresentada abaixo.
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oM
M(t) = Re (gH(U) = Re()(H(t)), (2.41)

onde OM/0H = y = y' —ix" é a susceptibilidade magnética com parte real y' e parte

imaginaria y''. Desenvolvendo M (t) na equacdo (2.41), temos:
M(t) = Re(xH(t)) = Re[(x' — ix")Ho(cos(wt) + isen(wt))] =
= Re[(x'Hycos(wt) + x" Hysen(wt)) + i(x'Hosen(wt) — x"'Hocos(wt))| =
M(t) = y'Hycos(wt) + " Hysen(wt). (2.42)
Vamos desenvolver M(t) a partir da definicdo da resposta linear (equacéo (2.41)):

M(t) = Mycos(wt — @) = Mycos(wt)cos(p) + Mysen(wt)sen(). (2.43)

Mycos(p) Mysen(¢)
0 @ eX” — Mo @ .
Hy Hp

Comparando (2.42) e (2.43), conclui-se que y' =

.- M, ~
Admitindo que |y| = H—° entdo podemos escrever
0

!

cos(p) = I))((_I e sen(p) = )I;_I (2.44)

Conseguimos associar a defasagem ¢ da magnetizacdo com as componentes real e
imaginéria da susceptibilidade. Vamos, agora, obter a relacdo de dissipacao histerética de um

sistema de nanoparticulas magnéticas ndo interagentes por meio da area da curva de histerese.

Sejam H(t) uma excitacdo cossenoidal, M (t) uma resposta linear a essa excitacdo e

T o periodo da oscilagéo, temos
T

A
—TQ = —Up é Mycos(wt — @)Hywsen(wt)dt =
D
0

T

= —UuoHoMyw f(cos(a)t)cos((p)sen(a)t) + sen(wt)sen(go)sen(wt))dt
0

T
A
_TQ = uoHoyMywsen(p) % cos?(wt)dt = V,HyMywsen(¢). (2.45)
D
0

Logo, o calor dissipado pela nanoparticula por unidade de volume fica:

AQ n
A tomHoMosen(p) = pomHg x"'. (2.46)
P
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E importante observar que nio havendo diferenca de fase ¢ entre a excitacdo H(t) e

a resposta M (t), ndo ha dissipacdo de energia na forma de calor.

A poténcia dissipada P,, por unidade de volume durante um ciclo, ou seja, durante o
intervalo de tempo dado pelo periodo T, sera igual a:

P t AQ f "

7(; = _T_Vp = _Vp jg dQ = ponfHoMosen(p) = pomfHgx". (2.47)

Ciclo

onde f = 1/T é a frequencia linear do campo magnético aplicado.

Até 0 momento obtivemos y' e y'' em termos de cos(¢) e sen(¢g), porém ¢ ainda
nos € desconhecido. Fagamos a seguinte andalise a fim de descobrirmos como escrever y' e "
em termos de parametros do campo aplicado e da amostra que possam ser controlados. A
dindmica da magnetizagdo da amostra em relacdo ao campo externo, nessa situacdo de
deslocamento de fase, pode ser descrita pela equacdo de movimento da magnetizacao
(equacdo de Bloch) [80]:

oM 1
= = [Mo(® - M), (248)

onde, T é chamado de tempo de relaxagdo. Substituindo na equagdo acima M,(t) = y,Hye'“*
e M(t) = yHye'®t, onde y, ¢ a susceptibilidade magnética quando da aplicago de um campo
magnético estatico, temos

d(xHoe™") 1
it T

[XOHOeiwt _ XHOeiwt] —

. 1 .
iwyHye'®t = - [xo — x]Hoe™t =

Xo

= y(1+1i = = = 2.49
X1+ iwT) = xo x(w) d+ w0 (2.49)
ou
_Xo (1-iwT) . Xo _ XoWT
X U tion(1—iwt) 1+ (@0)? ‘1+ (wr)?
Xo . Xo2mfT P
X =y —iy". (2.50)

“1+ 2rft)? R + (2nf1)?

Que ¢é a susceptibilidade magnética definidas no modelo de Debye [81].
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Podemos escrever, entdo, a poténcia por unidade de volume da seguinte forma:

P 2nft
Ltzlioﬂfﬁ2 Xo2nf

by, T G @51

Potencia por unidade de massa é o que definimos como SLP, e é usualmente dada na
literatura em W /g (Watt por grama). Embora a equacdo acima ndo esteja restrita a um

sistema de unidades especifica, optamos por utilizar o sistema CGS de unidades, sendo que

erg
s.cm3’

esta equacdo nos daré entdo uma grandeza em

A fim de obtermos o resultado final em W /g, vamos fazer uma pequena
modificacdo na equacdo (2.51). A referida equacdo nos fornece poténcia por unidade de
volume de material magnético, onde o volume ja estd em c¢cm3. Fazendo uma analise
dimensional podemos converter esse resultado para poténcia por unidade de massa de
material magnético, dado em gramas, dividindo o resultado final pela densidade do material

magnético pp, dado em g/cm3.

Para obtermos a poténcia em Watt basta convertermos erg em Joule, o que ¢ feito
multiplicando a energia dada em erg por 10~7. Temos entdo que o SLP tedrico, devido
somente & dissipacao histerética no regime de resposta linear (LRT) dado em W /g, pode ser

escrito como

1077 2nft

.Uonf)(ng 1
P

PLRT _
m + Q2nfr)?’

(2.52)

desde que todos o0s parametros na expressao sejam substituidos com valores no CGS.

2.2.1 — Tempo de relaxacgao

O tempo de relaxacdo 7 esté relacionado com o tempo gasto para que a magnetizacao
seja invertida. Essa inversdo pode dar-se devido ao giro de toda a nanoparticula, situacdo em
gue a magnetizacdo permanece estatica em relacdo a rede cristalina. Nesse caso 7 é chamado
de tempo de relaxagdo Browniano (zg), € € dado pela seguinte expressao [82]:

_ 3nVy
BT T

(2.53)

33



onde n € o coeficiente de viscosidade do liquido carreador, kg é a constante de Boltzmann, T
¢ a temperatura, V5 € o volume hidrodindmico, o que é maior do que o volume magnético da
nanoparticula dada por V, = 4mR3/3 para uma particula de raio R. O volume hidrodinamico
é dado por Vy = (1 + 8§/R)3V,, onde § é o comprimento da camada surfactante na superficie

da nanoparticula.

Pode ocorrer ainda que somente a magnetizagdo sofra inversdo, permanecendo a
nanoparticula estatica. Neste caso T € chamado de tempo de relaxacdo de Néel-Brown (ty),
onde definimos o parametro adimensional o = K,;Vp/kpT, com K, ¢ sendo a constante de
anisotropia efetiva da nanoparticula e t, € um tempo de relaxacdo caracteristico cujo valor
tipico é da ordem de 10™°-10%s [83]:

N

TN = _TO\/_E.

2.54
2 (2.54)
Os dois processos de inversdo da magnetizacdo podem ocorrer simultaneamente.

Neste caso o tempo de relaxacdo efetivo pode ser obtido pela expressdo
-—=—+4+—. (2.55)

A figura 2.1 mostra 7, 75 € Ty em funcdo do tamanho das nanoparticulas,
considerando que estas sejam esféricas, com volume dado por Vp = mDp> /6. Utilizamos para
os calculos os parametros experimentais das amostras analisadas neste trabalho, que sdo
Key =2,5%x10%erg/cm® , § = 1,ilnm , 1 =0,01002 para T = 295K e 75 =10""s .
Podemos perceber que um tempo de relaxacédo efetivo, resultado da combinacdo de 75 € Ty,
SO € necessario em uma pequena faixa de didmetro, onde estes dois Ultimos sdo
aproximadamente da mesma ordem de grandeza. Para didmetros menores do que
aproximadamente 19nm, prevalece o tempo de relaxacdo de Néel-Brown, e para diametros

maiores do que aproximadamente 32nm, prevalece o tempo de relaxacdo Browniano.
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Figura 2.1: Tempo de relaxa¢do em funcdo do tamanho para nanoparticulas magnéticas.

A equacdo (2.54) é uma aproximacdo valida para valores de o maiores que
aproximadamente 2,5. Para valores menores ela apresenta uma inconsisténcia matematica
cujo efeito pode ser observado na figura 2.2, onde o tempo de relaxacdo de Néel-Brown
comeca a crescer novamente com a diminuigdo de 0. Uma expressao alternativa, valida para
qualquer valor de o, foi obtida numericamente por Coffey e Kalmykov [84]:

-1

~ 0.3/2
Ty = To(e - 1) (2 + m) . (256)

Esta expressdo é valida para nanoparticulas magnéticas com anisotropia uniaxial, onde

_ M5 (1+a?) 10 4nBey & A m oA i " ,
Tp = eker @ (com valor em torno de 107°-107s), y, é a razdo giromagnética e ¢ é 0
0fre

fator de amortecimento.

A figura 2.2 mostra os dois tempos de relaxacdo em funcdo do tamanho da
nanoparticula, onde ty—Cl&ssico é o tempo de relaxacdo dado pela equacdo (2.54), e Ty—

Numérico e o tempo de relaxacdo dado pela equagéo (2.56).

Vemos que o tempo de relaxacdo obtido por Coffey e Kalmykov corrige a

inconsistencia presente na equacéo (2.54) para pequenos valores de o.
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Figura 2.2: Tempo de relaxacdo de Néel-Brown dados pela equacéo (2.54) (equagdo classica) e pela equagédo
(2.56) (equacdo numérica alternativa).

Por fim, agora que conhecemos a componente real e a imaginaria da susceptibilidade
dindmica, podemos reescrever a equacdo temporal da magnetizacdo (2.40) em termos de

parametros conhecidos.

Desde que M, = |x|H,, entdo basta calcular o médulo da susceptibilidade como

sendo:

— "2 "2 — —XO 5
Xl =v&)*+ &™) it (2.57)

onde substituimos as expressfes para y’ e y'' da equacdo (2.50). A fase ¢ pode ser obtida

calculando a tangente a partir das equagdes (2.44):

n

X

sen(e) _ tg(p) = o = 2nfT. (2.58)

cos(p)

Substituindo (2.57) e (2.58) na equagdo (2.40), temos:

Xo

J1+ Q2nrfr)?

M(t) = Mycos(wt — @) = Hycos(wt — arctg(2nfT)). (2.59)
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O grafico da magnetizacdo no regime linear descrita pela equacdo (2.59), quando
gerado em funcdo do campo aplicado H(t) = Hycos(wt), descreve uma curva com histerese
em formato elipsoidal, desde que ¢ # 0, como foi observado experimentalmente por

Tomitaka et al. [66], cujos resultados estdo mostrados na figura 1.8.
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Capitulo 3

Modelo teérico de formacao de cadeias

O estudo da interacéo entre nanoparticulas em um fluido magnético e a formacéo de
estruturas auto-organizadas, como cadeias lineares, € de suma importancia para o
entendimento do efeito dessas estruturas em varios processos fisicos e bioldgicos, incluindo a

magnetohipertermia [64].

Jacobs e Bean [85] foram os primeiros a propor que nanoparticulas magnéticas
poderiam formar cadeias como resultado da interacdo dipolar magnética. Posteriormente
Thomas [86] verificou experimentalmente este fato, obtendo imagens de microscopia
eletronica de cadeias formadas por nanoparticulas de cobalto que possuiam em torno de 20nm
de diametro. Em 1970 De Gennes e Pincus [87], utilizando de um modelo de correlagdo de
pares, mostraram que, em col6ides magnéticos, cadeias lineares sdo mais provaveis de serem
observadas do que estruturas do tipo anéis ou aglomerados esféricos. De fato o interesse pela
formacdo de estruturas coloidais em fluidos dipolares e sua importancia na mudanca das
propriedades magnéticas continua sendo de grande interesse (vide, por exemplo, Kantorovich
et al. [88] que analisa o efeito da formacdo de anéis de nanoparticulas na susceptibilidade
magnética da suspensdo coloidal).

Para fazermos posteriormente uma analise da influéncia da interacdo interparticulas
no SLP, estudaremos a formacdo de cadeias lineares em fluidos magnéticos tendo em vista
que se trata de um arranjo usualmente observado em fluidos. A interacdo considerada,
contudo, sera somente a dipolar magnética entre 0s momentos magnéticos das diferentes
nanoparticulas na cadeia. A interagdo de troca entre os spins de superficie ndo afeta a
determinacdo do numero de particulas na cadeia nem o SLP, uma vez que é uma interacdo
isotropica. Nesse capitulo, portanto, apresentaremos a expressdo matematica da constante de
anisotropia de uma nanoparticula considerando a interacdo dipolar magnética quando essa
nanoparticula se encontra numa cadeia linear, e nos capitulos posteriores utilizaremos esse
resultado para avaliar como a mudanca na constante de anisotropia devido a esse tipo de

interacdo afeta a eficiéncia de aquecimento das nanoparticulas.
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A fim de caracterizarmos o fluido quanto ao tamanho médio das cadeias lineares de
nanoparticulas formadas em suspenséo, desenvolvemos um método de andlise via dados de

ressonancia magneética eletronica (RME), que sera apresentado a seguir.

3.1 — Técnica de ressonancia magnética eletronica (RME)

Consideremos uma amostra ferro/ferrimagnética com uma magnetizacao M na
presenca de um campo magnético externo estatico 170. Essa magnetizagdo “sente” um campo
efetivo ﬁef no interior do material, dado pela soma do campo externo aplicado mais o campo
local devido aos sitios vizinhos. A magnetizacdo, por sua vez, sofre um torque devido a
interacdo com o campo efetivo, e entra em um movimento de precessdo em torno desse
campo. Devido a efeitos dissipativos que amortecem o movimento de precessdo (interacdo
spin-rede e interacdo spin-spin) a magnetizacdo tende a se alinhar com o campo magnético.
Quando utilizamos da técnica de RME em uma amostra ferromagnética, podemos chamar o

procedimento de ressonancia ferromagnética.

O experimento de ressonancia ferromagnética, numa abordagem classica, consiste

em se aplicar uma radiacdo de micro-ondas na amostra ferro/ferrimagnética na presenca de

um campo magnético estatico H,. A magnetizacdo tenderd a se alinhar com o campo estatico,
e 0 campo de micro-ondas aplicado € tal que sua componente magnética fique perpendicular
ao campo estatico, funcionando como uma perturbacdo para a magnetizacdo, tirando esta da
posicdo de equilibrio. Consequentemente o material magnético absorve parte da micro-ondas,
que terd sua intensidade diminuida, e um sensor fotodiodo detecta essa absorcéo resultando
em curvas de absor¢do em funcéo da intensidade do campo magnético aplicado. Essas curvas

de absorcédo geralmente tem um formato de uma curva gaussiana ou lorentziana.

A magnitude e a direcdo do campo efetivo podem ser calculadas com uma boa
aproximacéo utilizando um modelo introduzido por J. Smit e H. G. Beljers [89], que consiste
em minimizar a energia magnética em torno da posicdo de equilibrio da magnetizacdo na
presenca de um campo magnético externo. Para tanto, parte-se da equacéo de Landau-Lifshitz

com amortecimento de Gilbert [90], que descreve o0 movimento da magnetizagdo na presenca

de um campo ﬁef.
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ar —MoYM X Hep — ﬂOVMM x (M x Hef)' (3.1)

onde y € chamada razdo giromagnética, u, é a permeabilidade magnética no vacuo e « € um

parametro de amortecimento adimensional.

O modelo de Smit-Beljers fornece, entdo, a seguinte freqiiéncia de ressonancia de

precessdo da magnetizacdo em torno do campo efetivo:

y(1 4 a?)1/2

@Wo = Msen@, \/(FGH)O( (pw) (F0<p)(2) =y(1+a®)2H,, (3.2)

onde (Fgg)o, (FW)0 e (Fg(p)0 s&o, respectivamente, as derivadas segundas da densidade de

energia F em relacdo aos angulos 6 e ¢, que definem a posicdo da magnetizacdo em
coordenadas esféricas, e aplicadas na posicdo de equilibrio da magnetizacdo 6, e ¢, .
Normalmente o pardmetro @ € pequeno, podendo ser desprezado no célculo do campo de

ressonancia.

A figura 3.1 mostra a foto do equipamento de ressonancia magnética eletronica
(Bruker ESP-300) do Laboratério de Ressonancia Magnética Eletrénica do Instituto de Fisica
da Universidade Federal de Goias, o qual utilizamos para a obtencdo dos dados apresentados

nessa tese.

Figure 2.1: Espectrometro de Ressonancia Magnética Eletronica (Bruker ESP-300) — IF-UFG.
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3.2 - Modelo de nanoparticulas interagentes formando cadeias para

a condigao de ressonancia magnética eletronica

Para obtermos a expressdo para a condi¢do de ressonancia de uma determinada
estrutura magnética devemos construir a expressdo da densidade de energia magnética da

estrutura e aplicar na equacédo de Smit-Beljers (Equacéo 3.2).

Para o caso particular onde todas as nanoparticulas estdo com o eixo de anisotropia
paralelas entre si e paralelas com o campo aplicado de mddulo H, a densidade de energia
magnética total de uma nanoparticula magnética contida em uma cadeia linear pode ser escrita

como
Fior = (Fine + 2eMZ(N, — N}) + K)sen?0sen’p — MgHsenfsenq. (3.3)

O primeiro termo da equacdo 3.3 representa a interacdo dipolar magnética entre
nanoparticulas que formam a cadeia linear. A interacdo entre cadeias foi desprezada neste
modelo, uma vez que experimentalmente estamos considerando apenas fluidos magnéticos
muito diluidos. Uma cadeia linear esta representada esquematicamente na figura 3.2, com o
eixo de anisotropia paralelo ao campo magnético, aplicado no eixo y. O segundo termo € a
contribuicdo magnetostatica devida a nanoparticulas anisométricas, e o terceiro termo
representa uma anisotropia magnética uniaxial usual presente nas nanoparticulas, que pode ter
origem magnetoelastica ou contribuicdo de superficie [91]. O ultimo termo corresponde a
interacdo Zeeman. Minimizando a densidade de energia obtemos 6, e ¢, iguais a /2.

Portanto, dentro desta aproximacao nos obtemos a condicdo de ressonancia dada pela equacgéo
2K

w=yJ1+a? [Hl-nt + 4nMs(N, — Ny) + A +H (3.4)
S

= V\/l + az[Hint +HD +HK +H]
=Y 1+ aZHef.

Para nanoparticulas esféricas (N, — N;) = 0, desprezando o fator de amortecimento
a e escrevendo o campo externo aplicado como o campo de ressonancia Hg, pode-se obter

facilmente a equacdo para os elétrons contidos em uma estrutura de cadeia linear.

. w
Hgedeta = v Hy — Hips. (3.5)
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Figura 3.2: Representacdo esquematica de uma cadeia linear de nanoparticulas no referencial do laboratério.

Note que assumimos 0 campo magnético aplicado ao longo da dire¢do y (§ = Bj) e que a cadeia rotaciona
devido ao torque magnético e, como consequiéncia, mantém o eixo da cadeia ao longo dessa direcéo.

A equacdo do campo de ressonancia do mondmero (particula isolada, isto é, nao

interagente),
w
e =2~ (3.6)

é semelhante a equacdo 3.5 desprezando a contribuicdo dipolar (H;,;). De fato, o0 campo de
interacdo dipolar pode ser extremamente complicado, uma vez que depende do arranjo dos
momentos magnéticos das nanoparticulas. Dois modelos aproximados de configuracbes
conhecidas para estes arranjos sdo as chamadas coerente e fanning [92]. Na primeira é
assumido que os momentos magnéticos das nanoparticulas estdo todos na mesma direcéo,
girando coerentemente na direcdo do campo magnético. Na estrutura Fanning, 0s momentos
magnéticos adjacentes giram em direcGes opostas (veja figura 3.3). Na presenca de um campo
magnético aplicado um momento magnético gira no sentido horario, enquanto o momento
magnético da particula vizinha gira no sentido anti-horério, e assim sucessivamente, todos

tendendo a se alinhar com o campo magnético aplicado.

Podemos obter a densidade de energia de interagdo dipolar magnética entre as
nanoparticulas em uma cadeia linear, considerando uma rotag&o tipo fanning, como descrito a

sequir.
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Figura 3.3: Representacdo esquematica de uma cadeia com rotagdo dos momentos magnéticos tipo Fanning.
Note que 0s momentos magnéticos das particulas vizinhas giram tendendo a se alinhar com o eixo da cadeia, isto
é, com a dire¢do do campo magnético externo. A estrutura tipo Fanning provavelmente deve-se a formagdo da
cadeia linear de nanoparticulas com o eixo de anisotropia destas distribuidas aleatoriamente.

Considere um numero impar de particulas formando uma cadeia, com Q
nanoparticulas. A energia da primeira nanoparticula da cadeia (em unidades CGS) é dada pela
interacdo do momento magnético desta particula (#77;) com o campo dipolar das outras

nanoparticulas ao longo da cadeia (i1,, 1113, € assim sucessivamente) [85]:

— —

my —  ana = my — o =
Eint1 = T3 B, - F)F —m,) —W'B(m.@, PF — i) — -
m (1,+ 3,1, .3 1 3 >+ .
T E T E T E T g3 T e-f (- T

A energia das outras nanoparticulas na cadeia pode ser obtida de forma similar, e a

energia de interacdo dipolar total pode ser escrita como

+ -

2 — — —
m ((Q 1)_|_3(Q 2)+(Q 3)

Eint = — r—3$en2656n2<p E °E E

3(3) (2) 3(1)
+(Q—3)3+(Q—2)3+(Q—1)3>

m? c@-D L\ @-D
= —Q— sen’fsen’p oy 003 + {;ﬂ Q)3
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2

m
=—Q r—gsenzesenzq)( + 3K ), (3.7)

Q
Kimpar

onde separamos as contribui¢fes de numeros pares e impares. A mesma expressao € valida
para uma cadeia com um namero par de particulas. Dividindo a energia total por QV,, sendo
Vp 0 volume da nanoparticula, e considerando todos os termos de energia (magnetostatica,
magnetoelastica e Zeeman), é possivel obter a densidade de energia. Considerando r = Dp +
dg_g, onde Dp é o didmetro médio e ds_g a distdncia média entre as superficies das
nanoparticulas formando a cadeia, n0s obtemos a densidade de energia para uma

nanoparticula em uma cadeia com rotacéo tipo fanning

2
fan _ Mg 1 0 0
For =~ |—¢ o (Kanpar *+ 3Kpar) + 2tME (N, — Ny) + K | sen®@senq
(1+5)
Dp
—MgHsenOseng. (3.8)
Os calculos para rotacéo coerente sdo semelhantes, e fornecem uma energia do tipo
coe T[MS% 1 2 2 2
Fat =—|— sKo +2nM§ (N, — Ny) + K | sen®Osen
(1+5)
Dp
—MgHsenOseng, (3.9
onde K, = ZiQ EQQ(;)?, para i variando de 1 a Q.

