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De tudo, ficaram trés coisas:
a certeza de que ele estava sempre comegando,
a certeza de que era preciso continuar

e a certeza de que seria interrompido antes de terminar.

Fazer da interrup¢do um caminho novo.
Fazer da queda um passo de danga,

do medo uma escada,

do sonho uma ponte,

da procura um encontro.

(SABINO, Fernando Tavares. O Encontro Marcado. Record, 34% ed., 1981)
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Resumo

Este trabalho tem por objetivo sintetizar e caracterizar heteroestruturas compostas por nanoparti-
culas de ferrita de manganés (NPs de MnFe,O,4) e nanoparticulas de ouro (NPs de Au), capazes de:
1) responder a aplicagdo de um campo magnético alternado, podendo ser utilizadas no diagnéstico de
canceres enquanto agentes de contraste no imagiamento por ressonancia magnética, bem como em seu
tratamento via hipertermia magnética; 2) responder a aplicagdo de radiagdo eletromagnética, podendo
ser utilizadas no diagndstico de canceres como agentes de contraste no imagiamento por tomografia
computadorizada de raios-X (CT), bem como em seu tratamento via hipertermia fototérmica.

Nesse sentido, avaliamos quatro protocolos de sintese de heteroestruturas MnFe,O4-Au. No Proto-
colo 1, utilizamos parte da energia de um feixe de luz laser (808 nm, 800 mW) para promover a nucleacdo
de NPs de Au a superficie de NPs de MnFe,O, previamente sintetizadas, recobertas por DMSA (4cido
dimercaptosuccinico). No Protocolo 2, utilizamos parte da energia de um campo magnético alternado
(333,8 kHz, 17 mT) para promover essa nucleacdo. Fazemos também uma andlise da influéncia da ca-
mada de cobertura das NPs de MnFe2O,4, comparando os surfactantes idnicos DMSA e citrato de sédio.
Nos Protocolos 3 e 4, tanto os nidcleos magnéticos (NPs de MnFe,O4) quanto os nticleos metélicos (NPs
de Au) sdo previamente sintetizados. Para tanto, trés métodos de sintese de NPs de Au sdo avaliados.
No Protocolo 3, promovemos o acoplamento de NPs de Au a NPs de MnFe,O,-DMSA utilizando parte
da energia proveniente do mesmo feixe de luz laser utilizado no Protocolo 1. No Protocolo 4, promo-
vemos o acoplamento de NPs de Au recobertas por moléculas cisteina a NPs de MnFe,O,4 recobertas
por moléculas de lisina via reagdes peptidicas entre esses dois aminodcidos. Finalmente, fazemos um
estudo comparativo entre hipertermia magnética e hipertermia fototérmica, sugerindo um método para
determinagdo do SLP (Specific Loss Power) éptico. Além disso, submetemos algumas de nossas amostras
ao imagiamento por CT.

O Protocolo 1 é o melhor do ponto de vista do recobrimento do nticleo magnético por NPs de Au. O
Protocolo 2 permite a nucleacdo de NPs de Au com didmetros superiores aqueles obtidos via Protocolo
1. Os Protocolos 3 e 4 oferecem nanoestruturas com melhor potencial quanto a sua utilizagdo como
agentes de contraste em CT. Entretanto, o rendimento de todos os protocolos avaliados é muito baixo.
Na comparagédo entre hipertermia magnética e fototérmica, verificamos que o SLP éptico é de duas a trés
ordens de grandeza superior ao SLP magnético nas condig¢des avaliadas, o que indica que protocolos
que fazem uso de luz laser dispdem de mais energia para a nucleagdo/acoplamento de NPs de Au a
superficie de NPs de MnFe,O, do que aqueles que fazem uso de campos magnéticos alternados ou

simples aquecimento em chapa térmica.
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Abstract

The purpose of this project is to synthesize and characterize heterostructures composed by man-
ganese ferrite nanoparticles (MnFe,O4, NPs) and gold nanoparticles (Au NPs) able to: 1) respond to
external alternating magnetic fields, what would enable their use in cancer diagnostic as contrast agents
for magnetic resonance imaging, as well as in cancer treatment via magnetic hyperthermia; 2) respond to
eletromagnetic radiation, what would enable their use in cancer diagnostic as contrast agents for X-ray
computed tomography (CT), as well as in cancer treatment via photothermal hyperthermia.