Usando a densidade de energia para a configuracdo fanning (Ft’;?") na relacdo de
Smit-Beljers (Equacdo 3.2) encontramos a condicdo do campo de ressonancia. N&o é dificil

perceber que o campo de interacdo é dado por

[Hirenon _ Hgadeia]fan _ ygfan _

M 1
- 5 (Ko

int 3 (1+ds—s) impar
Dp

+3K%,). (3.10)

Usando a densidade de energia para a configuracdo coerente (F55°) obteremos um

campo de interacdo dado por

1
1°° = HEY® = nMs———— K,,. (3.11)

— dei
(e — Hgadeia] ™ = Hge (e
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Portanto, se o campo de ressonancia de nanoparticulas isoladas (que pode ser obtido
no limite de alta diluig&o) e o campo de ressonancia dos aglomerados sdo conhecidos, pode-se
obter o campo de interacdo, que por outro lado pode ser usado para extrair informacéo sobre o

tamanho da cadeia.

3.3 - Caracterizac¢ao do fluido com nanoparticulas de Fe;0,

recobertas com acido tartarico

A equacdo (3.10) nos sugere como proceder experimentalmente para obtermos o
campo de interacdo via dados de RME. Para tanto utilizamos um fluido magnético
biocompativel de nanoparticulas de magnetita recobertas com acido tartarico, que foi
sintetizado por Buske na forma descrita em seu artigo [93]. O estudo foi feito para amostras
com um tempo de 255 dias apds sua preparacdo e com diferentes concentragfes, em uma
faixa de fracbes volumétricas ¢ variando de 0,038% a 1,900%. A fracdo volumétrica é
definida como sendo ¢ = NVp/Vfpyiq0, ONde N € 0 nimero de particulas presentes em um
volume Vi pyiq, de fluido magnético e Vp € 0 volume médio das nanoparticulas. Os dados
obtidos nessa analise foram, entdo, comparados com resultados de magnetotransmissividade
(MT), cujos experimentos foram realizados no Instituto de Fisica da Universidade Federal de
Goiés e analisados pelo Dr. Marcos Tiago de Amaral e Elo6i, que na época das medidas era
aluno de doutorado do Dr. Paulo César de Morais e coorientado pelo Dr. Andris Figueiroa
Bakuzis. Comparamos também com simulacéo de Monte Carlo 3D polidisperso feita pelo Dr.
Ronei Miotto, do Centro de Ciéncias Naturais e Humanas da Universidade Federal do ABC, e

pelo Dr. Leonardo Luiz e Castro, do Instituto de Fisica da Universidade de Brasilia.

Em 2010 EIloi et al. [94] publicaram um estudo do efeito de envelhecimento em um
fluido magnético biocompativel de nanoparticulas de magnetita recobertas com acido
tartarico, mesma amostra utilizada em nossas anélises de RME. Os autores obtiveram o
tamanho médio dos aglomerados de nanoparticulas (cadeias lineares) no fluido em fungdo do
envelhecimento deste (em dias) e em funcdo da fragdo volumétrica, utilizando a técnica de
magnetotransmissividade (MT). Os dados de MT foram obtidos por EI6i para amostras com

tempo de 1, 30, 120 e 240 dias ap06s a sintese do fluido. A amostra foi caracterizada por
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difracdo de raios-X, microscopia eletronica de transmissdo (MET) e a concentracdo de Fe

determinada por espectroscopia de absor¢do atémica.

A figura 3.4(a) mostra uma imagem de MET de alta resolucdo de nanoparticulas da
amostra utilizada. Procedeu-se um ajuste com uma fungdo de distribuicdo lognormal na
distribuicdo de didmetros das nanoparticulas obtida pelas imagens de MET (figura 3.4(b)), de
onde se obteve o diametro modal D), = 7,17nm e a dispersidade ¢ = 0,24. Por fim, a figura

3.4(c) apresenta um difratograma de raios-X evidenciando a estrutura da magnetita (FezO,).
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Figura 3.4: (a) Imagem de MET de alta resolucéo das nanoparticulas [69]. (b) Distribui¢do de didmetros obtido
por imagens de MET [69] e obtida por simulagdo de Monte Carlo. (c) Difratograma de raios-X do p6 de
nanoparticulas [94]. (d) Curva de magnetizacdo do pé de nanoparticulas.
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No artigo, El6i et al. utilizaram, para analise dos dados, a magnetizacéo de saturacdo
da estrutura bulk da magnetita (Mg = 471 emu/cm3) como sendo a magnetizagdo de uma
nanoparticula. Neste trabalho obtivemos a curva de magnetizacdo da amostra em pé (figura
3.4(d)), obtida ap6s a evaporagdo do liquido carreador, com o qual, por meio da analise dos

dados, obtivemos a real magnetizacéo de saturacdo da nanoparticula (Mg = 271 emu/cm3).

Na figura 3.4(b) ha uma distribuicdo de didmetros criada para utilizar na simulacéo
de Monte Carlo, similar ao experimental (barras hachuradas), diferente somente pela pequena
distribuicdo de nanoparticulas com didmetros maiores (em torno de 15nm), presente no dado
experimental. Essa distribuicdo foi utilizada pelo prof. Dr. Ronei Miotto para calculos de
simulacdo de Monte Carlo que visam obter o tamanho médio das cadeias de nanoparticulas
em um fluido magnético biocompativel. Estes dados tedricos foram comparados com nossos

dados experimentais e serdo discutidos posteriormente.

A figura 3.5 mostra o tamanho médio de aglomerados no fluido em func¢éo da fracdo
volumétrica para uma amostra de fluido com nanoparticulas de magnetita recobertas com
acido tartarico. Os resultados foram obtidos para as amostras em diferentes dias apos a
sintese. O grafico inserido mostra o tamanho médio dos aglomerados em funcdo do tempo de
envelhecimento para a amostra com ¢ = 0.47%. Estes resultados foram obtidos por meio de
dados de MT apresentados por ElGi et al. [94], lembrando que no referido artigo os dados
experimentais haviam sido analisados considerando a magnetizacdo da estrutura bulk da
magnetita (Mg = 471 emu/cm3), sendo que para esta tese, uma nova analise foi feita em
cima dos dados experimentais considerando a magnetizacdo obtida por meio da curva de

magnetizacdo (Mg = 271 emu/cm3), apresenta na figura 3.4(b).

As conclusdes, apds a analise utilizando o novo valor de magnetizacédo de saturacao,
continuam as mesmas que as da Ref. [94], porém com novos valores nimericos de tamanho
médio de aglomerado. Observamos que o tamanho do aglomerado cresce a medida que
aumentamos a fragdo volumétrica do fluido, mas também cresce & medida que o fluido

envelhece, como mostrado no adendo inserido na figura 3.5 no canto superior direito.
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Figura 3.5: Tamanho médio dos aglomerados em funcéo da fracdo volumétrica de particulas para tempos de
envelhecimento distintos. No adendo inserido no canto superior direito, o tamanho médio do aglomerado é
plotado em funcdo do envelhecimento.

3.4 - Aplicando o modelo tedrico para obtenc¢ao do tamanho médio

das cadeias no fluido

Os espectros de RME do fluido magnético de nanoparticulas de magnetita cobertas
com &cido tartarico foram obtidos em temperatura ambiente. Medidas foram feitas para uma
amostra com tempo de envelhecimento de 255 dias em uma ampla faixa de diluigdes, com
fracBes volumétricas variando de 0,038% a 1,900%. Apesar de nossos resultados de RME
terem sido obtidos com a amostra de 255 dias, ela pode ser comparada com os dados obtidos

por magnetotransmissividade da amostra com 240 dias, apresentadas na se¢ao anterior.

A figura 3.6 mostra alguns espectros de RME para amostras com diferentes frag0es
volumétricas. A fim de mostrar os espectros em uma mesma figura a intensidade foi
multiplicada por uma constante. Por exemplo, o espectro com mais baixa concentracdo foi

multiplicado por 60.
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Figura 3.6: Espectro de ressonancia magnética de alguns coldides de nanoparticulas de magnetita com cobertura
de &cido tartarico com diferentes fragcbes volumétricas. As linhas sélidas representam a contribuicdo de
mondmeros (MO - particulas isoladas) e aglomerados (AG - particulas em uma cadeia linear), obtidos pelo

melhor ajuste do espectro experimental. Note a direita de cada espectro o fator de multiplicacéo utilizado a fim
de representar todos em uma mesma figura.

O espectro de ressonancia é composto de varias linhas, que representam a absor¢éo
ressonante dos elétrons contidos em diferentes estruturas na amostra [95]. Conseguimos
ajustar satisfatoriamente os espectros da figura 3.6 com apenas duas linhas, representadas pela
derivada de duas gaussianas. Como sabemos pelos dados de MT que no fluido existem tanto
particulas isoladas quanto aglomerados, associamos uma gaussiana para cada uma dessas
estruturas. A teoria de RME prevé que o campo de ressonancia das particulas na cadeia é
menor, devido ao campo de interacdo dipolar, do que o campo de ressonancia das particulas
isoladas (Equacgdes 3.5 e 3.6). Portanto, na figura 3.6 a linha MO (AG) representa o espectro
de ressonancia magnética dos monémeros (aglomerados), e a linha sélida que coincide com o

espectro experimental é a soma das duas contribuicdes.

As figuras 3.6(a) e (b) representam o campo de ressonancia e a fracdo entre

mondmeros e aglomerados no col6ide magnético, respectivamente. Na figura 3.7(a) 0s
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simbolos quadrados representam o0 campo de ressonancia extraido dos espectros
experimentais, enquanto que os circulos e tridngulos correspondem, respectivamente, as
contribuicdes de monémeros e de aglomerados. Note que o campo de ressonancia das cadeias
lineares diminui com o aumento da fracdo volumétrica devido a interacdo dipolar entre
particulas [95,96]. A diminui¢do no campo de ressonancia dos monémeros, embora um pouco
menos acentuada, também pode ser relacionada com o campo dipolar das estruturas vizinhas,

apesar de neste caso ndo haver formacéo de cadeia linear.
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Figura 3.7: (a) Quadrados representam o campo de ressonancia do espectro experimental como funcdo da fragcdo
volumétrica de particulas, enquanto circulos e tridngulos correspondem a posi¢cdo do campo de ressonancia
obtido do melhor ajuste dos dados experimentais com duas linhas gaussianas correspondendo, respectivamente, a
contribuicdes de mondmeros (particulas isoladas) e aglomerados (cadeias lineares). (b) O mesmo de antes para a
fracdo de mondmeros e aglomerados presentes no coléide.

A intensidade do sinal na medida de RME, que é dado diretamente pela area da
gaussiana, é diretamente proporcional ao nimero de spins na amostra, tornando a area, entao,
proporcional a quantidade de material magnético que contribui com o sinal medido. Portanto,
as fragdes entre o volume ocupado por particulas isoladas e o volume ocupado pelos
aglomerados no coldide magnético podem ser obtidas a partir da area das duas gaussianas
ajustadas que representam essas duas estruturas. Se a &rea da gaussiana que representa 0s
mondmeros for A, € a area da gaussiana que representa os aglomerados for A,;, entdo
podemos escrever a fracdo entre o volume ocupado por monémeros e aglomerados como

sendo, respectivamente, fyo = 100 X Ayo/(Ayo + Auc) € fac = 100 X Ay /(Apo + Agc)-

Nossos dados mostram um aumento na fracdo de aglomerados com o aumento da

concentracdo de particulas.
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O campo de interacdo entre as particulas na cadeia pode ser estimado a partir do
seguinte procedimento: A contribuicdo de mondmeros foi extrapolada para o valor do campo
de ressonancia (~3062 Oe) de nanoparticulas isoladas a baixas concentracdes. Desprezando
interacdo entre estruturas vizinhas no fluido, o campo de interacdo entre as particulas na
cadeia linear é dado pela diferenca entre o campo de ressondncia de particulas isoladas
(~3062 Oe) e 0 campo de ressonancia das cadeias, como previsto pela equagéo 3.10.

A figura 3.8(a) representa o campo de interacdo como funcéo da fracdo volumétrica
para todas as amostras investigadas. Note que campos de interacdo maiores sdo encontrados
para maiores concentragcdes, sugerindo cadeias maiores. Usualmente, a rotacdo da
magnetizacdo das nanoparticulas nas cadeias é dividida em dois tipos: coerente e fanning
[92], além de que fuga de esfericidade (elipsoides) também pode alterar o campo de

ressonancia, na forma do segundo termo no colchetes da equacéo 3.9.
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Figura 3.8: (a) Campo de interacdo como funcdo da fracdo volumétrica obtida pela anélise dos dados
experimentais. (b) Campo de anisotropia magnetostatica (fuga de esfericidade) e campo de interacdo para
cadeias com rotacdo coerente e fanning em funcdo do tamanho do aglomerado. No caso da anisotropia
magnetostatica o tamanho do aglomerado deve ser entendido como a razdo entre eixo maior e eixo menor do
elipsoide.

A figura 3.8(b) mostra simulagdes tedricas do campo de anisotropia de esferdides
prolatos, no caso do eixo maior dos esferdides estarem alinhados com o campo magnético
aplicado, aléem do campo de interacdo (campo de anisotropia devido a interacdo) entre
particulas em uma cadeia para o caso de rotacdo da magnetizacdo tipo coerente e fanning.

Para o caso dos esferdides, o tamanho do aglomerado deve ser entendido como a razédo entre
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eixo maior e eixo menor. Pelos valores experimentais obtidos para o campo de interagéo,
concluimos pela rotacdo tipo fanning, ja que os dados de magnetotransmissividade previram
cadeias com até 10 nanoparticulas, e uma rotagédo tipo coerente nos forneceria no maximo

dimeros, ou nem isso, caso a contribuigdo fosse fuga de esfericidade.

E possivel extrair dos dados de RME o tamanho médio de cadeias no coloide,
mostrado na figura 3.9 como circulos. Para determinar especificamente o tamanho médio das
cadeias precisamos conhecer a distancia entre as superficies das nanoparticulas que a
compdem, sendo que cada valor assumido fornece um tamanho diferente para a cadeia.
Variando a distancia superficie-superficie, encontramos que ds_s = 1,1nm é um valor que
faz os dados do tamanho médio das cadeias obtidos por RME (circulos abertos) se
superporem bem com os dados ja conhecidos de magnetotransmissividade (triangulos) das
amostras com 240 dias de envelhecimento, sendo que essa superposi¢do dos pontos das
medidas de RME com as medidas de MT foi feita visualmente. Além disso, tendo em conta a
fracdo de mondmeros e de aglomerados obtidos na analise da area dos espectros de
ressonancia, o tamanho médio de estruturas no colodide foi determinado (circulos sélidos)
utilizando a expressdo (Q) = QM°fy0 + Q4% f1s, onde QM° é o nlimero de particulas no
mondmero, que obviamente é igual a 1, e Q“4¢ é o nimero médio de particulas das cadeias no
fluido, que € igual ao Q obtido da analise do campo de interacdo (circulos abertos na figura
3.9). Como esperado, em todos 0s casos uma maior concentracdo favorece o surgimento de

cadeias maiores.

A linha solida na figura 3.9 é wum ajuste feito com a funcdo

(Q) = 2¢pe” /(1 + 4¢pef — 1) [76,94], que descreve a dependéncia do tamanho médio de
aglomerados no fluido (i.e. do nimero médio de particulas formando aglomerados) em funcao
da fracdo volumétrica, onde E é um parametro adimensional de energia. Este parametro pode
ser escrito como Ey—, = 21 — In(3A3) para baixos valores de campo magnético aplicado ao
fluido, e para altos valores de campo temos Ey_o, = 24 — In(34%). 1 é um parametro
relacionado com a interagdo entre as particulas na cadeia. De Gennes e Pincus [87]

escreveram esse parametro desprezando as interacdes de van der Waals, estérica e idnica,

2
considerando somente a interacdo magnética, obtendo A = #, onde m é o momento
P KB

magnético da particula e D, é seu diametro. Esta aproximacdo nem sempre é valida,

principalmente nos casos em que o diametro da particula é menor do que 10nm.
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Figura 3.9: Tridngulos representam o tamanho médio das cadeias como funcéo da fragdo volumétrica obtida por
anélise dos dados de magnetotransmissividade [69] para um coldide magnético com 240 dias de envelhecimento
considerando Mg = 271 emu/cm3. Circulos abertos correspondem ao tamanho médio das cadeias obtido pela
andlise de dados de ressonancia ferromagnética do fluido magnético com 255 dias de envelhecimento,
considerando cadeias com rotacdo tipo fanning e distancia superficie-superficie de 1,1nm. Circulos solidos

correspondem ao tamanho médio das estruturas no coldide. Finalmente, asteriscos correspondem aos dados de
simulagdo de Monte Carlo 3D polidisperso.

Utilizando a expressdo de A obtida por De Gennes e Pincus, encontramos A = 1,5
considerando Ms = 471 emu/cm3 . No ajuste da figura 3.9 obtivemos A = 3,37 . Se
utilizarmos a expressdo considerando somente a interacdo magnética, substituindo Mg =
271 emu/cm3 concluimos que seria necessario um didmetro da nanoparticula da ordem de
19nm para obtermos A = 3,37, 0 que é muito maior do que os 7nm da amostra que
utilizamos. Essa diferenca observada provavelmente se deve ao fato de que no célculo onde
obtemos A = 1,5 ndo foram levadas em consideracdo interagcbes importantes, como as

mencionadas logo acima (van der Waals, estérica e ionica).

Em nossa andlise fizemos também uma comparacdo com dados de simulacdo de
Monte Carlo tridimensional polidisperso de um fluido biocompativel. Essa simulagdo leva em
conta uma distribuicdo de didmetros similar a obtida experimentalmente (ver figura 3.4(b)), e
é a primeira vez que essa simulacdo é feita para um fluido iénico-surfactado. A simulacdo

considerou alguns parametros experimentais estimados, como constante de Hamaker de
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17 x 1072%) e densidade de moléculas na superficie de 0,22 moléculas por nm?. Uma

comparacdo entre o tamanho médio de estruturas no coldide simulado e o obtido

experimentalmente (circulos sélidos na figura 3.9) foi bastante satisfatéria. No entanto, para

cadeias maiores o desvio entre a simulacéo e os dados experimentais se mostra significativo.

Devemos ressaltar que essas discrepancias eram esperadas. Na figura 3.4(b), que

descreve tanto a distribuicdo de diametros simulada quanto a real distribuicdo experimental,

pode-se notar que o sistema simulado ndo considera as contribuicdes decorrentes de particulas

com didmetros maiores, particulas essas presentes na distribuicdo real. Acreditamos que essas

nanoparticulas maiores poderiam atuar como centros de nucleacdo para a formacgdo de

aglomerados, explicando a diferenca entre os resultados tedricos e experimentais.

Em resumo, podemos concluir com as seguintes observacades:

Fluidos magnéticos com baixa concentracdo de particulas (fracdo volumétrica menor
que 1%) tendem a formar aglomerados numa configuragdo linear, i.e. quando
possuem uma fracdo de aglomerados estes podem ser caracterizados como cadeias
lineares. Evidéncias experimentais dessas estruturas datam de um bom tempo
[97,98], com a maior parte feita por meio de analises de propriedades
magnetodpticas [46,94,99,100]. Note que tais estruturas podem existir mesmo sem
aplicacdo de campo magnético. Outras técnicas também indicaram 0 mesmo como
por exemplo Cryo-TEM [101,102].

Estudos tedricos também evidenciam a formacdo preferencial de cadeias lineares
[87,88,103,104]. Adicionalmente, simula¢fes computacionais também indicam a
formacdo dessas estruturas [95,105-107]. De fato simulacGes de Monte Carlo de
fluidos magnéticos biocompativeis s6 foram recentemente modeladas considerando
todos os termos de interacdo relevantes [76]. Essas simulagdes corroboram a

existéncia de cadeias lineares em baixa concentracdo de particulas.

i) A modelagem tedrica apresentada neste capitulo foi feita considerando essas cadeias

lineares. Foi provado que a existéncia dessas estruturas contribui com um termo de
anisotropia uniaxial. Obviamente, tal calculo indica claramente a importancia de
parametros como distancia superficie-superficie, magnetizacdo do material e seu
didmetro. Nos proximos capitulos usaremos esse modelo para explicar a influéncia

destas estruturas na eficiéncia magnetotérmica (i.e. na hipertermia magnética).
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iii)Finalmente, cabe ressaltar que os dados analisados neste capitulo foram publicados
em uma das revistas mais conceituadas da area de coldides denominada Advances in

Colloid and Interface Science [76].
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Capitulo 4
Influéncia da interacao dipolar magnética
interparticulas na magnetohipertermia no regime de

resposta linear

Neste capitulo discutiremos as previsdes do modelo tedrico obtido associando o
modelo de histerese magnética no regime linear (sessdo 2.2) com a teoria de formacdo de
cadeias apresentada no capitulo 3. Cabe aqui ressaltar que durante a tese (como discutido no
capitulo 1) ndo havia nenhum modelo teorico (analitico) capaz de investigar o efeito da
interacdo dipolar magnética na hipertermia magnética. A novidade de nosso trabalho esta em
generalizar o conhecido modelo teérico da resposta linear (TRL) que era valido para
nanoparticulas ndo-interagentes. Nossa motivacdo refere-se a existéncia de aglomerados de
nanoparticulas em situagcfes reais in vivo, como confirmado por medidas de MET apés a

injecdo intratumoral de nanoparticulas [60].

Inicialmente, para fins didaticos, faremos os céalculos e a analise para um dimero,
considerando tanto rotacdo coerente da magnetizacdo quanto rotacdo fanning. Esses calculos

iniciais serdo feitos no Sl e posteriormente convertidos para o sistema CGS de unidades.

As configuracBes coerente e fanning estdo ilustradas na figura 4.1, onde coerente
refere-se a inversdo da magnetizacdo do dimero mantendo os momentos magneticos das
nanoparticulas em cada instante sempre paralelos, girando no mesmo sentido, enquanto que a
configuracdo fanning refere-se a inversdo da magnetizacdo onde os momentos magnéticos

giram em sentido contrario em relacdo ao eixo que liga os dois centros das nanoparticulas.
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Figura 4.1: (a) Rotacdo coerente da magnetizacdo no dimero. (b) Rotacdo fanning da magnetizacéo no dimero.

ROTACAO COERENTE DA MAGNETIZACAO

Consideremos um dimero cujos momentos magnéticos estdo sempre paralelos
(configuracdo coerente), com nanoparticulas possuindo um didametro Dp, cujos centros estéo
distantes de um valor r = Dp + dg_g, onde dg_g é a distancia entre as superficies das

nanoparticulas.

A energia de interacdo dipolar entre as duas particulas com momentos magnéticos

m, = m, = m é dada pela seguinte expressao:

co _ Mo m, Ho 1

=g [3(7, - P)F — ] = —Em[&nzcosz@ —m?]

co _ Ho m? Ho Zm

Y L P 1 Y . B —
W 4m (Dp + ds_s)? sen 4m (Dp + dg_s)?

2
(4.1)

onde 7 € um versor gue aponta na direcdo da reta que une as duas nanoparticulas, 8 é o angulo
entre 0 momento magnético e 7 e u, € a permeabilidade magnética no vacuo. Note-se que se
as nanoparticulas estiverem dentro de um meio liquido como a agua, a permeabilidade
magnética passa a ser a do liquido carreador, que na verdade é praticamente idéntica ao valor
no vacuo. Dividindo por 2V, onde 1, € o volume médio de uma nanoparticula, teremos entdo
a contribuicdo do termo dipolar para a densidade de energia, que fica da forma

2
co _Ho 3V, Ms
AP 7 47 2(Dp + dg_g)3

Ho VpM52

sen’f — ————"——
4m (Dp + dg_s)?

(4.2)

onde Ms; = m/V, é a magnetizagdo de saturacdo das nanoparticulas.
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ROTACAO FANNING DA MAGNETIZACAO

Consideremos ainda um dimero, porém desta vez com 0s momentos magnéticos
girando em sentidos contrarios (configuragdo fanning), com nanoparticulas possuindo um

diametro D, e centros separados por uma distancia r = Dp + dg_g.

A energia de interacao dipolar entre as duas particulas com momentos magnéticos de

médulo |, | = |m,| = m é dada pela seguinte expressao:

fan __ Ho ml — A — 1 Ho 1
Edip = _ET_?’ ' [3(7712 ' T')T' - mz] = _E(DP+—dS_5)3 [3m2C0529 - mzcos(29)]
2 2
fan Ho m 2 Ho 2m
an _ 20 7 oeprg-0___ T 4.3
4 4m (Dp + dg_g)3 sen 4 (Dp + ds_s)3 (43)

onde # € um versor que aponta na direcdo da reta que une as duas nanoparticulas, u, é a
permeabilidade magnética no vacuo e 6 é o angulo entre 0 momento magnético e 7.
Dividindo por 2V, teremos entdo a contribuigao do termo dipolar para a densidade de energia,
que fica da forma

fan _ Ho Vo5 sen?6 — ﬂ—Vpr

(4.4)

Para escrevermos esses dois termos de densidade de energia para um dimero no
sistema CGS de unidades, basta suprimirmos o termo 1/4m e fazermos u, = 1, onde teremos,

entdo, para a rotacao coerente e fanning, respectivamente,

3V, M2 V. M?
co pS 2 pMs
0 — i — 45
4 2(Dp + ds_s)3 sen (Dp + ds_s)3 (4.2)
e
Fran = VoM sen’ — VP—MSZ. (4.6)
v 2(Dp +ds_g)? (Dp + ds_s)3

De agora em diante nossos calculos serdo realizados no sistema CGS de unidades,
sendo que no calculo do SLP, converteremos o resultado final da poténcia dissipada para
Watts, a fim de termos esta grandeza em Watts por grama (W /g), como foi visto no final do

capitulo 2 (equagéo 2.48).

Como vimos no capitulo 2, o termo de densidade de energia do tipo Ksen?8 é

referente a uma anisotropia uniaxial, portanto a constante BI/,,MSZ/Z(DP +dg_5)? para a
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rotacdo coerente, e a constante V,M$/2(Dp + ds_s)* para a rotagdo fanning, podem ser

interpretadas como termos adicionais na constante de anisotropia efetiva K.

As constantes de anisotropia efetiva uniaxial do dimero, tanto para rotagdo coerente
quanto para rotagao fanning, respectivamente, podem ser escritas da seguinte forma:

coe — 3VpMs +2nM2(N, — N) +K =K% + K00 + K 4.7
ef — Z(Dp + dS—S)3 g (N I — Mdip mag ( . )
e
fan V;?Mbg 2 fan
K/ = +2nMs (N — Ny + K = Ky + Kingg + K. (4.8)

f 7 2(Dp +ds_s)?

Essas duas equagdes consideram as contribuices mais comuns, que sdo o termo de
interagdo dipolar, representado por Kg;,,, a constante de anisotropia magnetostatica, também
conhecida como anisotropia de forma K,,,, que surge devido a fuga de esfericidade,

representada pela diferenca entre as constantes de desmagnetizagdo (N, — N,), e a constante

de anisotropia intrinseca K.

Relembrando a equacéo (2.48), que é a contribuicdo histerética da poténcia dissipada

no regime linear

1077 2nft

.UononHg 1

PLRT _ =
m + Q2nfr)?’

(4.9)

P

com y, sendo a susceptibilidade estatica, H, a amplitude do campo magnético alternado
aplicado, f a frequéncia desse campo e 7 € o tempo de relaxacdo de Néel-Brown corrigido
numericamente, dado pela equagdo (2.52):

-1

~ 203/2
T= To(e - 1) <2 + m) . (4.10)

Considerando que o = K (Vp/kgT € um termo de anisotropia adimensional e

2
Tp = Z)/M_Ii% (com valor em torno de 10°-10%). Pela figura 2.1 vemos que para um
oltef

diametro em torno de 23nm o tempo de relaxagdo efetivo das particulas da nossa analise
possui contribuicdo somente de Néel-Brown. Para nanoparticulas magnéticas no caso

longitudinal (campo aplicado na direcéo do eixo facil) y, € igual a [108-110]:
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3e? 3
l (4.11)

XOZXL[W_%;

onde erfi(vo) = (j—ﬁ) foﬁexzdx e x. = UoMZVp/3kgT é a susceptibilidade de Langevin.

No regime superparamagnético (o < 1) obtemos o resultado esperado utilizando a
susceptibilidade de Langevin, enquanto que para alta anisotropia, y, converte para o resultado
esperado pelo modelo de Ising. E interessante observar que modelos anteriores desprezavam o
efeito da anisotropia magnética na susceptibilidade de equilibrio, geralmente utilizando a
susceptibilidade de langevin ou a susceptibilidade bloqueada. Tal correcdo, portanto, pode ser
considerada como uma contribuicéo tedrica para o modelo de dissipacao histerética (equacgéo
(4.9)). Como essa dissipacdo depende do tempo de relaxacdo 7, que depende de o e 7, que
por sua vez dependem de K., podemos esperar que a poténcia dissipada sofra uma forte

influéncia da interacéo dipolar.

Para melhor avaliar a influéncia da interacdo no SLP vamos identificar em ¢ 0 termo
devido & anisotropia intrinseca da particula e o termo devido a interacdo dipolar.
Considerando nanoparticulas esféricas, de tal modo que (N, — N;) =0, teremos que a
constante de anisotropia apresentard somente o termo de anisotropia intrinseca e o de
interacdo dipolar, que pode ser tanto com rotacdo coerente quanto fanning. Podemos escrever
0 =KofVp/kpT = KVp/kgT + Kyi,Vp/kgT = 0o + 04, ONde 0 € 0 termo intrinseco, que
admitiremos ser constante em K, variando somente devido ao diametro da nanoparticula, e o
0aip Que surgira com a formacéo de agregados lineares, e dependera do tamanho Q desses
agregados, ja que quanto maior Q maior K;;,,. Cabe chamar a atencdo ao fato de termos
admitido K constante, onde é interessante notar que existem trabalhos na literatura que
apontam para a influéncia de contribuicGes de anisotropia de superficie na nanoparticula
[91,109,111]. Tal termo implicaria em um K dependente do diametro. Tal influéncia, no

entanto, ndo sera investigada nesta tese.

A figura 4.2(a) mostra curvas de SLP em fungéo de o, para um fluido polidisperso
em trés situacdes: fluido apresentando somente nanoparticulas isoladas, fluido com
nanoparticulas interagentes formando estruturas tipo dimeros com rotacdo coerente e outro
com nanoparticulas interagentes formando dimeros e rotagcdo fanning. Alguns dados para 0s
calculos tedricos foram baseados nos dados experimentais da amostra MnFe,O4-citrato

analisada neste trabalho, que serdo apresentados no proximo capitulo. Séo eles magnetizagédo
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de saturacdo M = 270emu/cm3 , constante de anisotropia intrinseca K = 2,5 X
10* erg/cm3, dispersidade 6D = 0,25, amplitude do campo magnético aplicado H, =
1330e e frequéncia f = 500kHz . Escolhemos também um valor tipico para distancia
superficie-superficie dg_g = 2nm, assim como um valor tipico para o fator de amortecimento
a = 0,1. Observamos na figura 4.2(a) que as curvas de SLP em funcdo de g, para o regime
linear apresentam um maximo que se desloca para valores menores de g, com a interacéo, e
que esse efeito é mais intenso para rotacao coerente do que para fanning, ja que a constante de
anisotropia de interacdo dipolar para este tipo de inversdo da magnetizacdo é 3 vezes maior
gue o mesmo termo considerando rotacdo tipo fanning. Para valores de o, acima de 2,
aproximadamente, vemos que a interacdo reduziu o SLP para os parametros considerados,
tornando um sistema com nanoparticulas isoladas mais interessante para aplicagdo em
magnetohipertermia, nessa faixa de o,. J& para pequenos valores de g,, como mostrado na
figura 4.2(b), o SLP de nanoparticulas formando dimeros é maior do que o de nanoparticulas

isoladas.

Para melhor avaliar o qudo mais eficiente o dimero pode ser em relacdo ao
mondmero, geramos um grafico da razdo entre o SLP do dimero e o do monémero e um
grafico da diferenca entre eles, ambos em funcédo de o,,, como apresentado nas figuras 4.2(c) e
4.2(d), respectivamente. Como podemos observar no gréafico da figura 4.2(c), a maior
variacdo relativa ocorre em g, = 0,3 para o caso coerente, onde este foi 3,5 vezes maior que 0
SLP da particula isolada, e em g, = 0,4 para a rotacdo fanning, gerando um SLP 1,75 vezes
maior. Contudo, para o caso especifico analisado, cujo SLP tanto do monémero quanto dos
dimeros foram gerados utilizando os parametros apresentados na figura 4.2(a), observa-se
que, segundo o grafico da figura 4.2(d), o valor de g, no qual a eficiéncia é efetivamente
méaxima nédo coincide com o g, onde ocorre a variacgao relativa maxima, que foi observado na
figura 4.2(c). De acordo com a figura 4.2(d) a diferenca é maior no caso coerente para g, = 1,
sendo igual a 91,5 W /g, o0 que corresponde a um aumento de 73% em relacdo ao monémero.
Admitindo nanoparticulas esféricas, g, = 1 corresponde a uma nanoparticula com diametro
de 13,4nm, mantendo a anisotropia intrinseca igual a 2,5 x 10* erg/cm3. Para g, até 1,65 0
SLP do dimero com rotagdo coerente se mantém maior do que o do mondmero, o, este que
remete a nanoparticulas com um diametro de 15,8nm. Ja o SLP para o dimero com rotacéao
fanning é 28% maior do que 0 monémero em g, = 1,26, 0 que corresponde a um didmetro de

14,4Anm. Essa regido de o, pequeno ( o,<2 ) é, portanto, facilmente obtida
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experimentalmente, tendo em vista que os didmetros citados sdo tipicos de fluidos baseados

em ferritas.
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Figura 4.2: (a) SLP em funcdo de um termo de anisotropia adimensional para uma amostra polidispersa,
considerando o caso ndo interagente (@ = 1) e dimeros (Q = 2), com rotacdo coerente e fanning. (b) SLP vs o,
para pequenos valores de ay. (¢) Razdo entre 0 SLP do dimero em relacdo ao SLP do monémero, tanto para
coerente quanto fanning. (d) Diferenca entre o SLP do dimero e o SLP do mondmero, tanto para coerente quanto
fanning.

De modo analogo ao que foi desenvolvido no Capitulo 2, porém agora generalizando

os calculos para numero de particulas na cadeia Q, teremos que a constante de anisotropia

efetiva serad dada para coerente e fanning, respectivamente, da seguinte forma

2
coe _ prcoe nM; 1

ef — dip+K:

Dp

2 (1+%=

3KQ

)
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M 1
Kof™ = Kl + K == 5 (Kipar + 3K5ar) + K (413)
p 6 (1 ds_s) p
+ —_
Dp
sendo Ky = %7 %, e Ki‘fnpar e Kanr a mesma somatoria, porem somente considerando 0s

termos impares de 1 a Q e somente os termos pares de 1 a Q, respectivamente.

Substituindo essa constante de anisotropia efetiva em ¢ na equacéao (4.9), levando em
conta a polidispersdo, e utilizando os mesmos dados admitidos para os calculos dos graficos
da figura 4.2, porém fixando o didmetro mediano D, = 18nm e fazendo Q variavel, geramos

os graficos da figura 4.3.

A figura 4.3(a) mostra o grafico do SLP em funcdo do tamanho da cadeia Q
considerando rotacdo coerente e fanning para diferentes distancias superficie-superficie. Para
o0s parametros utilizados nos calculos vemos que a curva apresenta um maximo logo no inicio
da curva, decrescendo logo em seguida. Percebemos que o decréscimo do SLP para o caso
coerente é mais acentuado. Isso se deve ao fato de que a variacdo na constante de anisotropia

efetiva no caso coerente é mais significativa, pois a contribuicdo dipolar para a constante de

anisotropia no caso coerente € maior por um fator de 3 nos termos da somatoria impar Ki%par.
Ja no caso fanning o fator 3 esta presente somente na somatdria dos termos pares. A variacdo
da distancia superficie-superficie tem o mesmo efeito tanto no caso fanning quanto coerente.
O aumento de dg_g faz com que o SLP varie mais lentamente com o aumento de Q, pois
aumentar dg_g diminui a interacdo, diminuindo, consequentemente, a contribui¢cdo dessa

interacdo na constante de anisotropia.

Nem sempre 0 maximo aparece na curva de SLP em fun¢do de Q, como na figura
4.3a), mas sempre existe algum valor de g, para 0 qual o SLP é maximo no regime linear,
como observado na figura 4.1(a). Fixando um valor de constante de anisotropia intrinseca da
amostra, podemos obter o diametro referente a tal valor de o, em que o SLP é maximo e,
assim, avaliar como esse didmetro 6timo varia com o tamanho Q da cadeia. A figura 4.3(b)
mostra a dependéncia da razdo entre os didmetros 6timos D, /Dy~ em fungdo do tamanho da
cadeia para as rotagcfes coerente e fanning. A curva mostra que o didmetro 6timo diminui com
0 aumento de Q, ilustrando o efeito observado na figura 4.3(a), onde o méximo da curva se
desloca para a esquerda com 0 aumento da interacdo. Para a rotacdo coerente o diametro

otimo pode chegar a ser em torno de 30% menor que o valor esperado pelos célculos
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convencionais que ndo levam em consideragdo a interagdo interparticulas. No caso da rotacéo

fanning essa diferenca no didametro étimo fica em torno de 20% menor.
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Figura 4.3: (a) SLP em funcdo do tamanho da cadeia para diferentes dimeros (rotagcdo coerente e fanning)
considerando um sistema polidisperso e diferentes distancias superficie-superficie. (b) Razdo entre didmetros
6timos para hipertermia em funcéo do tamanho da cadeia para diferentes dimeros. (¢) Calculo monodisperso do
aumento da anisotropia relativa em funcdo do tamanho médio das cadeias para diferentes valores de anisotropia
magnética intrinseca.

. . . . . . AK
A figura 4.3(c) mostra o calculo monodisperso da anisotropia relativa Tefz

K(Q@)-K(Q=1)
K(Q=1)

(ndo interagente), para valores distintos de K, mostrando o qudo intenso pode ser a mudanga

, onde K(Q = 1) é a componente intrinseca da constante de anisotropia efetiva
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na constante de anisotropia efetiva com a interacdo, podendo aumentar até 180% no caso de K

pequeno (magneto macio).

A figura 4.4 mostra previsdes e comportamentos mais detalhados do modelo. A
figura 4.4(a) mostra célculos tedricos tipicos do SLP em funcdo de a,, utilizando os
pardmetros mencionados anteriormente. A linha sdlida representa resultados obtidos mediante
calculos para o caso monodisperso, usando a susceptibilidade longitudinal. Como era
esperado, a polidispersdo diminui o valor maximo do SLP. Além disso, descobrimos que a
interacdo, com o aumento de particulas na cadeia, também diminui o valor maximo do SLP,
ao mesmo tempo em que reduz o parametro adimensional g, 6timo, para o qual o SLP ¢
maximo. Isto indica claramente que, em geral, a interacdo diminui a eficiéncia de
aquecimento. Outro ponto relevante € que no regime de baixo g, (tamanho de particula
pequeno) o efeito de interacdo na eficiéncia de aquecimento pode ser mais dificil de ser

observado em sistemas polidispersos se comparado com 0 caso nao interagente.

Na figura 4.4(b) n6s mostramos a dependéncia do SLP com o tamanho da cadeia
considerando diferentes tamanhos de particulas e diferentes valores para o fator de
amortecimento. E interessante observar a vasta possibilidade de comportamentos da curva
para estes calculos monodispersos, dependendo das caracteristicas da particula. E possivel
observar tanto um comportamento crescente quanto decrescente para valores maiores de
cadeias, de tal modo que um tamanho 6timo de cadeia pode ser obtido. Estes resultados
fornecem uma explicacdo plausivel para resultados aparentemente contraditérios observados
na literatura recente, conforme citado no capitulo 1, onde citamos autores que observaram
uma diminuicdo do SLP com o aumento da concentracdo de nanoparticulas de 6xido de ferro
[65,68,69], assim como outros que observaram 0 oposto, ou seja, um aumento do SLP com a
concentracdo de nanoparticulas de Fe-MgO em configuracao carogo-casca [67].

A figura 4.4(c) mostra o efeito do tamanho da camada de cobertura para 0 caso
monodisperso, enquanto a figura 4.4(d) mostra esse efeito para o caso polidisperso. Num
sistema de nanoparticulas monodispersas a interacdo dipolar devida a formacdo de cadeias
aumenta o SLP até um valor maximo, que na nossa simulacdo foi de 2 a 6 dependendo do
tamanho da cobertura. Outro ponto interessante de se observar é que o SLP diminui bem
menos com 0 aumento da cadeia para camadas de cobertura maiores. Em contraste, para
sistemas polidispersos o SLP diminui com a formagéo de cadeias independente do tamanho

da cobertura, embora ainda assim observemos que a diminuicdo € menos intensa para
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Figura 4.4: (a) SLP em funcdo do termo de anisotropia adimensional para amostras mono e polidispersas
considerando o caso ndo interagente (Q = 1) e diferentes tamanhos de cadeias (Q =2 e Q@ = 7). (b) SLP em
funcdo do tamanho da cadeia para diferentes didmetros e valores de fator de amortecimento. (c) SLP em funcédo
do tamanho da cadeia para um sistema monodisperso e diferentes distancias superficie-superficie. (d) O mesmo
que (c), porém, para sistemas polidispersos. (e) Histerese dindmica para um sistema monodisperso considerando
diferentes distancias superficie-superficie e tamanho de cadeias. (f) Razdo entre didmetros 6timos para
hipertermia em fung&o do tamanho da cadeia para diferentes distancias superficie-superficie.
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coberturas maiores. As previsdes do nosso modelo estdo em acordo com o observado por
Tomitaka [66], que obteve maiores valores de SLP para sistemas com maior camada de

cobertura.