We evaluate four MnFe,O4-Au heterostructures synthesis protocols. On Protocol 1, we use part of
the energy of a laser beam (808 nm, 800 mW) to promote the nucleation of Au NPs at the surface of
previously synthesized MnFe;O4 NPs covered by DMSA (dimercaptosuccinic acid). On Protocol 2, we
use part of the energy of an alternating magnetic field (333,8 kHz, 17 mT) to promote this nucleation.
We also perform an analysis of the influence of MnFe,O4 NPs covering layer, by comparing the ionic
surfactants DMSA and sodium citrate. On Protocols 3 and 4, both the magnetic cores (MnFe;O4 NPs)
and the metalic cores (Au NPs) are previously synthesized. Therefore, three Au NPs synthesis methods
are evaluated. On Protocol 3, we promote the coupling between Au NPs and MnFe,O,-DMSA NPs
using part of the energy from the same laser beam used on Protocol 1. On Protocol 4, we promote
the coupling between cysteine-covered Au NPs and lysine-covered MnFe;O4 NPs via peptidic reaction
between these two aminoacids. Finally, we conduct a comparative analysis between magnetic and pho-
tothermal hyperthermia, proposing a method for the determination of the optical SLP (Specific Loss
Power). Moreover, we submit some of our samples to CT imaging.

Protocol 1 is the best one in terms of covering the magnetic core by Au NPs. Protocol 2 allows the
nucleation of Au NPs with diameters greater than the ones obtained via Protocol 1. Protocols 3 and 4
offer nanostructures with better potential with respect to their use as contrast agents in CT. However, the
final yield of all four protocols is very low. Comparing magnetic and photothermal hyperthermia, we
verify that the optical SLP is two to three orders of magnitude greater than the magnetic SLP under the
assessed conditions, what suggests that protocols using laser beams have more energy available for the
nucleation/coupling of Au NPs at the surface of MnFe,O, NPs than those using alternating magnetic

fields or simple heating on hot plate.
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Capitulo 1

Introducao

O cancer é responsavel por uma em cada sete mortes no mundo hoje — mais do que a AIDS, a
tuberculose e a maldria juntas [1]. De acordo com o tltimo levantamento global da Organizagao
das Nagoes Unidas, 8,2 milhdes de pessoas morreram em consequéncia de algum tipo de cancer
em 2012. Nesse mesmo ano, foram registrados 14,1 milhdes de novos casos — um crescimento
de 11% num periodo de 4 anos. Estima-se que os casos globais de cancer devam crescer 75%
nas préximas duas décadas, quando serd atingida a cifra de 25 milhdes de novos casos [2].

No Brasil, o altimo levantamento do INCA (Instituto Nacional de Cancer) revela que, entre
2000 e 2005, os trés maiores vildes entre os homens foram os canceres de pele (ndo-melanoma),
prostata e pulmdo. Entre as mulheres, os canceres de pele (ndo-melanoma), mama e célo de
utero apresentaram maior incidéncia. Entre as capitais brasileiras, Goidnia apresentou a se-
gunda maior taxa de incidéncia média de canceres (nimero de casos por 100 mil habitantes),
atrds apenas de Porto Alegre e a frente de Sao Paulo. Para 2015, a estimativa do INCA ¢é de 576
mil novos casos no Brasil [3] [4].

O cincer é um grupo de doengas caracterizadas por um crescimento descontrolado de cé-
lulas andmalas, ditas células cancerosas, tumorais ou neopldsicas. Esse crescimento pode ser re-
sultado de fatores externos ou internos ao organismo. Entre os fatores externos estdo o tabaco,
organismos infecciosos, produtos toxicos e a exposicdo a radiacdo. Entre os fatores internos es-
tdo as mutagdes hereditarias, desequilibrios hormonais, debilidade imunolégica e mutacdes
decorrentes do préprio metabolismo. Esses fatores podem atuar de forma conjunta ou sequen-
cial para iniciar e promover o desenvolvimento de um ou mais tipos de cancer [1].