A figura 4.4(e) mostra curvas de histerese para diferentes tamanhos e distancias
superficie-superficie em um sistema monodisperso. Esses calculos foram feitos utilizando a
equacéo (2.55), onde tanto a amplitude da magnetizacdo quanto a fase dependem do tempo de
relaxacdo e, consequentemente, sdo alterados com a interacdo interparticulas. Aqui podemos
reforcar que em calculos monodispersos o efeito da formacdo de cadeia e a variacdo no
tamanho da camada de cobertura sdo mais pronunciados. Novamente, nossa simulacdo é
similar aos dados experimentais de histerese AC obtidos por Tomitaka et. al. [66]. Entretanto,
¢ importante notar que nesse didametro o regime linear ja ndo é mais valido. Por isso os valores
de magnetizacdo estdo maiores que o permitido. De qualquer forma o comportamento
observado ndo e modificado em didmetros menores. Apenas torna-se mais dificil a
visualizacdo desse efeito, dai a decisdo de manter este grafico como qualitativamente em

concordancia com a observacao experimental de Tomitaka et al.

No regime de baixo campo verificou-se que 0 6, 6timo (o, onde se encontra o pico
da curva) se desloca para valores mais baixos com o aumento de particulas na cadeia.
Mantendo fixa a constante de anisotropia intrinseca da nanoparticula, podemos entdo obter o
didametro 6timo e avaliar como este € influenciado pela formacdo de cadeias. Da mesma
maneira como fizemos no gréfico da figura 4.3(b) vamos definir a razdo entre os diametros
0timos Dy /Dy=1 € expressa-los em funcéo de Q para diferentes tamanhos de cobertura. Estes
graficos sdo mostrados na figura 4.4(f), mostrando que o didametro 6timo tende a ser menor
com interacdo, chegando a ser 65% menor que o tamanho previsto para uma particula isolada
para cadeias muito longas. Vemos que o efeito da camada de cobertura é o de diminuir a
interacdo, alterando assim, o comportamento da curva, fazendo com que cadeias com
coberturas maiores diminuam um pouco menos o didmetro 6timo, embora o deslocamento
deste ainda seja bem intenso mesmo para essas camadas de cobertura, chegando facilmente a

30% menores.

Note que o resultado do efeito da formagéo de aglomerados no didmetro 6timo para
hipertermia magnética pode ter importantes implicacbes clinicas. Conforme discutido no
capitulo 1, a hipertermia magnética ja foi aprovada na Europa para o tratamento de tumores

de cérebro (ex.: glioblastoma [51]). Em geral, utiliza-se em torno de 100mg de nanoparticulas
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a base de magnetita da ordem de 20nm para atingir temperaturas terapéuticas (i.e. da ordem
de 45°C). Esse material, com estas dimensdes tipicas, possui uma anisotropia adimensional da
ordem de 5-7. Neste caso, nossas simulagdes tedricas sugerem que o efeito da interacao
particula-particula (significativa ap0s a injecdo intratumoral) pode influenciar negativamente
na eficiéncia magnetotérmica. Nossos célculos sugerem que a eficiéncia (SLP) dessa amostra,
apos a injecdo tumoral, € menor do que a suspensdo coloidal (sistema com menor grau de
aglomeracdo - ndo-interagente). Se este for o caso, um numero maior de particulas seria
necessario para gerar a quantidade de calor desejada. Como consequéncia desta maior
concentracdo de particulas, efeitos nocivos associados a toxicidade podem afetar o sucesso do
tratamento. Portanto, o modelo aqui proposto indica que deve-se construir/desenvolver
nanocarreadores pensando em evitar efeitos associados a aglomeracao de nanoparticulas, ou
ainda escolher materiais magnéticos com parametros fisicos adequados para melhorar a
eficiéncia magnetotérmica. De acordo com nossas andlises teoricas tais efeitos "benéficos"
poderiam surgir em amostras de materiais magnéticos macios, aonde devido a baixa
anisotropia (anisotropia adimensional na faixa de 1-2), espera-se uma eficiéncia

magnetotérmica maior (vide figura 4.2 (c)).

Em resumo, neste capitulo apresentamos calculos tedricos do efeito da interacdo
interparticulas na hipertermia magnética. As simula¢fes foram feitas utilizando a teoria de
regime linear, considerando vérios parametros fixos e variando, em geral, apenas um deles.
Em diversos casos foi feito um estudo do SLP em func¢do da anisotropia adimensional. Este
estudo se revelou extremamente importante, pois sugere que as nanoparticulas utilizadas até o
momento para o tratamento de tumores (inclusive em humanos) pode ndo estar otimizada
devido a efeitos de agregacdo de nanoparticulas apds a injecdo intratumoral. Até o que
sabemos, este é o primeiro trabalho da literatura que desenvolve um modelo tedrico (com
expressdes analiticas) capaz de tratar o efeito deste importante parametro na hipertermia de

fluidos magnéticos.
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Capitulo 5

Efeito da concentracao de particulas na eficiéncia
magnetotérmica das amostras de MnFe,0,-citrato e
BNF-starch e sua relacao com a formacao de cadeias

no fluido magnético

Neste capitulo investigaremos duas amostras, uma macia no regime (quasi-estatico)
superparamagneético denominada ferrita de Mn-citrato, e outro magneto mais "duro”
(intermediario), uma amostra comercial BNF-starch, a qual possui um campo coercitivo da
ordem de 700e. As amostras foram extensivamente caracterizadas com o intuito de confrontar

os dados experimentais de hipertermia com os resultados esperados do modelo tedrico.

Para as medidas experimentais de magnetohipertermia utilizamos dois equipamentos,
um comercial e outro de fabricacdo propria, que chamarei de equipamento Homemade. O
equipamento comercial é da empresa Ambrell, modelo EasyHeat, que aplica uma corrente
elétrica alternada numa bobina dentro da qual serd colocado o fluido magnético para ser
aquecido. O equipamento EasyHeat trabalha numa frequéncia de 300kHz, e o valor RMS do
campo magnético produzido no interior da bobina pode chegar a 1200 Oe. A informacdo
sobre o aquecimento do fluido em fungdo do tempo, nesse equipamento, é obtido por meio de
um sistema de fibra dptica, que capta em tempo real a evolugdo temporal da temperatura no
fluido.

O equipamento Homemade foi construido pelo Dr. Ediron Lima Verde, na época
aluno de doutorado do prof. Dr. Andris Figueiroa Bakuzis. Detalhes da construgcdo do
equipamento podem ser encontrados na tese do Dr. Ediron, defendida no Instituto de Fisica da
Universidade Federal de Goids [112]. Consiste numa fonte que aplica campo magnético
alternado numa bobina, no interior do qual é colocado o fluido magnético. Esse equipamento

funciona numa frequéncia de 100kHz e valor RMS de campo magnético ajustavel até 135 Oe.
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Para a aquisicdo da temperatura no equipamento Homemade foi utilizado um pirdmetro de

infravermelho.

Para as analises experimentais utilizamos dois fluidos magnéticos biocompativeis,
cuja caracterizacdo estd mostrada na figura 4.1. Utilizamos um fluido comercial de
nanoparticulas de magnetita cobertas com starch suspensas em solucéo fisioldgica (BNF-
starch S31009, micromod Partikeltechnologie, GmbH, Rostock, Germany), sintetizada por
homogeneizacdo a alta pressdo de acordo com o método caroco-casca (core-shell) [113]. O
segundo fluido foi sintetizado pelo doutorando Nicholas Zufelato, no Instituto de Fisica da
UFG, pelo método de coprecipitacdo, consistindo de nanoparticulas de ferrita de manganés
(MNF-citrato) recobertas com &cido citrico [114]. As grandezas experimentais e os calculos
neste capitulo estdo no sistema CGS de unidades, com excecdo do SLP que, no resultado

final, sera convertido e apresentadoem W /g.

A figura 5.1(a) mostra uma imagem obtida por MET do fluido BNF-starch,
revelando nanoparticulas ndo esféricas, sendo que 97% das nanoparticulas observadas, em
uma perspectiva bidimensional, possuem de fato faces em formato de losango ou rombo.
Embora as imagens de MET ndo nos fornecam nenhuma informacdo sobre a terceira
dimensdo das nanoparticulas, Dennis et. al. [57] concluiram por meio de analises de SANS
(Small Angle Neutron Scattering, isto €, espalhamento de néutrons em baixo angulo) que as
nanoparticulas devem ter um formato de paralelepipedo, com a menor dimenséo da ordem de
6,5nm. Com esta informacdo admitiremos que essas nanoparticulas sao paralelepipedos com o
comprimento menor médio sendo Dmenor=17£4nm, 0 comprimento maior médio
Dmaior=1925nm, e uma espessura média a=6,5nm. Esta consideracdo serd importante para

estimarmos o volume das nanoparticulas no calculo do SLP.

Os comprimentos menor e maior médios foram obtidos por meio de uma distribuicéo
de tamanhos estimada a partir de imagens de microscopia, como a da figura 5.1(c), utilizando
critério de Sturges e ajustados por uma funcdo lognormal que fornece como parametros de
ajuste a mediana (Dv) e a dispersdo (6D). Correspondente ao comprimento maior
encontramos Dymaior=18,9+0,2nm e 6Dmaior=0,27£0,01, e correspondente ao comprimento
menor temos Dmmenor=16,1+£0,2nm € 8Dmaior=0,24+0,01, parametros estes que permitem

obtermos os tamanhos médios e 0s respectivos erros.
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Figura 5.1: (a) Imagem de MET da amostra BNF-starch. (b) Imagem de MET da amostra MnF-citrato. (c)
Distribuicdo de tamanhos dos eixos menor e maior da amostra BNF-starch obtida das imagens de MET. (d)
Distribuicdo de tamanhos da amostra MnF-citrato obtida das imagens de MET. (e) Curvas de magnetizacdo de
ambas as amostras. (f) Curvas de magnetizacdo de ambas as amostras em um intervalo de campo menor,
evidenciando a histerese.
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Para a construcdo da distribuicdo de tamanhos dessa amostra foram feitas 131
contagens. Pela analise geométrica, obtivemos também uma estimativa para o angulo g das
nanoparticulas com formato de paralelepipedo, obtendo 81° + 6°. A figura 5.1(b) mostra uma
imagem obtida por MET do fluido MNF-citrato, com nanoparticulas tipicamente esféricas e
didmetro médio de 12+3nm. Esse valor foi obtido do ajuste da funcdo lognormal com a
distribuicdo de tamanhos construida a partir das imagens (figura 5.1(d)). Para a construgédo
dessa distribuicdo de tamanhos foram feitas 439 contagens, um numero bem maior que o
namero de contagens da amostra BNF-Starch, pela dificuldade neste Gltimo em identificar

particulas que revelassem claramente o comprimento maior e 0 menor.

A figura 5.1(e) mostra medidas de magnetometria para o p6 das duas amostras
utilizadas nesse estudo obtidas em temperatura ambiente (T=295K). As amostras de po
possuem praticamente a mesma magnetizacdo de saturacdo (Ms = 270 + 16 emu/cm3),
embora a amostra MNF-citrato sature mais rapido. A figura 5.1(f), que mostra um zoom da
curva de magnetometria para campo baixo, revela que a amostra BNF-starch estd em um
regime de alta anisotropia (na verdade possui pelo menos algumas particulas blogueadas),
apresentando campo coercitivo no valor de 690e, sendo que o fluido MNF-citrato esta em um
regime de baixa anisotropia, praticamente ndo apresentando histerese na curva de
magnetizacdo, possuindo comportamento superparamagnético em uma medida quasi estatica

(quasi estatico refere-se a condi¢do DC).

Os fluidos BNF-starch e MNF-citrato foram diluidos em varias aliquotas com
diferentes concentracbes a fim de fazermos um estudo do SLP em funcdo da fracdo
volumetrica (a fracdo volumétrica € definida como sendo ¢ = NVp/Vfiyig0, ONde N € 0
nimero de particulas presentes em um volume Vg4, de fluido magnético e V, € o volume

médio das nanoparticulas). As diluicdes foram feitas com agua em pH fisiologico, afim de
manter as condic@es fisioldgicas, e a fracdo volumétrica foi obtida pela analise dos dados de

magnetometria.

As figuras 5.2(a) e 5.2(b) apresentam as curvas de magnetizagdo de todas as
diluicbes feitas para a amostra MNF-citrato e BNF-starch, respectivamente, de onde

obtivemos a magnetizacdo de saturacdo, que sera Gtil para a determinacdo da fracéo
volumetrica. Sabemos que a funcdo de Langevin My;,q, = (pP/pﬂuido)thpL(x) descreve
a curva de magnetizacdo de fluidos magnéticos. Nesta equagdo, My;,;4, € @ Magnetizagao do

fluido dado em emu/g quando aplicado um campo magnético H, pp é a densidade da
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nanoparticula magnetica, ps,,iq0 € @ densidade do fluido, ¢ € a fragdo volumetrica, M, € a
magnetizacdo média de uma nanoparticula dada em emu/g. Como L(x) = coth(x) —1/x, é
a funcdo de Langevin, onde x = upH/kgT , sendo pup 0 momento magnético de uma
nanoparticula, kg a constante de Boltzman e T a temperatura do sistema, temos que para altos

valores de campo H a fungdo L(x) » 1, de onde obtemos a saturagdo Myp,iq, =
(pp/pﬂuido)ngp. Admitindo que a densidade py;,,;4, do fluido pode ser escrita em termos

da densidade das particulas pp € da densidade do liquido carreador p., segundo a relacdo

Priido = (Pp — pc)¢ + pc, com a aproximacdo de ¢ — 0, podemos obter a fragdo

Lt , M i
volumétrica de cada aliquota como sendo ¢ = % X ’p’—c [115].
P P

Como os fluidos que utilizamos sdo constituidos de nanoparticulas de magnetita
(BNF-starch) e ferrita de manganés (MNF-citrato) dispersas em &gua, temos que pp =
51g/cm3e p; = 1,0 g/cm3. Todas as medidas de magnetizacdo nas figuras 5.2(a) e 5.2b)
foram realizadas utilizando um volume de 60ul de fluido. Podemos observar que curvas com
maior saturacdo possuem uma maior quantidade de particulas no mesmo volume de fluido,

possuindo, portanto, maior fracdo volumétrica, como indicam as setas.

As figuras 5.2(c) e (d) mostram as curvas de temperatura dos fluidos em funcgéo do
tempo, para as amostras MNF-citrato e BNF-starch, respectivamente, monitorada durante o
processo de aquecimento no equipamento Homemade, para um campo senoidal aplicado com
amplitude H, = 1330e e frequéncia f = 500kHz. A massa de fluido analisada em cada

medida foi m = 0,100g, o que corresponde a um volume de aproximadamente 100ul.

O que pudemos observar do aquecimento em funcdo da fracdo volumétrica é que a
taxa de aquecimento inicial (inclinacdo inicial da curva) aumenta com o aumento de ¢, assim
como o alcance da temperatura, que tende a saturar em valores maiores. Essa maior taxa de
aquecimento para amostras com maior fracdo volumétrica se deve ao fato de nessas amostras
haver uma maior quantidade de particulas magnéticas, que sdo os centros geradores de calor.
Contudo devemos também avaliar o SLP, pois este da a eficiéncia de aquecimento intrinseca
das nanoparticulas. Na figura 5.2(d) a amostra de BNF-starch com menor fragdo volumétrica
que foi possivel avaliar possui ¢ = 0,13%, pois amostras com menor valor de ¢ aqueciam
tanto quanto a agua pura (¢ = 0,00%), e 0 aquecimento da agua pura deve-se ao aquecimento
da bobina por efeito Joule, cujo calor gerado alcanca a amostra no centro da bobina apds

algum tempo.
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Figura 5.2: (a) Curvas de magnetizacéo das dilui¢bes feitas da amostra MnF-citrato. (b) Curvas de magnetizacéo
das diluicdes feitas da amostra BNF-starch. (c) Curvas de temperatura em funcdo do tempo para as varias
diluicBes da amostra MnF-citrato. (d) Curvas de temperatura em funcdo do tempo para as varias diluicGes da
amostra BNF-starch.

O SLP foi calculado a partir da equacao:

1 < M¢pyiq0 >C(£)
1000 mparticula At t—>0’

reescrevendo-a em termos de ¢. O fator 1000 no denominador foi explicitado no texto a fim

SLP = (1)

de podermos trabalhar com todos os valores de massa em gramas, unidade na qual foram

medidas. Caso contrario deveriamos converter a massa do fluido My,,;4, para quilogramas, a

fim de mantermos a unidade correta de poténcia em Watt.

A figura 5.3(a) mostra a inclinacdo inicial (AT /At),_, das curvas de aquecimento
das figuras 5.2(c) e (d). Observemos que a taxa de aquecimento inicial de cada amostra cresce

linearmente com a fracdo volumeétrica, enquanto a figura 5.3(b) mostra que a eficiéncia de
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uma Unica nanoparticula nessas amostras na verdade diminui com o aumento de ¢, 0 que

implica que a interacdo dipolar magnética interparticula diminui o SLP.
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Figura 5.3: (a) Taxa de aqguecimento inicial em funcdo da fracdo volumétrica de particulas para ambas as
amostras. (b) SLP em funcéo da fracdo volumétrica de particulas para ambas as amostras para um campo de
1330e.

Partindo das equacdes

Pfluido = Mfluido/Vfluido (5.2)

Pp = mpartl’cula/(NV;J)- (5.3)

onde, relembrando, N ¢ o numero de particulas presentes em um volume V4, de fluido

magnético e 1, € o volume medio das nanoparticulas, podemos escrever

Mfluido _ (Vfluido)pfluido _ lpfluido (5 4)
Myarticula NVp Pp ¢ Pp . -
Substituindo em (5.1), temos
Pfluido (AT)
SLP = — , 5.5
1000¢< 0y ) At /e (5:5)

cujos valores deverdo ser substituidos no SI. Como estamos trabalhando com razédo entre

densidades, estas podem ser dadas em g/cm3 sem incorrermos em erro. Como considerado

anteriormente, podemos escrever priigzo = (Pp — pc)$ + pc, com ¢ — 0. Neste caso a
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densidade do liquido carreador (4gua) pc = 1g/cm?, a densidade da particula p, =

5,1 g/cm3 e o calor especifico é o do liquido carreador (d4gua) c = 4180J/Kg - °C.

A seguir, iniciaremos a aplicacdo do modelo tedrico desenvolvido no capitulo
anterior para a analise do efeito da formacao de agregados lineares no SLP, para as amostras
MNF-citrato e BNF-starch.

A fim de avaliar a aplicabilidade do modelo LRT para essas amostras, foram
realizadas medidas do SLP em funcdo do quadrado do campo, cujo grafico estd apresentado
nas figuras 5.4(a) e 5.4(c). Para o MNF-citrato utilizamos uma amostra apresentando fracéo
volumetrica de 0,51% e concentracdo de material magnético de 26 mg/ml, e para 0 BNF-

starch utilizamos uma amostra com fracdo volumétrica de 0,8% e concentragdo de material
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Figura 5.4: (a) SLP em funcdo do quadrado do campo magnético para a amostra MnF-citrato. (b) Eficiéncia
(definida como SLP/H?) em fungdo do campo magnético para a amostra MnF-citrato. () SLP em funcdo do
quadrado do campo magnético para a amostra BNF-starch. (d) Eficiéncia (definida como SLP/H?) em funcéo do
campo magnético para a amostra BNF-starch.
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magnético de 41 mg/ml. Observamos que o SLP escala bem com o quadrado do campo para
as duas amostras, dentro do intervalo de trabalho do equipamento Homemade, que é de até
1330e.

Os simbolos representam os dados experimentais, enquanto a linha solida representa
um ajuste linear dos pontos. As figuras 5.4(b) e 5.4(d) mostram a eficiéncia, que é definida
como SLP/H?, para as mesmas amostras e concentragdes descritas acima, decrescendo em
funcdo do campo magnético, o que indica que estas amostras estdo no regime de baixa
anisotropia [58]. O fato de o SLP escalar razoavelmente bem com o quadrado do campo
sugere que podemos usar 0 modelo de regime linear para avaliar o SLP em funcdo do

tamanho das cadeias no fluido, para H, = 1330e e f = 500kHz.

A figura 5.5 mostra espectros de RME das amostras de MNF-citrato e BNF-starch,
para algumas fracdes volumétricas. Observando a figura 5.5(a) vemos que a medida que a
concentracdo de particulas no fluido aumenta o campo de ressonancia diminui (centro do
espectro deslocando para a esquerda). A figura 5.5(b) mostra alguns espectros da amostra
BNF-starch para algumas fracdes volumétricas e, neste caso, ndo € possivel perceber

visualmente algum deslocamento no campo de ressonancia.
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Figura 5.5: (a) Espectros de RME em banda-X de diferentes dilui¢Bes da amostra MnF- citrato. (b) Espectros de
RME em banda-X de algumas dilui¢des da amostra BNF-starch.
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Diferentemente do tratamento realizado nas amostras de nanoparticulas de magnetita
com cobertura de acido tartarico, no capitulo 3, onde conseguimos fazer um ajuste com duas
gaussianas (vide figura 3.6), identificando contribuicdo de particulas isoladas e de particulas
formando cadeias nos dados de RME, para os espectros das amostras de MNF-citrato e BNF-
starch ndo conseguimos um bom ajuste com duas gaussianas, duas lorentzianas ou
combinacdo entre elas. Portanto, analisaremos a interacdo entre as particulas por meio do
campo de ressonancia resultante do espectro total associando o campo de interacdo obtido
com a média entre o numero de particulas formando cadeias e particulas isoladas, o que
resulta em um Q médio para o fluido como um todo, como se o fluido fosse constituido
somente de cadeias formadas por uma quantidade Q de particulas. Chamaremos este valor de

cadeia média do fluido, e identificaremos por Q f;yiqo-

A figura 5.6 mostra o campo de ressonancia das amostras MNF-citrato e BNF-
starch. Vemos que o campo de ressonancia do MNF-citrato diminui com o aumento da fragéo
volumeétrica, enquanto que para o BNF-starch fica praticamente constante. Como vimos no
capitulo 3, a diminuicdo do campo de ressonancia implica hum aumento do tamanho médio
das cadeias. Aqui também observamos uma pequena diminuicdo no valor do campo de
ressonancia das amostras MnF-citrato para maiores dilui¢cbes devido a formacdo de cadeias
em virtude da perda da camada de cobertura.
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Figura 5.6: Campo de Ressonancia em funcéo da fracdo volumétrica para ambas as amostras.
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Para obtermos a constante de anisotropia intrinseca das nanoparticulas da amostra
MnF-citrato, admitimos que o maior campo de ressonancia obtido na regido de baixa
concentracdo, que foi de 31350e, corresponde ao de uma particula isolada (mondmero), onde
utilizaremos a equacéo (3.6):

Hon = % _He= SR TR (5.6)

Assumindo que as particulas séo esféricas (N, — N;) = 0, desprezando o fator de
amortecimento, fazendo v = 9,4GHz e escrevendo 0 campo externo como 0 campo de
ressonancia, obtemos a constante de anisotropia média K das particulas de ferrita de

manganés como sendo 2,5 X 10* erg/cm?.

J& 0 campo de ressonancia das nanoparticulas da amostra BNF-starch para o regime
de baixa concentracdo (ndo interagente) deve ser estimado levando em consideragdo sua
anisotropia de forma. Como sé estamos preocupados em fazer uma estimativa, vamos admitir
a mesma anisotropia de forma que um elipsdide, que possui a mesma excentricidade que 0s

nanoparalelepipedos, dado por n = D,,4i0r/ Dimenor-

A expressao para 0 campo de ressonancia dos paralelepipedos fica semelhante a

equacao (5.6), porém com o campo desmagnetizante H, ndo nulo:

mon @ 2y 2K
HE :?_HK_HD =7—E—4ﬂMs(N¢—Nu)- (5.7)

Para o fator (N, — N;), iremos utilizar as seguintes expressdes validas para um
elipséide [116]:

N_l n? n? l n+vn2 -1 c g

172 nz -1 n2_1n n—+vnz -1 ()
e

N = 1 n l n++vnz -1 5 g

" n2—1 2Vn2—1n n—vnz—1/| (59)

Fazendo n = D, 4i0r/Dmenor = 1,2 € admitindo um valor tipido da constante de
anisotropia intrinseca para nanoparticulas de magnetita da ordem de K =15 X
10* erg/cm3[117], obtemos uma constante de anisotropia efetiva, dada pela anisotropia
intrinseca mais a anisotropia de forma, no valor de K, = 7,8 x 10* erg/cm?, o que resulta

em um campo de ressonancia de 26900e para 0 monémero.
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Outra forma de estimarmos a constante de anisotropia para a amostra BNF-starch é
por meio dos dados de magnetometria, utilizando o valor do campo coercitivo (figura 5.1(f)).
Utilizaremos o0 modelo do campo coercitivo para uma distribuicdo tridimensional de
particulas com eixos de anisotropia randomicamente orientados [118,119] levando em conta a
interacdo interparticula [92,118]. Neste caso 0 campo coercitivo experimental é igual a
coercividade da particula isolada (HZP) multiplicada pelo termo de interagdo, que é
proporcional ao fator de empacotamento p das nanoparticula, H. = H3? (1 —p) . Vale
ressaltar que esta expressao € valida sempre que a anisotropia de forma for dominante na
nanoparticula o que, segundo as imagens de MET, é uma boa consideracdo. Portanto K das

nanoparticulas da amostra BNF-starch podem ser calculadas por [118]
MsHc
K = N ) (5.10)
0,96 ll _ (Vﬁ) l 1-p)
Vp

onde Vsp € 0 volume superparamagnético e V, € o volume medio das nanoparticulas com

formato de paralelepipedo. O volume superparamagnético pode ser estimado pela expressdo

kpT : . : : .
Vsp = = b C—l) sendo K, a constante de anisotropia da magnetita em material bulk, 7, é 0
bulk 0

kpT
4HMgVp,f"

tempo de relaxacdo caracteristico e 7; = O volume de um paralelepipedo de lados a,

b e c pode ser calculado como sendo a - (b X c). Para nosso modelo temos b = ¢ (anexo na

figura 5.1(a)) resultando em ab?senf = ab?,/1 — (cosf)?. Escrevendo b e cosf3 em termos

de Dmaior € Dmenor, temos

Vp =a (5.11)

2 DZ + Drznenor

Dpaior + Dinenor \/ {— (Drznaior - Drznenor>2
maior

O fator de empacotamento p foi considerado como sendo de 0,73 [120],
considerando as nanoparticulas como elipséides alongados com excentricidade dada por
N = Dpgior/ Dmenor = 1,2. Porém, como as medidas de magnetometria da amostra BNF-
starch foram obtidas do p6 originario do fluido seco, temos que levar em consideragdo a
camada de cobertura para a fracdo de empacotamento. Para isso fizemos uma correcdo dada
POr Peorrigiazo = (Vp/Ve)p, onde chamamos de V. o volume da nanoparticula levando em

consideracdo a camada de cobertura, dado pela seguinte equacéo:
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2

D2 ior + D2 D2 . —DZuor\’
VC — (a + ds_s) \/ maitor 2 menor + ds_s \/1 _ (Drznalor + Dznenor) ) (5.12)
maior menor

Apbs a corregdo obtemos peorrigiao = 0,37.

Adotando Ky, ;x = 2 x 10°erg/cm?® [92], f = 500kHz , Mg = 270 emu/cm? ,
H = 1330e e 7, = 10775, calculamos Vsp € obtivemos K, = 8,2 x 10* erg/cm? para uma
distancia superficie-superficie ds_s = 3nm, 0 que é um valor tipido observado em fluidos
magnéticos. Este K., calculado a partir do valor do campo coercitivo é satisfatorio,

comparado ao estimado anteriormente, que resultou em K, = 7,8 x 10* erg/cm?.

Conhecendo os valores do campo de ressonancia do monomero tanto para o BNF-
starch quando para 0 MnF-citrato, podemos obter o campo de interagdo como sendo a
diferenca entre este valor e o campo de ressonancia para as outras concentracdes (equacao
(3.10)). O grafico do campo de interacdo para as duas amostras esta mostrado na figura 5.7(a).
Nessa figura vemos que o campo de interacdo, em geral, cresce com o aumento da fragéo
volumeétrica. Entretanto, lembrando que anteriormente observamos que o tamanho da cadeia
crescia com a concentracdo, basta agora correlacionar os dados da fragdo volumétrica com o
tamanho da cadeia. Conhecendo a expressdo para o campo de interacdo em funcdo do
tamanho meédio de agregados no fluido Qfyiq0 (eQuagéo (3.10)), podemos construir um
grafico de Qfyiqo €M funcdo da fragcdo volumétrica ¢, desde que conhegamos a distancia

entre as superficies das nanoparticulas dg_g.

A figura 5.7(b) mostra as curvas tedricas do campo de interacdo para as duas
amostras, onde para 0 BNF-starch adotamos uma distancia superficie-superficie de 3,0nm, o
que resultaria de uma camada de cobertura de 1,5nm. Foi possivel gerar curvas de campo de
interacdo para o BNF-starch levando em consideragdo somente rotagdo coerente da
magnetizacdo. Ja para 0 MnF-citrato adotamos uma camada de cobertura de 0,55nm,
resultando em uma distancia superficie-superficie de 1,1nm, e geramos duas curvas, tanto
levando em consideracdo rotacdo coerente da magnetizacdo quanto rotacéo tipo fanning. Com
essas curvas tedricas podemos reescrever o grafico de H,,; vs ¢ da figura 5.7(a) associando a
cada campo de interacdo um tamanho médio de cadeia, resultando no grafico da figura 5.7(c),
que mostra o tamanho das cadeias (Quiqo) aumentando com o aumento da fragdo

volumétrica. O valor para distancia superficie-superficie de 1,1nm que utilizamos para a
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amostra MnF-citrato foi obtida pelo doutorando Anderson Costa Silva a partir de analises de

birrefringéncia magnética no laboratério de magnetodptica do Instituto de Fisica da UFG.
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Figura 5.7: (a) Campo de interacdo em funcdo da fragdo volumétrica de ambas as amostras. (b) Campo de
interacdo tedrico em fungdo do tamanho da cadeia para ambas as amostras em configuracdo coerente e fanning.
(c) Tamanho médio das cadeias em funcdo da fragdo volumétrica para ambas as amostras, MnF —citrato
(coerente e fanning) e BNF-starch (coerente).

Temos em mente, contudo, que as condicdes experimentais das medidas de

magnetohipertermia e das medidas de RME sdo diferentes, e os valores de Qf;4, Obtido

podem nédo ser 0s mesmos nas duas situacdes. Nas medidas de RME temos um alto valor de

amplitude de campo magnético (estatico), da ordem de 30000¢, enquanto que nas medidas de
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magnetohipertemia aplicamos um campo alternado com frequencia f = 500kHz e valor de
pico H = 1330e.

Por outro lado, de acordo com a literatura [76, 94], o tamanho médio das cadeias em
funcdo da fracdo volumétrica ¢p é dado por (Q) = 2¢eE/(\/m— 1), onde E é um
parametro adimensional de energia, sendo que este pardmetro pode ser escrito como Ey—q =
21 — In(323) para baixos valores de campo magnético aplicado ao fluido, e para altos valores
de campo temos Ey . = 24 — In(342). 1 é um parametro relacionado com a interacdo entre

as particulas na cadeia.

A figura 5.8 mostra o ajuste dos dados da amostras MnF-citrato obtido levando em
consideracdo rotagdo fanning da magnetizacdo (curva e pontos vermelhos), de onde
obtivemos como parametro de ajuste E = 6,2. Como estes dados foram obtidos por RME em
campo de alta intensidade, podemos encontrar um parametro A de interacdo utilizando a
expressao Ey_,., resultando em A = 5,3, que podemos interpretar como um valor médio.
Considerando que a equacdo (Q) = 2¢e5/(\/1—|—T¢>eE — 1) é valida ponto a ponto,
podemos recalcular os valores de Q4. Utilizando A = 5,3 e E—,, resultando nos pontos

abertos azuis no gréafico da figura 5.8.
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Figura 5.8: Tamanho médio das cadeias em funcdo da fragdo volumétrica. Circulos sélidos correspondem a
estimativa por RME (alto campo), enquanto circulos abertos sdo os valores corrigidos para a condi¢do de campo
zero. As linhas sélidas sdo o melhor ajuste dos dados utilizando o modelo de cadeia discutido no texto.
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Ap0s esta correcdo temos mais confianca em afirmar que possuimos uma melhor
estimativa dos valores dos tamanhos das cadeias para as varias aliquotas utilizadas no

experimento de magnetohipertermia (baixo campo).

A figura 5.9 mostra o SLP em funcdo do tamanho medio das cadeias no fluido, para
as amostras MnF-citrato e BNF-starch, onde percebemos a diminuicdo do SLP com o
aumento de Q4. NO adendo do canto superior direito temos uma melhor visualizagdo dos
dados da amostra BNF-starch. Mostramos na figura 4.3(b), no capitulo 4, que conseguimos
obter um comportamento tanto crescente quanto decrescente do SLP com o aumento do
tamanho médio das cadeias. A curva solida no grafico da figura 5.9 representa o calculo
polidisperso com os dados da amostra MnF-citrato (curva vermelha) e BNF-starch (curva
azul). No célculo para o MnF-citrato consideramos rotacdo fanning, onde uma possivel
interpretacdo para os dados experimentais corresponde aos calculos considerando um valor de
a =1,2x 107%, Este valor de a é o que melhor descreve o comportamento decrescente do
SLP com o aumento de Q na curva teorica, onde este valor de a corresponde a um t, com
valores no intervalo de 1,8 —2,5x 107%s. Analogamente, para os calculos da curva

utilizando os parametros do fluido BNF-starch e visando descrever o SLP decrescendo com o
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Figura 5.9: SLP em fun¢do do tamanho da cadeia para ambas as amostras. Simbolos representam os dados
experimentais enquanto as linhas solidas correspondem ao modelo tedrico considerando constante o fator de
amortecimento, como discutido no texto. O adendo mostra os pontos da amostra BNF-starch ampliado para
melhor visualizago.
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aumento de Q, consideramos um valor de @ = 1,3 x 10™* que, com os parametros do BNF-

starch, representa um 7, com valores no intervalo de 6,6 — 6,9 x 107 7s.

Na verdade, estes valores de a ndo s6 ndo se encontram em uma faixa de valor
tipicamente observado nesse tipo de sistema, como de acordo com recentes calculos ab initio
ele representa valores de fator de amortecimento nao fisicos [121], assim como os valores de
T, estimados para 0s respectivos a sdo inconsistentes tanto com andlises experimentais
quanto tedricas encontradas na literatura [58, 122]. Ndo conseguimos reproduzir teoricamente
0 comportamento decrescente utilizando valores fisicos de a e 7,. Precisamos, portanto,

pensar em outra estratégia.

O decréscimo do SLP com o aumento de Q nas curvas tedricas obtidas se da de forma téo
suave que podemos considerar o SLP praticamente constante. Todavia, dados da literatura
mostram que para campo baixo a dependéncia do SLP com a concentragdo também € baixa
[69]. Para avaliar se realmente existe uma dependéncia significativa reproduzimos o
experimento para campos mais altos. Para tanto utilizamos um equipamento comercial da
Ambrell, cuja frequéncia de trabalho é menor (f = 300kHz). A figura 5.10(a) mostra o SLP
para a amostra MnF-citrato em funcdo do tamanho médio dos aglomerados do fluido, tanto
para baixo campo (H, = 1330e) e frequéncia 500kHz, quanto para campo de alta intensidade
(Hy = 550 e9500e) e frequéncia 300kHz, evidenciando a variacdo do SLP com a
concentragdo, pelo menos para a amostra de magneto macio, a MnFe,0,-citrato. O adendo do
canto superior direito mostra os pontos experimentais dos dados em campo de alta intensidade
numa faixa menor de concentracdo. O grafico da figura 5.10(b) mostra a inclinacdo inicial das
curvas de aguecimento para as amostras utilizadas nas medidas em campo de alta intensidade,
onde a concentracdo ¢ = 0,00% é &gua sem material magnético. A figura 5.10(c) mostra o
SLP da amostra BNF-starch tanto para campo de baixa intensidade (H, = 1330e) e
frequéncia 500kHz, quanto para campo de alta intensidade (H, = 550 e 9500¢) e frequéncia
300kHz sendo que, para esta amostra, ndo identificamos uma dependéncia do SLP com a
concentragdo. A figura 5.10(d) mostra a inclinagdo inicial das curvas de aquecimento para as
amostras de BNF-starch utilizadas nas medidas realizadas com campo de alta intensidade.
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Figura 5.10: (a) SLP em fung¢do da fracdo volumétrica da amostra MnF-citrato para campo aplicado de 1330e e
frequéncia de 500kHz (circulos pretos) e campo de 5500e e 9500e, ambas para uma frequéncia de 300kHz
(circulos vermelhos e tridngulos azuis, respectivamente). (b) Taxa de aquecimento inicial para as medidas com
frequéncia de 300kHz para a amostra MnF-citrato. (¢c) SLP em fun¢do da fracdo volumétrica da amostra BNF-
starch para campo aplicado de 1330e e frequéncia de 500kHz (tridngulos vermelhos) e campo de 5500e e
9500e, ambas para uma frequéncia de 300kHz (tridngulos pretos e circulos azuis, respectivamente). (d) Taxa de
aquecimento inicial para as medidas com frequéncia de 300kHz para a amostra BNF-starch.

Finalmente, é relevante fazer as seguintes observaces:

1 - Das duas amostras investigadas, a BNF-starch com anisotropia intermediaria
(o, = 6) ndo apresentou uma dependéncia do SLP com a concentragdo. Esta amostra possuli
nanoparticulas bloqueadas, ou seja, sua anisotropia é maior do que a da ferrita de Mn. Nossas
andlises anteriores (vide figura 4.3(c)) indicam que o efeito da interacdo na constante de
anisotropia é tanto maior quanto menor for sua anisotropia intrinseca. Logo, era de se esperar

um maior efeito na amostra de MnFe,O,4 quando comparada com a BNF.
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2 - Note também que a amostra de BNF apresentou um SLP menor que a MnFe;04
em baixa amplitude de campo. Isto estd de acordo com analises anteriores do grupo, que
mostram que em baixa amplitude de campo amostras de magnetos macios sao mais eficientes
na geracgdo de calor [58,118,123].

3 - Por outro lado, a analise dos tempos de relaxacdo de Néel-Brown e browniana
para estas duas amostras indica que na amostra de ferrita de Mn (levando em conta
obviamente os parametros fisicos obtidos da caracterizacdo) o tempo de relaxacdo de Néel-
Brown domina completamente o processo de rotacdo da magnetizacdo (isto ocorre até um
didmetro da nanoparticula da ordem de 23nm para a ferrita de Mn). Entretanto, no caso da
BNF, por causa de suas dimens@es e anisotropia, tal consideracdo ndo pode ser feita, pois ndo
h& como excluir efeitos de relaxacdo browniana na amostra. Portanto, lembrando ainda que o
modelo de regime linear representa melhor sistemas com baixa anisotropia (adimensional), e
que estamos interessados no efeito da interacdo dipolar na relaxacdo de Néel-Brown, iremos
considerar nas proximas andlises principalmente os dados da ferrita de Mn.

87



Capitulo 6
Influéncia do fator de amortecimento na eficiéncia

de aquecimento

Vamos iniciar este capitulo relembrando a expressdo utilizada para o tempo de
relaxacdo de Néel-Brown (equacdo 2.44), para ficar claro onde esta a dependéncia com o fator

de amortecimento «:

-1

0.3/2
Ny = ‘[0(60 - 1) 279 + m ) (61)
_ M5 (1+a?) _ KefVp
com 7y = —ZYoKef Y = —kBT .

No capitulo 4, na figura 4.4(b), mostramos varios comportamentos possiveis do SLP
em funcdo do tamanho médio de cadeias do fluido, desde crescentes a decrescentes com o
aumento de Q, dependendo dos valores atribuidos ao fator de amortecimento a. Esse
amortecimento aparece na equacao de Landau-Lifshitz-Gilbert (equacdo (3.1)) e pode ter
contribuicbes de interacdo spin-spin e spin-fonon (spin-rede). Esta ultima contribuicdo é de
fundamental importancia para a geracdo de calor, ja que intuitivamente quanto maior este
termo de interacdo espera-se uma maior eficiéncia de troca de energia magnética (termo de

spin) em calor (via vibragéo da rede).

Para melhor entender o efeito da variagéo do fator de amortecimento no SLP, vamos
analisar o comportamento da curva de SLP em funcdo de o, para diferentes valores de a. A
figura 6.1(a) mostra esse grafico para o caso ndo interagente (Q = 1), para o dimero (Q = 2)
e trés valores de a para cada uma destas situacdes. O que observamos € que, enquanto 0
aumento de Q gera um deslocamento do pico para a esquerda a0 mesmo tempo em que reduz
a intensidade do SLP nesse pico, um aumento de a faz 0 oposto, deslocando o pico para a

direita enquanto aumenta a intensidade do SLP.
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Figura 6.1: (a) SLP em fungdo do termo de anisotropia adimensional para uma amostra monodispersa,
admitindo diferentes valores de fator de amortecimento, considerando o caso ndo interagente (Q = 1) e dimeros
(Q = 2) com rotagio coerente. (b) Graficos do funcional wt/(1 + (wT)?) presente na equacio (2.42) a fim de
analisarmos o comportamento do SLP com a, sem a influéncia da susceptibilidade. (c) Dependéncia da
susceptibilidade de equilibrio y, e da susceptibilidade de Langevin y, com a,.

Primeiramente, analisemos a figura 6.1(b), que mostra a dependéncia do fator
wty/(1 + (wty)?) na equacdo (2.48) para o SLP. Este funcional é o responsavel pelo
surgimento de um maximo na curva de SLP em funcéo de g, sendo que este maximo ocorre
quando wty = 1. Vemos que um aumento em a promove o deslocamento do pico da curva

para a direita, mas vemos também que a intensidade permanece constante.
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Porque, entdo, a intensidade do pico na curva de SLP em funcao de o, aumenta com

0 aumento de a?

Como o pico ocorre para wt = 2mfty = 1, podemos escrever uma expressao para o

SLP méximo (P.x) & partir da equacéo (2.42):

1077 1 1077

— 2 —

.Uo”f)(ng- (6.2)
P

Vemos que P4, depende de Hy, f e y,. Aparentemente deveria ser constante com
a, contudo, como o funcional wty/(1+ (wty)?) desloca o pico para a direita com o
aumento de «, isso significa que o pico ocorre para um valor de didmetro maior, e a
susceptibilidade y, € maior quanto maior o didmetro (equacdo (4.11)). Consequentemente, 0
valor do SLP maximo também aumenta com o aumento de o, como podemos ver na figura
6.1(c) (linha sdlida). A linha tracejada nesta figura representa o caso da susceptibilidade de
Langevin para comparacdo. Note que, quanto maior o didmetro, maior sera a diferenca entre
estas susceptibilidades. O aumento na susceptibilidade de Langevin, com o aumento de gy, se

da devido a dependéncia deste em relacdo ao volume.

Retornemos para a analise da posicdo de P, € do fato deste sofrer alteragdo para
diferentes valores de a e diferentes quantidades de particulas nas cadeias no fluido (figura
6.1(a)). Temos que P,,4, ocorre para um valor especifico de o, valor este que é responsavel
por Ty = 1/2mf . Escrevendo o = K¢V, /kgT temos que, para uma particula isolada, a
constante de anisotropia efetiva € igual a constante de anisotropia intrinseca da nanoparticula,
ou seja, o =K.V,/kgT = KV,/kgT =0, (relembrando que o, € um parametro
adimensional para a particula isolada). Quando ha formacdo de cadeias a interacdo dipolar
entra como uma contribuicdo para a anisotropia efetiva (K.; = K + Kg;5,), onde poderemos
escrever o = (K + Kgip )V, /ksT = KV, /kpT + Kgi,Vp/ kT = 04 + 045 Portanto, quando
geramos a curva de SLP em funcdo de g, e consideramos a formacgéo de cadeias, 0 pico se
desloca para a esquerda (menor valor de a,), pois surge um termo og4;, somando em o. Note
que g, para o0 qual ocorre o pico do SLP deve ser um valor reduzido, de tal forma que

0y + 04;p CONtinue resultando em ty = 1/2xf.

Analisando por sua vez a dependéncia de t, com o fator de amortecimento «, pela
figura 6.2(a) vemos que um aumento em « provoca uma redugdo no valor de t,,

consequentemente reduzindo também t,. Para compensar a redugdo de ), com 0 aumento de
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« é preciso que g, seja um valor maior para satisfazer a condigdo ty = 1/2mf e ocorra um
novo pico na curva SLP em funcéo de g,. Por esse motivo um aumento em « desloca o pico
para a direita. J& mencionamos no inicio do capitulo que a tem origem nas interacdes spin-
spin e spin-fénon. O comportamento de P,,;, COM @ NOS sugere que quanto maior for o termo
de interacdo spin-fénon maior pode ser o P,,, pelo menos dentro da faixa de valores
analisados. Note, no entanto, que o diametro 6timo também é deslocado para valores maiores.

Logo, a andlise de didametro 6timo precisa ser feita de forma cuidadosa.
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Figura 6.2: (a) Nesta figura mostramos como o tempo caracteristico T, muda para diferentes valores de fator de
amortecimento. (b) Dependéncia de T, com a constante de anisotropia efetiva, para diferentes valores de a. (c)
Valores 6timos do termo de anisotropia adimensional em funcdo de z,. (d) Valores 6timos do termo de
anisotropia adimensional em funcéo do fator de amortecimento para os casos nao interagente (Q = 1) e dimeros
(Q = 2) nas configuragdes fanning e coerente.
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Vimos que aumentar a é equivalente a reduzir t,,, deslocando o valor de g, onde
ocorre 0 maximo de SLP para a direita. Contudo, pela figura 6.2(b), percebemos que t,
também depende de K., diminuindo com o aumento deste. Vimos que um aumento em K,
pode dar-se pela formacdo de cadeias o0 que, sob 0 ponto de vista de que este fato reduziria t,
entdo 7, também reduziria. Esperariamos portanto um deslocamento do pico para a direita,
mas vemos que um aumento em K, devido a formagdo de cadeias desloca o pico para a
esquerda. Isso se da pelo fato de 7 ser proporcional & exponencial de o, 0 que faz com que
Ty efetivamente aumente com K., mesmo que 7, diminua. Nesse mesmo grafico (figura
6.2(b)) também fica perceptivel o comportamento de 7, decrescendo com o aumento de a ao
fixarmos um valor de K., e acompanharmos o deslocamento da curva 7, vs K,r para

diferentes valores de fator de amortecimento.

Para diferentes valores de 7, e a identificamos 0 g, onde temos o0 maior SLP (pico),
ao qual chamamos de sigma MAaximo (0,4, ). A dependéncia de o,,4, cOm estes dois
parametros esta representada pelos gréficos das figuras 6.2(c) e (d) respectivamente. Na figura
6.2(C) VEMOS 0 0,4, diminuir com o aumento de t,, enquanto na figura 6.2(d) nota-se que o
valor de g,,,, tende a saturacdo para altos valores de fator de amortecimento. Este valor
também € influenciado pela interacdo interparticulas, o maior valor (pontos azuis)
correspondendo para 0 caso ndo-interagente e o menor (pontos vermelhos) para o dimero com

rotacdo tipo coerente.

Como foi observado no final do capitulo anterior, 0 comportamento decrescente de
SLP com o tamanho da cadeia s6 é obtido teoricamente pelo nosso modelo admitindo valores
fixos de a ndo fisicos. Portanto, como nossos dados de SLP em funcdo de Q ndo podem ser
explicados pelo modelo caso admitamos que o fator de amortecimento seja fixo, fizemos
entdo medidas de RME, das quais estimamos o fator de amortecimento por meio da seguinte

relacao [90]:

SH = 2aH,;, (6.3)
valida para um elipsdéide isotrdpico, onde 6H € a largura de linha obtida dos dados de RME e
H,¢ € o campo efetivo. Considerando a condigéo de ressonancia

w
H,f=———#—, 6.4
o = ATar 64)

e substituindo na equagéo (6.3), isolando a obtemos
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a= ((2_“’)2 _ 1)_1/2 (6.5)

Vo : :
A partir dos dados da largura de linha obtidas por RME e calculando a da equacao
(6.5), construimos o grafico da figura 6.3(a), representado por circulos azuis, onde
observamos a aumentando com o aumento de Q. Comportamento semelhante foi obtido por
Dormann J. L. et al. [124]. Estes valores de a obtidos, contudo, ndo sdo satisfatorios, pois

prevé valores de SLP abaixo do observado experimentalmente. Os valores de a que explicam

0 SLP experimental, portanto, devem ser menores.

Todavia é previsivel que os fatores de amortecimento estimados pelos dados de RME
estejam acima do esperado, pois ha contribuicGes mais complexas para a largura de linha dos
espectros experimentais que ndo foram consideradas na equacdo (6.4), como os termos de
espalhamento de magnons, bem como a diferenca nas frequéncias de trabalho do RME e SLP
[125]. Portanto nossa estratégia foi estimar a diretamente dos dados de magnetohipertermia,
calculando ponto a ponto o fator de amortecimento ideal para se obter determinado valor do
SLP experimental. Dessa estimativa obtivemos os dados que estdo representados como
circulos pretos no gréafico da figura 6.3(a). Nesse grafico, nota-se a mesma tendéncia no
comportamento do @ em fungdo do tamanho médio da cadeia daquele observado nos dados
obtidos por RME. Contudo, a faixa de tamanho de cadeias na qual estimamos estes novos
valores de a s@o menores em relacdo ao obtido por RME, devido a correcdo para baixo
campo, e o intervalo obtido para os valores do amortecimento esta de acordo com célculos de

primeiro principio, isto é, esta dentro da faixa esperada teoricamente [121].

A linha solida na figura 6.3(a) representa um ajuste feito por uma funcdo auxiliar,
com carater puramente fenomenoldgico, a fim de termos uma funcdo que descreva o
comportamento de « em relacdo ao tamanho dos aglomerados e utilizar essa informacdo de «
variavel no calculo do SLP em funcdo de Q, e assim melhor descrever o comportamento
encontrado. Foi sugerida uma funcdo exponencial do tipo @ = A + B(1 — e~¢?), onde do

ajuste com os dados experimentais obtivemos
a =—10 4 10,035(1 — e~%?), (6.6)

A figura 6.3(b) mostra o comportamento do SLP em fungé&o de Q onde a linha sélida
representa a simulacdo teorica, agora conseguindo prever quantitativamente o observado
experimentalmente com valores fisicos, onde t, variou num intervalo de 0,3 — 6,5 x 10~ %s.

N&o conseguimos aplicar a mesma estratégia para os dados do BNF-starch (triangulos
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Figura 6.3: (a) Fator de amortecimento em fungdo do tamanho médio da cadeia. (b) SLP como funcdo do
tamanho da cadeia para ambas as amostras. Simbolos representam dados experimentais enquanto a linha sélida
corresponde ao modelo tedrico considerando diferentes valores de fator de amortecimento. (c) SLP em fung¢éo do
fator de amortecimento para os casos Q = 1, 3,10. Os simbolos representam os dados experimentais. O gréafico
inserido mostra 0s dados experimentais em uma escala linear juntamente com as curvas teoricas. (d) SLP em
funcdo do tamanho das cadeias para a amostra MnF-citrato em diferentes condicBes experimentais. O gréfico
inserido mostra dados experimentais da amostra BNF-starch.

vermelhos), pois ndo encontramos valores de « fisicos que justificassem os valores de SLP
obtidos. Nosso modelo se baseia na obtencdo de uma contribuicdo de interagdo dipolar para a
constante de anisotropia efetiva uniaxial, além da consideragdo de que as nanoparticulas
sejam monodominios e a rotacéo dos spins na rede cristalina de uma unica nanoparticula se dé
num processo de rotagcdo coerente. Mesmo na nossa consideracgdo de rotagéo fanning, onde a
magnetizacdo de uma nanoparticula gira em sentido contrario ao das nanoparticulas vizinhas,
ainda assim, ao considerar uma Unica particula todos os spins estdo sempre alinhados,

rotacionando coerentemente, mantendo a magnetizacdo constante durante a inversdo. E
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possivel que as nanoparticulas da amostra BNF-starch estejam fora dessas condigdes, pois sua
geometria sugere que é possivel que sua anisotropia de forma ndo seja uniaxial, ou que sua
anisotropia cubica magnetocristalina ndo seja desprezivel, pois a propria forma da
nanoparticula sugere uma alta cristalinidade. Temos ainda que devido ao grande volume
médio que essas nanoparticulas apresentam, muitas podem ser multidominios magnéticos, e
as que ndo forem multidominios podem apresentar rotacdo da magnetizacéo tipo curling, que
é uma configuracao dos spins durante a inversdo da magnetizacao atingida devido ao aumento
do volume da nanoparticula, sendo um estagio intermediario entre a rotacdo coerente e a
formacdo de paredes de dominio, esta ultima presente quando a nanoparticula possui
multidominios magnéticos. Além do exposto anteriormente, talvez o fator mais relevante
esteja associado a outra contribuicdo para a relaxacdo efetiva, e ndo somente a de Néel-
Brown, ou seja, talvez esta nanoparticula também possua contribuicdo de relaxagédo

browniana.

A figura 6.3(c) mostra o SLP em funcdo de a. As curvas sao calculos tedricos para
um sistema polidisperso utilizando os parametros da amostra MnF-citrato para alguns valores
de Q, considerando rotacdo tipo fanning, e os simbolos sdo os dados experimentais. O adendo
inserido no canto superior direito mostra os mesmos dados em uma faixa mais estreita de alfa,
para melhor visualizar a distribuicdo dos pontos experimentais, além de estar em uma escala
linear. Nesse gréafico o comportamento do SLP crescente ou decrescente com o aumento de Q,
mantendo a constante, pode ser observado seguindo a variacdo do SLP verticalmente, onde
para valores de a abaixo de 1073 vemos o SLP decrescendo com o tamanho médio das
cadeias, enquanto que para valores de @« maiores temos o SLP crescendo com o aumento de
Q, sendo esta variacdo bem mais visivel nesta faixa. Nesse grafico vemos o aumento de Q
pelo deslocamento dos pontos experimentais em relagdo a curva teorica, que ocorre para
valores maiores do fator de amortecimento . O que observamos nesse comportamento de
SLP em funcédo de Q para a amostra MnF-citrato, portanto, foi resultado de uma competicao
entre o efeito da formacédo de aglomerados e o efeito no aumento do fator de amortecimento.
Enquanto o aumento do tamanho médio de cadeias do fluido aumenta o SLP, o0 aumento de Q
aumenta o fator de amortecimento a, que diminui o SLP. O SLP diminui de forma mais
intensa com 0 aumento de a do que aumenta com o aumento de Q. Creditamos a interacdo
entre os spins de superficie como o principal fendmeno responsavel por esse aumento no «
com a formacdo de aglomerados. Podemos observar que os dados de RME corroboram
claramente com essa conclusdo. Apesar disso € importante perceber que se em uma dada
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amostra o termo de amortecimento ndo variar mais significativamente (ou se possuir um valor
de a grande) é possivel sugerir que um SLP experimental aumentando com a agregacdo de

nanoparticulas pode ser observado, para uma amostra com parametros fisicos semelhantes.

Por outro lado, temos que os maiores valores de SLP obtidos sdo para pequenas
cadeias, que também correspondem a pequenos valores de a, como mostrado na figura 6.3(b).
Medidas para concentracdes tdo baixas sdo muito dificeis de se obter, porém mantivemos
estes pontos ainda assim pois a taxa de aquecimento do coléide magnético ainda foi maior que
o0 do controle (liquido carreador). Estes valores altos para baixa concentragdo podem indicar
que a camada de cobertura, que é fortemente dependente da diluicdo, pode influenciar os
valores do SLP. Sabemos que as nanoparticulas de ferrita de manganés sdo conhecidas por
possuirem suas propriedades magnéticas fortemente dependentes da superficie [91,126].

Contudo, experimentos adicionais sao necessarios para melhor avaliar esta hipotese.

A figura 6.3(d) mostra o grafico dos dados experimentais do SLP em funcéo de Q,
tanto para baixo campo (amplitude de campo aplicado H, = 1330e) com frequéncia de
500kHz (0o mesmo da figura 6.3(b)), quanto para alto campo (H, = 5500e) e mais baixa
frequéncia (300kHz), assim como as respectivas curvas tedricas simulando o comportamento
de ambas. Como mencionado no final do capitulo 5, a variagdo do SLP com a concentracéo, e
consequentemente com a formacdo de agregados, € menos perceptivel em baixo campo,
porém em alto campo o decréscimo de SLP com o aumento de Q fica evidente. O gréafico
inserido no canto superior direito mostra as mesmas medidas para a amostra BNF-starch,
onde mesmo para alto campo ndo percebemos nenhuma dependéncia do SLP com a
concentracdo. A explicacdo para este comportamento da amostra BNF-starch sera discutido a

seguir, junto com a analise da figura 6.4.

A figura 6.4(a) mostra os dados experimentais do SLP da amostra MnF-citrato em
funcdo do fator de amortecimento para a medida em alto campo (H, = 5500¢) e baixa
frequéncia (300kHz), comparado com o previsto pelas curvas tedricas, calculadas utilizando
0s parametros da amostra MnF-citrato polidisperso, considerando rotacdo fanning, para
valores de Q iguais a 1, 3 e 10. A figura 6.4(b) mostra 0 mesmo grafico da figura 6.4(a),
porém para uma faixa menor de valores de «, tornando mais perceptivel a variacdo do SLP,
assim como a fuga dos pontos em relacdo a curva tedrica para Q = 1 & medida que o fator de
amortecimento aumenta. Uma maior amplitude de campo aplicado favorece um aumento no

tamanho das cadeias formadas, o que pode ter contribuido para o aumento do valor de a das
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Figura 6.4: (a) Linhas mostram o SLP em funcdo do fator de amortecimento para os casos Q = 1,3 e 10. Os
simbolos representam os dados experimentais da amostra MnF-citrato. Foram usados os parametros experimen-
tais dessa amostra para os calculos tedricos polidispersos. A barra de erro ndo pdde ser observada nessa escala.
(b) SLP em funcdo do fator de amortecimento para um intervalo menor de fator de amortecimento para a
amostra MnF-citrato. (c) SLP em funcéo do fator de amortecimento para os casos Q = 1,3 e 10. Os simbolos
representam os dados experimentais da amostra MnF-citrato. (d) SLP em funcéo do fator de amortecimento para
os casos Q@ = 1,3 e 10. Os simbolos representam os dados experimentais da amostra BNF-starch.

particulas no fluido. Nas medidas a baixo campo e alta frequéncia (figura 6.3(c)) o valor
maximo de a obtido ficou em torno de 0,035, enquanto que nas medidas a alto campo e baixa
frequéncia, @ chegou a um valor em torno de 0,25. Este alto valor para o termo de
amortecimento na condi¢do de alta amplitude de campo pode estar associado a formagéo de
estruturas tipo “colunar” nestas condi¢cBes experimentais [94], j& que os valores sdo

semelhantes aqueles obtidos em p6 [124]. Entretanto, um estudo mais detalhado da influéncia
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de estruturas colunares na hipertermia magnética demanda um esforco acima do objetivo

desta tese e ficard para um trabalho futuro.

Da mesma forma a figura 6.4(c) mostra os dados experimentais do SLP da amostra
BNF-starch em funcdo do fator de amortecimento para 0s mesmos parametros de campo
(Hy = 5500e e f = 300kHz), comparado com o previsto pelos célculos tedricos para
nanoparticulas com formato de paralelepipedo utilizando os parametros da amostra BNF-
starch, distribuicdo volumétrica para Q = 1, 3 e 10. A figura 6.4(d) mostra uma regido para
uma faixa menor de a, deixando a variacdo do SLP mais perceptivel. Enquanto para baixo
campo (H, = 1330e) ndo encontramos nenhum valor de « fisico que descrevesse os dados
experimentais, para alto campo foi possivel aplicar o modelo e encontrarmos « variando em
torno de 0,1 a 0,2. Como podemos observar, as curvas tedricas apresentadas, geradas com o0s
parametros experimentais da amostra BNF-starch, apresentam uma regido com « fisico onde
seria possivel, mantendo a constante, obter o comportamento do SLP decrescendo com o
aumento de Q. Contudo na faixa de valores de a encontrados, que explicam os dados
experimentais, as curvas de SLP para varios valores de tamanho de cadeia se cruzam, e para
valores de a a direita desta regido a variacdo do SLP com o aumento de Q é quase

imperceptivel, justificando o comportamento mostrado no grafico inserido na figura 6.3(d).

Tendo em vista 0 comportamento observado até 0 momento, vemos que em geral a
formacdo de cadeias diminui o SLP. Mesmo nas condi¢BGes onde a teoria prevé um aumento
do SLP com o tamanho da cadeia, ainda € possivel que a interacdo resultante aumente o fator
de amortecimento a, 0 que em geral também tende a diminuir o SLP. Podemos utilizar esta
informacdo a fim de elaborar estratégias para otimizar a magnetohipertermia, criando sistemas

adequados.

Algo a ser considerado antes disso é o fato de que no nosso modelo tedrico, até o
momento, assumimos somente uma configuragdo longitudinal, ou seja, com o campo
magnético alternado aplicado ao longo do eixo de anisotropia das particulas. Contudo, tal
suposicao, na pratica, € bem menos provavel do que observarmos um arranjo aleatorio das
particulas ao incorporarmos estas em um tumor. Para um arranjo de nanoparticulas com eixo
de anisotropia randomicamente orientadas Raikher e Stepanov [110] encontraram que o valor
da susceptibilidade de equilibrio decresce de um fator de 3 em relacéo a susceptibilidade de

um sistema longitudinal. Se assumirmos que este mesmo termo pode ser usado no modelo de
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cadeia desenvolvido neste trabalho, poderemos fazer calculos similares aos que fizemos até o

momento considerando uma variedade de arranjos de nanoparticulas.

Primeiramente, sabemos que as particulas ao serem internalizadas em uma célula
tendem a formar grandes aglomerados, em um arranjo altamente interagente [60]. Podemos
pensar em sistemas que minimizem a agregacdo, mesmo apos a incorpora¢do no tecido vivo.
A figura 6.5(a) mostra alguns possiveis sistemas que mantém um arranjo nao interagente e
interagente para os casos dos eixos de anisotropia com configuracdes longitudinais e
randomicos, desprezando interacdes intercadeias. As estruturas representadas por (I) e (1)
sdo magnetolipossomas (ML) (ou nanocapsulas), que mantém as nanoparticulas magnéticas
em seu interior em uma suspensdo aquosa, onde a liberdade de movimentacdo proporcionada
a essas nanoparticulas em seu interior configura esse sistema como uma possibilidade para um
arranjo tipo longitudinal dos eixos de anisotropia, enquanto as nanoesferas, representadas
pelas estruturas (I1) e (1), como sdo esferas poliméricas macigas, inibindo a rotagdo das
nanoparticulas magnéticas em seu interior, melhor configura um sistema com distribui¢do
randdmica dos eixos de anisotropia. Como o espaco limitado no interior dos ML limitam o
tamanho das cadeias formadas, fizemos calculos considerando Q = 3, para as configuracdes
mostradas em (I11) e (IV), como foi determinado pelo nosso grupo em outro trabalho via

analise de técnica magnetooptica em ML [46].

(a). (b)
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Figura 6.5: (a) Arranjos de nanoparticulas magnéticas no interior de estruturas: | - Caso longitudinal, ndo
interagente; 11 - Eixos randdmicos, ndo interagente; Il - Cadeia longitudinal; IV - Cadeias com configuracdo

randémica dos eixos de anisotropia. (b) SLP em fun¢do do termo de anisotropia adimensional para diferentes
arranjos de nanoparticulas.
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A figura 6.5(b) mostra o SLP em funcdo do termo de anisotropia adimensional (o)
para casos polidispersos, que nomeamos como (I) - Eixos de anisotropia longitudinal n&o
interagente; (I1) - Eixos de anisotropia randémico néo interagente; (l11) - Cadeias com eixos
de anisotropia longitudinal e (IV) - Cadeias com eixos de anisotropia randémico. O que
observamos foi a diminuicdo da intensidade do SLP para sistemas randdémicos devido a
reducdo da susceptibilidade magnética, como relatado anteriormente, e um deslocamento do
didmetro 6timo para valores menores devido & interacdo. Este dltimo comportamento foi
recentemente confirmado através de experimentos realizados por Lima et. al., que verificaram
gue suspensdes com nanoparticulas isoladas apresentavam SLP maximo para dimensdes de
18 + 3nm, sendo que este tamanho 6timo diminuiu para 15+ 5nm em amostras com

aglomerados [127].

E interessante notar que estes calculos tedricos foram feitos para uma frequéncia de
100kHz e considerando o limite de campo que pode ser aplicado (H, = 260 Oe), conforme
determinado por Atkinson et. al., para o tratamento clinico numa regido de raio 3,5cm
[128,129]. Nossos céalculos sdo validos justamente no regime linear (baixo campo), porém
este regime € de grande interesse em aplicacdes biomédicas, pois quanto menor a frequéncia e
0 campo magnético aplicado, mais localizado se torna o tratamento, minimizando o
aquecimento por mecanismos indesejados, como correntes parasitas ou dissipacao dielétrica,
discutidos no capitulo 2. Nossos resultados possuem um impacto significativo para aplicacdes
biomédicas, pois as nanoparticulas normalmente se aglomeram no interior das células [60, 62,
63, 130], o que afeta a eficiéncia de aquecimento, pois nos célculos utilizando o modelo da
resposta linear da magnetizacdo, ndo levando em conta a interacdo, o tamanho 6timo das
nanoparticulas fica superestimado. Isso também sugere que o procedimento clinico para
hipertermia pode ser dependente do tempo, devido & formacdo dindmica de aglomerados no
meio biologico.

Em resumo, temos que:

0] O parametro a exerce um papel importante no aquecimento de nanoparticulas
magnéticas, uma vez que ha uma relacdo direta desse pardmetro com a geracdo de
calor (interacdo spin-fénon). Os célculos tedricos mostram que, desde que a interacdo

entre as nanoparticulas magnéticas afetem o valor do amortecimento @, o SLP se

mostra muito sensivel & uma variacao nesse parametro, de tal modo que é possivel que
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(i)

(iii)

a domine o comportamento resultante (SLP decrescendo com formacdo de
agregados), mesmo que 0 aumento de Q favoreca o crescimento do SLP.

Na analise dos dados experimentais da amostra MnF-citrato tivemos dados de RME
nos sugerindo um fator de amortecimento mudando com a interagdo interparticula, o
que nos permitiu admitir isso na analise dos dados. Em uma amostra com pequeno
valor de g,, caso a agregacdo das particulas ndo afete ou afete pouco o fator de
amortecimento, teremos o SLP aumentando com o namero de particulas na cadeia,
como pode ser observado em alguns resultados, tanto experimentais [57, 67] quanto de
simulagéo [70], presente na literatura.

Finalmente, podemos utilizar nossos resultados para sugerir sistemas 6timos para
aplicacdo em magnetohipertermia. Como nosso sistema se mostrou mais eficiente para
agregados menores, carreadores como nanoesferas poliméricas ou magnetolipossomas
podem ser vias interessantes de entrega das nanoparticulas, diminuindo a alta
aglomeracdo no momento da incorporagdo destas no tumor. Nanoesferas, ao envolver
nanoparticulas magnéticas, provavelmente as mantém numa configuracdo randémica
dos eixos de anisotropia magnética e sem liberdade para se movimentarem, o que
resulta numa susceptibilidade efetiva trés vezes menor que o caso dos eixos alinhados
com o campo aplicado. Um sistema que pode auxiliar a manter as particulas livres
para 0s eixos de anisotropia se alinharem com o campo sdo 0s magnetolipossomas,
onde as nanoparticulas podem ficar suspensas na cavidade aquosa. Resultados
presentes na literatura a esse respeito tém mostrado que magnetolipossomas possuem
uma boa resposta com o campo, se tornando sistemas bastante eficientes para
aplicacdo em magnetohipertermia [71-73], a0 mesmo tempo que sabemos que se

formam pequenas cadeias no interior destas [46], o que pode explicar a alta eficiéncia.
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Capitulo 7
Modelo de formacao de cadeias aplicado ao regime

de alta anisotropia (modelo de Stoner-Wohlfarth)

Aqui torna-se conveniente relembrarmos de modo mais detalhado alguns artigos

citados no Capitulo 1.

Hergt et al. [71,72] obtiveram uma alta eficiéncia de hipertermia para
magnetossomos, que sdo bem conhecidos por formar cadeias de nanoparticulas ligadas por
filamentos de proteinas. Mais recentemente, em 2011, Alphandéry et al. [131] fizeram estudos
do aquecimento de magnetossomos extraidos de bactéria magnetostatica AMB-1, quando
obtiveram para constante de anisotropia efetiva e campo coercitivo dessas nanoparticulas 0s
valores 12 KJ /m3 (1,2 x 10° erg/cm? - valor da ordem do bulk) e 360 Oe, respectivamente,
estimados de dados de magnetometria dc, como mostrado na figura 7.1(a). Esses dados
mostram que 0s magnetossomos se encontram blogueados, ja que apresentam coercividade. A
figura 7.1(b) mostra imagens de MET dos magnetossomos, evidenciando a formagdo de

cadeias.

Em outro artigo, também de 2011, Alphandéry et al. [73] avaliaram ex vivo o SLP
(SAR) de nanoparticulas extraidas de magnetossomos, particulas essas que apresentavam
tamanho da ordem de 45 nm. Esses magnetossomos foram preparados de modo a obter trés
amostras, sendo uma de nanoparticulas isoladas, identificada por 1M, outra formando cadeias
apresentando em torno de 3 a 4 particulas (150nm de comprimento), identificada por Ch-Std,
e outra apresentando cadeias contendo em torno de 7 a 8 particulas (300nm de comprimento),
identificada por Ch-EDTA. O SLP aumentou quanto maior foi o tamanho da cadeia. Em um
campo de amplitude de 40mT (4000e) e frequéncia de 183kHz, os autores encontraram um
SLP de 160W/g para o sistema fracamente interagente IM, 380 W/g para a Ch-Std (3-4
particulas na cadeia) e 875W/g para a amostra Ch-EDTA (7-8 particulas na cadeia). Resultado
semelhante a este foi obtido por Dennis et al. [132] em alta amplitude de campo magnético

(10800e) e a uma frequéncia de 150kHz, em amostras semelhantes a BNF, mas com diame-
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Figura 7.1: Curvas de histerese de cadeias de magnetossomos medidas a 300K, para magnetossomos dopados
com cobalto (curva mais larga) quanto sem dopagem (curva mais estreita) [131].

tro hidrodindmico da ordem de 45nm. Neste caso 0s autores compararam amostras fortemente

interagentes (SLP=1075W/g) com um sistema fracamente interagente (SLP=150W/g).

Os estudos citados acima sugerem que a interacdo favorece o aumento de SLP. O
mesmo efeito foi observado em um estudo recentemente publicado por Serantes et al. [74].
Neste, o efeito da direcdo de aplicacdo de campo magnético em relacdo ao eixo maior de
cadeias de nanoparticulas a base de maghemita com didmetro médio de 44nm foi investigado.
As cadeias eram induzidas por campo externo e um gel era formado, congelando o sistema em
uma dada configuracdo. Foi observada uma maior eficiéncia magnetotérmica quando o campo

era aplicado ao longo da cadeia e quanto maior fosse a cadeia (vide figura 7.2).

Neste mesmo artigo os autores fizeram simulagdes de Monte Carlo para uma cadeia
linear. A figura 7.3 mostra o resultado de uma simulacdo para cadeia formada por 2, 4, 8 e 12
particulas e um campo aplicado formando um angulo em relacdo ao eixo da cadeia. Esta
andlise simulacional deu suporte a interpretacdo dos resultados experimentais, ja que foi
observado que quanto maior a cadeia maior a area de histerese. Neste capitulo iremos aplicar
0 modelo de cadeia para o caso de nanoparticulas bloqueadas. No intuito de explicar dados de
hipertermia de sistemas blogueados, consideraremos uma particula do tipo Stoner-Wohlfarth e

incluiremos o efeito da interacdo interparticulas.
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Figura 7.2: SLP (SAR) experimental de amostras de nanoparticulas em gel de agarose em concentragdes 0,5% e
1%, medidos a 765 kHz e 300 Oe, para diferentes orientacbes do campo aplicado com rela¢do ao eixo maior das
cadeias [74].
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Figura 7.3: Curvas de histerese normalizadas para diferentes comprimentos (N) de cadeias de nanoparticulas
magnéticas com os eixos de anisotropia distribuidos em um cone com angulo 0=20°. A linha preta corresponde
ao caso de nanoparticulas ndo interagentes distribuidas randomicamente. A ilustracdo a direita do grafico mostra
a distribui¢@o dos eixos no cone com angulo 0=20°, para uma cadeia com N=4 [74].
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7.1 — Modelo de Stoner-Wohlfarth aplicado a uma cadeia de

nanoparticulas

No Apéndice A.1 apresentamos detalhes do modelo de Stoner-Wohlfarth, que é
valido para particulas bloqueadas, apresentando campo coercitivo [133]. Nesse modelo vimos
que a histerese quadrada, resultante da aplicacdo do campo magnético paralelo ao eixo de

anisotropia da nanoparticula, possui campo coercitivo H, dado por

H, = Hy, = 2K (7.1
¢ K .UoMsl .

desde que temos a inversdo ocorrendo para o campo reduzido h = 1, onde definimos o campo
reduzido como sendo h = H/Hy. O campo coercitivo, portanto, € diretamente proporcional a
constante de anisotropia da nanoparticula, aumentando a area da curva de histerese com o
aumento desta constante. Caso esta particula esteja inserida em uma cadeia, interagindo com
as outras particulas vizinhas, ela apresentard uma constante de anisotropia efetiva dada por
um termo resultante da interacdo dipolar K,;, mais a anisotropia intrinseca da particula

isolada K, escritos da seguinte forma:

3VpM2
(Dp + ds_s)3

para rotacdo coerente dos momentos magnéticas das nanoparticulas, e para rotacdo tipo

c0¢ = K50+ K = Ko +K, (7.2)

fanning,
fan __ Q fan
K, = (Dp + a 5)3( par T 3Kpar) + K = K}3" + K, (7.3)
sendo Ky = X7 (QQ(;), com @ sendo 0 numero de particulas compondo a cadeia, e Kl?npar

K;?ar a mesma somatoria, porém somente considerando os termos impares de 1 a Q e somente

0s termos pares de 1 a Q, respectivamente.

Na situacdo em que consideramos a contribui¢cdo da interacdo para a constante de
anisotropia de uma nanoparticula, teremos que o campo coercitivo de uma histerese quadrada
sera dado por

2K,y

He = Hy,, = oM

(7.4)
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e 0 campo reduzido definido como h = H /HKef apresentard inversdo da magnetizacdo em

h =1 da mesma forma, de onde ndo observaremos nenhum efeito na histerese devido a
formacdo de cadeias. Definiremos, entdo, o campo reduzido como sendo H/HY2, onde H2 é o

campo de anisotropia da nanoparticula isolada, sem a contribuicéo de interac&o.

A figura 7.4 mostra curvas de histerese em fungdo do campo reduzido H/H?
calculadas considerando parametros tipicos de nanoparticulas bloqueadas, para diferentes
nameros de particulas compondo a cadeia em configuracdo fanning. Estes calculos foram
feitos para um angulo entre o eixo de anisotropia e o campo aplicado dado por ¢ = 20°. Para
angulos diferentes de 0° e 90°, as histereses sdo obtidas numericamente, minimizando a
energia total do sistema, como citado no tépico 7.1. Contudo o campo coercitivo para estes
casos continua diretamente proporcional a constante de anisotropia efetiva, onde a histerese se
alarga a medida que K, aumenta, como pode ser observado na figura 7.4. Nessa figura,
observamos que um aumento em @, aumenta consequentemente a contribuicdo da interacdo
para a constante de anisotropia, 0 que resulta em um alargamento das curvas de histerese.
Nosso modelo de formacéo de cadeias aplicado para particulas bloqueadas, portanto, esta de

acordo com o obtido por Serantes et al. [74] (figura 7.3).

10k K=8x10"erg/cm’
(p:20O
[ M=471emu/cm’
0.5 | D,=44nm -
i dS_S:an —_— Q=1
= oo} _ —y
= | Fanning — Q=8
-0.5+ .
1.0 j |
-3 -2 -1 0 1 2 3

H/H,°

Figura 7.4: Curvas de histerese normalizada de cadeias de nanoparticulas, para diferentes valores de @, descritas
pelo modelo de Stoner-Wohlfarth associado com o modelo de formacdo de cadeias, cujo eixo das cadeias
formam um angulo de 20° com o campo aplicado.
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A figura 7.5 mostra curvas de histerese teoricas para diferentes angulos entre o
campo aplicado e o eixo de anisotropia, considerando uma cadeia de nanoparticulas com
Q = 8. O que se observa foi 0 mesmo resultado obtido experimentalmente por Serantes et al.
(figura 7.2), e o que era previsto pelo modelo de Stoner-Wohlfarth [133]. A area da histerese é
méaxima para campo aplicado na direcdo do eixo de anisotropia (coincide com a direcdo do
eixo da cadeia), e reduz a medida que o angulo aumenta, fechando completamente a histerese
para ¢ = 90°. Este fato comprova que nosso modelo de cadeias lineares cuja interacdo
dipolar interparticulas entra como uma contribuicdo para a anisotropia efetiva, provocando
um aumento nesta é, portanto, adequado. Serantes et al. observaram um valor diferente de
zero do SLP para a configuragdo perpendicular (¢ = 90°), 0 que era esperado, pois num

sistema real nem todas as nanoparticulas se alinham perfeitamente com o campo aplicado.

1 -2 T T T T T T T T T T T T T T T
ool = — 0 |
. i g (P=50 |
0 6 | — (p=22.50 i
| — =45 | |
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Figura 7.5: Curvas de histerese de uma cadeia contendo @ = 8 nanoparticulas, descrita pelo modelo de Stoner-
Wohlfarth associado com o modelo de formacdo de cadeias, para diferentes angulos entre o eixo da cadeia e 0
campo magnético aplicado.
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7.2 — Modelo da cadeia e lei de Vogel-Fulcher

O estudo do efeito da interacdo entre particulas na relaxagdo magnética vem de longa
data. Talvez um dos trabalhos pioneiros a tentar descrever o efeito da interacdo dipolar seja o
artigo de Shtrikman e Wohlfarth [134]. Na época os autores ja apontavam semelhancas entre
nanoparticulas magnéticas e sistemas de vidros de spin (“spin-glass™). De fato, varios artigos
na década de 90 revelaram comportamentos semelhantes em nanoparticulas. Em particular,
em 1996 o grupo da Dra. Weili Luo mostrou que em fluidos magnéticos o tempo de relaxacao
de Néel-Brown poderia ser modelado usando ndo a lei de Arrhenius, como obtido por Néel,
mas sim a lei de Vogel-Fulcher [135]. Resultados semelhantes com outros sistemas
nanoparticulados também podem ser encontrados na literatura, como, por exemplo, estudos

com nanoparticulas imersas em uma matriz de vidro [136].

Diversos resultados na literatura apontam para 0 aumento do tempo de relaxacao
aumentando com a interacdo entre particulas. Entretanto, em alguns casos o oposto foi
observado (vide discussdo em [137]). Na década de 90 isto levou a uma intensa discussao
entre dois grupos, a saber, 0 grupo do Dr. Steven Mgrup, que previa que a interacdo dipolar
diminuia a anisotropia efetiva (modelo MT) [138] e o grupo do Dr. Dormann que previa um
aumento da anisotropia para sistemas interagentes (modelo DBF) [139,140]. Em 1998 Hansen
e Mgrup discutiram de forma critica os dois modelos e argumentaram que 0 modelo DBF néo
era fisico. Adicionalmente, para conseguir explicar a maioria dos resultados experimentais da
literatura que indicavam o oposto ao sugerido no modelo MT, sugeriram que a lei de
Arrhenius precisaria ser substituida pela lei de Vogel-Fulcher. Em sua proposta 0 aumento do
tempo de relaxacgdo ocorria devido a uma temperatura de ordenamento ““superferromagnético”
[137], com este ordenamento de longo alcance ocorrendo entre 0S momentos magnéticos das
nanoparticulas. Nesta tese ndo discutiremos o superferromagnetismo, ja que é um tema que
demanda um enfoque muito particular. Entretanto, o fato experimental de que muitos desses
sistemas nanoestruturados conseguiram ser “explicados” por um modelo tipo Vogel-Fulcher
(VF) chama a atencdo. Portanto, inspirados no trabalho de Shtrikman e Wohlfarth,
demonstraremos em que condig¢des nosso modelo de cadeia pode fornecer um comportamento

do tipo Vogel-Fulcher.

No capitulo 3 demonstramos que a interacdo dipolar entre as particulas para uma
cadeia linear equivale a uma contribuicdo uniaxial na anisotropia efetiva da nanoparticula.
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Supondo que o campo externo € muito menor que o campo de anisotropia das nanoparticulas,
desprezamos o efeito de campo aplicado no tempo de relaxacdo. O nosso modelo,
semelhantemente ao modelo DBF, prevé um aumento da relaxacdo magnética para sistemas
interagentes. No nosso modelo de cadeia linear o tempo de relaxacdo (supondo para
simplificar a expressdo de Néel que é valida para uma anisotropia adimensional maior que 2)

é dada por

Ker V”) (7.5)

TNBzToeXp(k T
B

aonde Kef possui um termo ndo-interagente e outro interagente, como ja argumentado

anteriormente. Para facilitar nossa discussdo consideraremos apenas o caso fanning.

Nesta estudo investigamos o efeito da interacdo dipolar em uma cadeia para uma
configurac¢do dipolar “congelada” (i.e. os dipolos das nanoparticulas estavam fixos). A partir
da energia de interacdo obtivemos o campo de interacdo. Em 1981, Shtrikman e Wohlfarth,

sugeriram que o campo de interacdo deveria ser substituido por um valor “médio”, ou seja

[134].

PHine
Hint = Hint tanh( kBl; ) (7.6)

Este calculo assumiu uma média em um sistema de dois estados. Obviamente, dependendo da
flutuacdo do campo de interacdo pode-se obter funcBes distintas da tangente hiperbolica. Por
exemplo, no caso do modelo DBF usou-se a fungdo de Langevin. Independentemente disso
nosso argumento continuara valido, logo iremos assumir a mesma média de SW para a
discussdo a seguir. Portanto, em termos da nossa notacdo nosso termo de interacdo fica da

seguinte forma

KintV
Kint = Kint tanh( kT ) (7.7)

Assumindo sistemas fracamente interagentes, € facil mostrar que o tempo de

relaxagdo segue a lei de VVogel-Fulcher, ou seja.

KV,
Tyr—cadeia = To €XP (kB(T——TO)) (7.8)
onde a temperatura de “ordenamento” T, € dada por
1 Eint2 Eint Kfan
To =— =T, =T, 7.9
0= E,  laaf = Taap (7.9)



onde E;,; € a energia de interacdo dipolar interparticulas e Ex a energia de anisotropia ndo
interagente por particula. Se tivéssemos utilizado a funcéo de Langevin o novo T, seria 1/3 do
valor calculado acima. T, é obtido fazendo T,,/T <« 1 na lei de Vogel-Fulcher e comparando
com o modelo de cadeia com campo de interacdo “médio” na condigdo fracamente

interagente. T, é definido como a contribuicdo da interacdo dipolar (por particula)

Eint Kfaan
=— 7.10

Taq =

O regime fracamente interagente é valido para T,/Tx << 1, aonde Ty é definido
como KV, /kp € Taq/T < 1/3.

Na figura 7.9 apresentamos o gréafico de T4 (“temperatura de ordenamento dipolar”
apenas para comparacao) e T, para uma cadeia linear do tipo fanning. Note que se T, fosse
exatamente igual a interacdo dipolar, temperaturas de ordenamento extremamente altas
deveriam ter sido observadas experimentalmente. No entanto, sempre foi encontrada uma
temperatura menor que T,4, em geral abaixo de 100K [135,141]. Na simulacdo usamos 0s
seguintes parametros K = 8 X 10*erg/cm3, Mg = 271 emu/cm3, Dp = 20nm, dg_5 =
3nm, que correspondem aos valores da amostra BNF. Para essa amostra o Ty foi estimado
com valor de 2427 K.
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Figura 7.6: Temperaturas de ordenamento em funcéo do tamanho médio da cadeia.
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O modelo de Vogel-Fulcher afeta o tempo de relaxacdo de forma semelhante ao
modelo descrito neste estudo. No intuito de fazer tal comparagéo apresentamos na figura 7.7
os graficos da razao entre a anisotropia efetiva pela anisotropia ndo-interagente (o, s/ 0,) para
o0 modelo SW (na condicéo fracamente interagente — VVogel-Fulcher-cadeia) e nosso modelo
de cadeia linear. Note que, semelhantemente ao nosso modelo, a anisotropia efetiva
adimensional cresce com o aumento da interagdo. Entretanto, para tamanhos de cadeia
pequenos (Q = 2) ha um aumento significativo da barreira de energia no modelo SW (Vogel-
Fulcher). Na verdade, a partir de uma pequena cadeia 0 modelo VF j& ndo € mais valido. Por
outro lado, no nosso modelo, que considera uma configuracdo “congelada”, a anisotropia
efetiva tende a saturacdo. Na mesma figura também incluimos 0 modelo de cadeia com campo
de interacdo medio que, em principio, poderia ser valido em toda faixa de interacdo. Note que
ndo ha muita diferenca entre este modelo e 0 nosso. Na verdade estimamos que os valores
estimados da barreira de anisotropia diferem de apenas 3% entre o modelo de campo médio e

0 nosso (configuracdo “congelada”).
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Figura 7.7: Raz&o entre a anisotropia adimensional efetiva € a anisotropia adimensional ndo-interagente para os
modelos SW (na condicdo fracamente interagente — VVogel-Fulcher-cadeia), cadeia linear e campo médio.
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Adicionalmente nosso modelo, quando comparado de forma aproximada com o
modelo SW, preveé T, abaixo de 100K para a amostra BNF, mesmo no caso de cadeia infinita.
Valores desta ordem foram encontrados por Luo et al. e Taketomi [135, 141] sugerindo que 0
valor de T, obtido por estes autores refere-se a efeitos de interacdo interparticulas formando
cadeias lineares e ndo um ordenamento de longo alcance tipo “superferromagnético” devido a
uma interacdo isotropica entre particulas na suspensdo coloidal. Logo, sugerimos que o
resultado desses autores, onde a temperatura de ordenamento cresceu com 0 aumento da
fracdo volumétrica de particulas, pode ser devido a formacdo de cadeias em amostras mais

concentradas.

Em resumo, é interessante ressaltar que o modelo de Shtrikman-Wohlfarth (que prevé
um comportamento tipo Vogel-Fulcher) é um modelo de campo médio e, no caso relatado,
valido no regime fracamente interagente. Entretanto, 0 modelo de cadeias desta tese, ndo
utiliza a aproximacgdo de campo médio e, além disso, indica que o efeito numa cadeia linear é
semelhante a um aumento da anisotropia efetiva, que possui a propriedade de saturar para
cadeias longas. De fato, mesmo incluindo efeitos de flutuacdo no campo de interacdo, um
comportamento semelhante ao do nosso modelo € esperado se a flutuacdo ndo afetar a
simetria do termo dipolar, isto é, se permanecer com anisotropia uniaxial. Este resultado esta
de acordo com diversos dados experimentais da literatura onde o tempo de relaxacéo cresce
com o aumento da interacdo dipolar. Note também que no nosso modelo ndo hd um
ordenamento de longo alcance. Este comportamento tipo Vogel-Fulcher é provavelmente
resultado de um desconhecimento mais profundo da interacdo dipolar interparticulas no
sistema coloidal, e s6 deve seguir um comportamento tipo VF numa limitada faixa de
concentragdo. Enfim, esta “lei” na verdade parece ser fruto de uma aproximacéo e néo reflete
completamente a influéncia do termo de interacdo. Apesar disso, € curioso notar que a
temperatura de ordenamento obtida do ajuste de dados experimentais com VF sugere, na
verdade, um efeito de curto alcance devido a interacdo interparticulas em cadeias lineares

existentes na suspensao coloidal.

Finalmente, se a nanoparticula esta no regime blogueado, nosso modelo prevé um
aquecimento maior quanto maior a cadeia. Aplicamos o modelo de formacéo de cadeias para
avaliar a contribuicdo a constante de anisotropia devido a interagdo dipolar interparticulas
(blogueadas), cujo comportamento da histerese € tipo Stoner-Wohlfarth. Vimos que aplicando
0 modelo em particulas do tipo Stoner-Wohlfarth a histerese abre, o que indica que o SLP

aumenta, pois este é diretamente proporcional a area da curva de histerese. Isto ocorreu
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porque a anisotropia cresceu com o tamanho da cadeia. Experimentalmente este
comportamento foi verificado em magnetossomos [73] e concorda com simula¢bes de Monte
Carlo de cadeias lineares [74]. Aqui talvez caiba uma observacdo, ja que s6 podemos
comparar 0os dados de hipertermia com simulacbes de Monte Carlo para o caso de
nanoparticulas bloqueadas, visto que neste caso a minimizacdo da energia garante o caminho
de menor energia para a rotacdo do momento magnético sob acdo de campo alternado.
Entretanto, no caso de particulas menores, por exemplo no regime superparamagnético (quasi-
estatico), tal simulacdo ndo deve ser comparada com 0s experimentos, pois a resposta
dindmica da magnetizacdo (que ndo acontecerd necessariamente pelo caminho de menor
energia) ndo pode ser desprezada. Por fim, nossa modelagem teérica de cadeias lineares

parece representar bem o comportamento dessas nanoparticulas.
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Capitulo 8

Conclusdes e perspectivas

8.1 - Conclusoes

Fluidos magnéticos com baixa concentracdo de particulas tendem a formar pequenos
aglomerados numa configuragéo linear, sendo que estes agregados podem existir no fluido
mesmo sem aplicacdo de campo magnético. Pelos calculos de interacdo dipolar
interparticulas, adotando a configuracdo de cadeia linear, provamos que a interacdo nessa
configuracdo entra como um termo extra para a anisotropia efetiva da nanoparticula.
Escrevendo a energia para a cadeia com nanoparticulas interagentes obtivemos o campo de
interacdo, que pode ser obtido experimentalmente por dados de RME. Com o campo de
interacdo experimental obtido por RME, conseguimos encontrar o tamanho médio das cadeias
em suspensao no fluido. Obtivemos, portanto, que a medida que aumentamos a concentracdo
num fluido o tamanho médio das cadeias lineares também aumenta. Aplicamos esse modelo
para uma amostra de fluido biocompativel com nanoparticulas de magnetita. O
comportamento do tamanho da cadeia crescente com a concentracdo foi corroborado com

dados de magnetotransmissividade e simulacdo de Monte Carlo.

Apresentamos 0 modelo de formagdo de cadeia associado com o modelo de
dissipacéo histerética no regime linear, no qual pudemos prever comportamentos teoricos do
SLP considerando varios parametros fixos e variando, em geral, apenas um deles. Um estudo
do SLP em funcdo da anisotropia adimensional sugeriu que o tamanho de nanoparticulas
utilizadas até o momento para o tratamento de tumores pode nédo estar otimizada devido aos
efeitos da interacdo interparticulas ao se agregarem no tumor. Encontramos que adicionar a
interacdo nos calculos nos permite prever um didmetro 6timo da nanoparticula, aquele no qual
a eficiéncia de aquecimento é méxima, de até 30% menor em relagdo aos modelos que ndo

levam em consideracdo a interacdo. Até o que sabemos, este é o primeiro trabalho da
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literatura que desenvolve um modelo tedrico com expressdes analiticas capaz de tratar o efeito

deste importante pardmetro na hipertermia de fluidos magnéticos.

Duas amostras foram utilizadas para investigar experimentalmente as previsdes do
nosso modelo tedrico. Uma das amostras era de ferrita de manganés recoberta com citrato
(MnF-citrato), e a outra era constituida de nanoparticulas de magnetita recobertas com starch
(BNF-starch). Em geral observamos que, para a amostra de MnF-citrato que apresenta baixa
anisotropia, o SLP reduziu com o aumento de nanoparticulas nas cadeias lineares presentes no
fluido, o que significa dizer que o SLP diminuiu com o aumento da interacao interparticulas,
ao passo que para a amostra BNF-starch, que apresenta uma anisotropia maior, 0 SLP
permaneceu inalterado com o aumento da interacdo. Ocorre que a variagdo na constante de
anisotropia devida a interacdo se torna menos relevante quanto maior a anisotropia intrinseca

da nanoparticula em questao.

Na analise do SLP da amostra de MnF-citrato, embora ela esteja em um regime de
baixa anisotropia e a curva de SLP vs g, mostre que um aumento na constante de anisotropia
efetiva (aumento da interagdo) deveria promover um aumento do SLP, na verdade o que
observamos foi uma redugdo do SLP com o aumento do numero de particulas na cadeia.
Dados de RME nos mostraram que o0 aumento da interacdo promoveu um aumento no fator de
amortecimento a. Ao levarmos esta variacdo no parametro « em consideracdo conseguimos
descrever o comportamento decrescente do SLP observado para a amostra de MnF-citrato. O
SLP se mostrou bastante sensivel com variagGes no fator de amortecimento. Contudo, desde
gue amostras no regime de baixa anisotropia possuam «a que varie pouco com a interacdo, ou
praticamente permaneca inalterado, entdo poderemos obter o SLP aumentando com o

aumento de particulas nas cadeias.

Desde que obtivemos SLP decrescente com o aumento da cadeia, podemos sugerir a
encapsulacdo das nanoparticulas magneticas no interior de nanocarreadores, de tal modo que
esses nanocarreadores dificultem a formacdo de agregados, mantendo assim no maximo

algumas pequenas cadeias.

O modelo de formacéo de cadeias também foi aplicado a particulas bloqueadas que
tem comportamento do tipo Stoner-Wohlfarth. Nossa analise teérica previu um aumento da
hipertermia magnética para cadeias mais longas neste caso, que estd em concordancia com

resultados da literatura utilizando magnetossomos e outros dados da literatura.
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Finalmente avaliamos as condi¢cbes em que o modelo de cadeia fornece um
comportamento tipo Vogel-Fulcher para a relaxagdo magnética. Nossos calculos sugerem a
regido de validade de tal modelo, e prevé valores para “temperatura de ordenamento em
concordancia com resultados da literatura. Entretanto, essa aparente temperatura de
ordenamento ndo parece estar associada a ordenamento de longo alcance, mas sim a uma

correlacdo de curto alcance devida a interacdo interparticulas na cadeia.

8.2 Perspectivas

Desenvolver nanocarreadores magnéticos contendo nanoparticulas auto organizadas
de distintas maneiras e fazer o estudo de hipertermia magnética para avaliar se a eficiéncia
magnetotérmica € alterada por essa configuracdo. Exemplos de estruturas magnéticas

interessantes sdo 0s magnetolipossomos, nanoesferas e nanocapsulas magnéticas, entre outras.

Fazer um estudo de hipertermia magnética para diferentes nanoparticulas
magnéticas, em distintas concentracdes, em funcdo ndo sé da amplitude de campo magnético,

mas também da frequéncia do campo alternado.

Desenvolver um modelo tedrico (analitico) valido no regime ndo-linear e investigar o

efeito da interacdo dipolar nas curvas de histerese dinamica.

Desenvolver uma metodologia para obter o valor da poténcia dissipada por unidade
de massa (eficiéncia magnetotérmica - SLP) in vivo. A partir dai verificar se magnetos
macios, quando em estagios de forte aglomeracédo (e com termo de amortecimento ja saturado,
i.e. préximo do valor obtido para nanoparticulas empacotadas), possuem uma maior eficiéncia
para o tratamento da hipertermia magnética. De acordo com nossos calculos (vide figura 8.1)
espera-se obter um SLP maior in vivo do que in vitro (fluido magnético) em uma pequena

faixa de anisotropia (diametro).
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Figura 8.1: SLP como funcdo do tamanho da cadeia para a amostra MnF-citrato. Simbolos representam dados
experimentais enquanto a linha sélida corresponde ao modelo teérico. Note que o comportamento prevé para
altas concentragfes um aumento do SLP em situagdes de forte aglomeragéo.
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Apéndice A

Modelo de Stoner-Wohlfarth

Quando fazemos a dependéncia entre a magnetizacdo de uma amostra magnética em
relacdo ao campo magnético aplicado, obtemos uma curva de magnetizacdo que pode
apresentar histerese ou ndo. Uma curva de magnetizacdo sem histerese € tipica paramagnética
ou superparamagnética, onde ndo ha anisotropia magnética. Em sistemas anisotropicos,
todavia, hd uma defasagem entre a magnetizacdo e o campo aplicado durante a varredura do

campo.

O modelo de Stoner-Wohlfarth € um modelo simplificado que descreve a fisica da
magnetizacdo de pequenos grdos magnéticos, levando em consideracdo as seguintes
aproximagoes [133]:

1. A particula deve ser monodominio magnético;
2. Deve apresentar anisotropia uniaxial;
3. Todos os momentos magnéticos dos atomos que constituem a particula magnética
devem rotacionar coerentemente;
Consideremos o eixo de anisotropia da nanoparticula na dire¢cdo z. Como mostrado
na figura 7.4 6 é o angulo entre a magnetizacao M e o eixo de anisotropia e ¢ € o angulo entre

0 campo magnético B e o referido eixo.
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Figura A.1: Geometria da particula com os respectivos dngulos para a magnetizacdo e para o0 campo magnético

aplicado.

A densidade de energia da particula magnética na presenca de um campo magnético

externo é dada por:

E = K,rsin®0 — poMgHycos(6 — @),

(A.1)

onde o primeiro termo representa a energia de anisotropia e 0 segundo € a energia Zeeman.

O modelo de Stoner-Wohlfarth consiste em encontrar a posicdo & de equilibrio da

magnetizacdo encontrando os minimos do termo de energia (A.1).

A condi¢ao de minimo da energia ¢ dada por

<6E) 0 <62E> >0
R e el —— ,
36/ g-s, 002} ,_,

de onde obtemos:

20

Fazendo a seguinte mudanga de variaveis na expressao (A.3),

N H . 2K
=— = = :
HK K MOMS
temos
1 (0E
ﬁ(%)ezeo = senb,cosf, + hsen(6, — ¢) = 0.

Encontrando a condi¢do de minimo, temos
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< ) = 2KsenBycosb, + uoMsHysen(6 — @) = 0.
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(A.2)

(A.3)

(A.4)



(A.5)

1
2K

02E " "
—_— = cos“0, — sen“6, + hcos(6, — ¢) > 0.
00?

9=90
O sistema de equagdes (A.4) e (A.5) possui solugdo analitica apenas para @ = 0 e g

Vamos analisar o caso em que ¢ = 0. A equagdo (A.4) fica:

senfycosb, + hsenf, = 0 = senb,(cosb, +h) =0=
(A.6)

= senf, = 0 ou (cosfy + h) =0,

0 que nos fornece como solugdo 6, = 0, m ou arccos(—h).
Vamos agora testar cada uma dessas solugdes pra saber se sdo pontos de maximo ou

de minimo. Para o caso em que 6, = 0.
1 (9%E
—|=—= = c0s%0 —sen?0 + hcos0 >0 =1+ h>0 = h > 1. (A.7)
2K \ 002 e
Vemos que 6, = 0 s6 € ponto de minimo para o caso em que h > —1.
Para o caso em que 6, = 7.
1 [(0%E
— (= = cos’m —sen*m+ hcost >0 >1—-h>0 > H<1. (A.8)
2K \ 067 .
Vemos que 6, = m s ¢ ponto de minimo para o caso em que h < 1.

Analisando o caso em que 6, = arccos(—h).

1 (0%E
ﬁ(ﬁ) = cos?(arccos(—h)) — 1 + cos?(arccos(—h)) + hcos(arccos(—h)) > 0
f=arccos(—h)
(A.9)

=2h>—-1-h?>>0 = h?>1 > |h| > 1.
Vemos que c0sé, =—h somente se h < —1 e h > 1, contudo para h nesse intervalo

resultaria em |cos6,| > 1, portanto ndo é ponto de minimo.
Encontrado as posi¢cdes de equilibrio 8, da magnetizacdo para o angulo entre o

campo magnético aplicado e o eixo de anisotropia ¢ = 0, vamos estudar o comportamento da

projecao da magnetizagao na dire¢ao do campo.

Vamos definir a magnetiza¢do reduzida como
(A.10)

=m,

=
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cuja a projecdo na dire¢do do campo €
my = cos(6 — ¢). (A.11)
No caso de ¢ = 0, temos m; = cos6.
Parag =0
h>-1= my= cos(0—-0)=1, (A.12)
eparafy =m
h<1 = m;= cos(m—0)=-1 (A.13)

A figura 7.5 mostra o grafico da magnetizacdo para cada um dos intervalos de h.
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Figura A.2: Curva de magnetizagdo de uma particula monodominio com eixo de anisotropia uniaxial para o caso em que
0 campo magnético é aplicado na diregdo do eixo de anisotropia.

Vamos analisar agora o caso em que ¢ = /2. A equagao (A.4) fica:

senfycosb, + hsen(6, —m/2) =0

= senfycosB, + h(senbycos(m/2) — sen(mw/2)cosb,) =0 =

= senf,cosB, — hcosf, = 0 = cosb,(senf, — h) = 0, (A.14)

0 que nos fornece como solugdo 6, = /2, — /2 ou arcsen(h).
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Vamos agora testar cada uma dessas solugdes pra saber se sdo pontos de maximo ou

de minimo.

Vamos analisar o caso em que 8, = /2.
1 (0%E
— | = = cos?(mw/2) — sen®(n/2) + hcos(n/2 —m/2) >0 =
2K \ 0672 ot
2

= —1+h>0. (A.15)

Vemos que 6, = /2 s6 é ponto de minimo para o caso em que h > 1.

Vamos analisar o caso em que 8, = — /2.
1 (0%E
— = = cos?(—n/2) — sen?(—n/2) + hcos(—n/2 —1/2) >0 =
2K \ 002 A
=>-1-h>0. (A.16)
Vemos que 6, = — /2 s6 é ponto de minimo para o caso em que h < —1.

Vamos analisar o caso em que 8, = arcsenh.

1 [(0%E
TR (W) = 1 — sen?(arcsenh) — sen?(arcsenh) + hcos(arcsenh —/2) > 0
O=arcsenh

=1-2h%*+ h(cos(arcsenh)cos(n/Z) + hsen(arcsenh)sen(n/Z)) >0
=>1-2h*+h*>0=>1—-h*>>0 > h*’<1 = |h <1 (A.17)
Vemos que senf, = h é ponto de minimo dentro do intervalo —1 < h < 1.

Escrevendo agora (A.11) para ¢ = /2, temos

my = cos(0 —m/2).

Para O = /2

h>1= m;= cos(n/2 —-m/2) =1, (A.18)
para = —m/2

h<-1= m;= cos(—n/2—-mn/2)=-1 (A.19)

e para 6 = arcsenh

—1<h<1 = my= cos(arcsenh—m/2) =
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= cos(arcsenh)cos(m/2) + sen(arcsenh)sen(n/2) =

Os valores intermediarios para o angulo entre o campo magnético aplicado e o eixo
de anisotropia podem ser calculados numericamente. O grafico da magnetizacao para alguns

dos angulos entre campo aplicado e eixo de anisotropia esta mostrado na figura 7.6.
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Figura A.3: Curvas de magnetizagio de uma particula monodominio com eixo de anisotropia uniaxial para alguns angulos
entre o campo magnético externo e o eixo de anisotropia uniaxial.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Available online 9 January 2013 We review the use of Monte Carlo simulations in the description of magnetic nanoparticles dispersed in a
liquid carrier. Our main focus is the use of theory and simulation as tools for the description of the properties

Keywords: o ) ) of ferrofluids. In particular, we report on the influence of polydispersity and short-range interaction on

Superparamagnetic iron oxide nanoparticles the self-organization of nanoparticles. Such contributions are shown to be extremely important for systems

Monte Carlo simulations
Interparticle interactions
Aggregate formation
Magneto-optical properties
Biomedical applications

characterized by particles with diameters smaller than 10 nm. A new 3D polydisperse Monte Carlo imple-
mentation for biocompatible magnetic colloids is proposed. As an example, theoretical and simulation results
for an ionic-surfacted ferrofluid dispersed in a NaCl solution are directly compared to experimental data
(transmission electron microscopy — TEM, magneto-transmissivity, and electron magnetic resonance —
EMR). Our combined theoretical and experimental results suggest that during the aging process two possible
mechanisms are likely to be observed: the nanoparticle's grafting decreases due to aggregate formation and
the Hamaker constant increases due to oxidation. In addition, we also briefly discuss theoretical agglomerate
formation models and compare them to experimental data,
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Effect of magnetic dipolar interactions on
nanoparticle heating efficiency:
Implications for cancer hyperthermia

Luis C. Branquinho', Marcus S. Carrigio’, Anderson S. Costa', Nicholas Zufelato’, Marcelo H. Sousc?,
Ronei Miotto?, Robert Ivkov? & Andris F. Bakuzis'

VInstituto de Fisica, Universidade Federal de Goids, 74001-970, Goiéinia-GO, Brazil, 2Faculdade de Ceiléndia, Universidade de
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Nanostructured magnetic systems have many applications, including potential use in cancer therapy
deriving from their ability to heat in alternating magnetic fields. In this work we explore the influence of
particle chain formation on the normalized heating properties, or specific loss power (SLP) of both low-
(spherical) and high- (parallelepiped) anisotropy ferrite-based magnetic fluids. Analysis of ferromagnetic
resonance (FMR) data shows that high particle concentrations correlate with increasing chain length
producing decreasing SLP. Monte Carlo simulations corroborate the FMR results. We propose a theoretical
model describing dipole interactions valid for the linear response regime to explain the observed trends.
This model predicts optimum particle sizes for hyperthermia to about 30% smaller than those previously
predicted, depending on the nanoparticle parameters and chain size. Also, optimum chain lengths depended
on nanoparticle surface-to-surface distance. Our results might have important implications to cancer
treatment and could motivate new strategies to optimize magnetic hyperthermia.

agnetic nanoparticle (fluid) hyperthermia has received considerable attention as a potential therapeutic

tool for cancer and other diseases. In hyperthermia, the target or diseased tissue is heated to between

43°C and 46°C for a period of time. With magnetic nanoparticle hyperthermia, the heating is achieved
by exposing the region of tissue containing magnetic nanoparticles (heat centers) to an alternating magnetic field,
or AMF (usually with frequency between 100 to 500 kHz). The magnetic nanoparticles dissipate heat from
relaxation losses thereby creating localized tissue heating' . Several loss mechanisms have been proposed to
account for the observed heating of magnetic nanoparticles, and depending upon specific experimental condi-
tions, evidence of one or more contribution is often observed™"'. As a platform for applications in biology and
medicine, magnetic nanoparticle heating (irrespective of mechanism) offers the potential for non-invasive and
highly selective therapeutic activity.

To date, much effort has focused on developing synthesis methods to control particle size (and size distri-
bution) or to enhance the particle saturation magnetization. It has recently been demonstrated that other
parameters, such as magnetic anisotropy, the mathematical damping factor (due to spin-lattice or spin-spin
interaction) in the Landau-Lifshitz-Gilbert equation of motion, particle aggregation and interparticle arrange-
ment are also important™”*',

Generally, theoretical descriptions of ferrofluids are based on models comprising non-interacting particles.
This however, is typically not observed experimentally in cither free suspension® ", gel phantoms"?, and in
biological systems'®". In free suspension, interparticle interactions can produce clustering and formation of
structures in absence of magnetic fields*>**. Such clustering has been shown to affect amplitude-dependent
heating behavior that may lead to observed differences among particle formulations™®. In biological systems,
nanoparticle-nanoparticle and nanoparticle-protein/cell interactions lead to interstitial and intracellular cluster-
ing of particles. Indeed, intracellular localization of nanoparticles generates extreme concentrations of particles as
they are packed into endosomes or other subcellular compartments>'*'”, While it can be expected that dipole-
dipole interactions ought to play an important role in heat-delivery application, particularly because nanoparticle
concentrations are demonstrably inhomogeneous in biological systems'?, treatment of this topic is curiously
absent from all but a few reported studies®”% 2%,
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