Até o inicio do século XIX, acreditava-se que os tumores eram corpos estranhos ao orga-
nismo que de alguma forma infectavam o paciente. Em 1827, a descoberta de que todas as
células de um organismo descendem de ¢vulos fertilizados mudou essa perspectiva. Os tumo-

res foram identificados como massas de células andmalas do préprio organismo afligido e o
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cancer passou a ser conhecido como a doenga do mau funcionamento celular. Relagdes entre
o ambiente, o estilo de vida e a incidéncia de canceres passaram a ser observadas sistematica-
mente entre os pacientes. Substancias carcinégenas foram sendo identificadas e catalogadas.
Em 1915, o patologista japonés Katsusaburo Yamagiwa induziu o primeiro tumor in-vitro, o
que significou um avango significativo: até entdo os pesquisadores eram obrigados a aguardar
que tumores surgissem espontaneamente em animais selvagens ou domésticos [5].

Atualmente, sabe-se que a vasta maioria dos tumores é resultado de crescimentos monoclo-
nais. Isso significa que todas as células de um tumor possuem um antepassado em comum. En-
tretanto, isso ndo significa que todas as células de um tumor tenham se originado de uma tinica
célula mutante. Entende-se que o fendmeno seja um processo microevolutivo: células mutan-
tes adquirem uma vantagem seletiva e passam de uma relacdo de cooperagédo e auto-sacrificio
para uma relagdo de competicdo com tecidos adjacentes que pode, em tltima instancia, levar a
morte do organismo como um todo [5][6].

Os diferentes carcindgenos levam a alteragdes dos ciclos normais de divisdo e morte celular:
diretamente, afetando os niveis de sinalizadores protéicos celulares; ou indiretamente, promo-
vendo mutag¢des no DNA e inibindo mecanismos de reparo do material genético. Estima-se que
uma Unica célula possa sofrer até 1 milhdo de mutagdes por dia. Ndo fossem os mecanismos
de reparo do DNA, a proliferacdo de tumores seria tal que inviabilizaria a vida [6].

Os tratamentos atualmente disponiveis para os diferentes tipos de cancer sdo a cirurgia, a
radioterapia, a quimioterapia, a hormonoterapia, a imunoterapia e as terapia-alvo [1]. O com-
bate a metéstases e a minimizacdo dos efeitos colaterais decorrentes da terapia sdo os principais
desafios de cada técnica. Nesse contexto, as terapias-alvo se destacam pela maneira como os
fdrmacos sdo conduzidos até as dreas tumorais, aproveitando-se de propriedades especificas
de tecidos neoplasicos.

Sabe-se, por exemplo, que células cancerosas preferem a gliclise como fonte de energia
(ATP) para a execugdo de suas atividades. A glicélise é a primeira etapa da respiracdo celular.
Curiosamente, ela é a etapa menos eficiente em termos de geragdo de energia [5]. Assim, para
obter mais moléculas de glicose, alguns tumores induzem a angiogénese, isto €, a formagdo de
novos vasos sanguineos. Entretanto, o endotélio desses vasos apresenta espagos intercelulares
maiores do que aqueles observados em endotélios sadios. Além disso, como o sistema linfatico
neopldsico ndo é bem definido, o tempo de retengdo de compostos nessas regides é maior do
que em regides sadias do organismo. Essas duas caracteristicas especificas de tecidos cancero-
sos constituem a base da chamada vetorizagio passiva, agrupadas sob a denominacao efeito EPR

(do inglés Enhanced Permeability and Retention ou Permeabilidade e Retengdo Aumentadas) [7].
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Adicionalmente, sabe-se que determinados receptores de membrana sdo superexpressos em
células cancerosas, o que abre uma brecha para que as mesmas sejam identificadas e tratadas
de maneira especifica via vetorizagio ativa. Receptores de membrana e proteinas de sinalizacao
intercelulares formam vias de comunicagdo interligadas que culminam na efetivacdo de uma
dada funcao celular: uma resposta a um estimulo externo (por exemplo, a ativagdo de agentes
de defesa contra organismos infecciosos); um comando para que se inicie uma multiplicacdo
celular (por exemplo, no caso de um processo regenerativo); ou um gatilho para a apoptose,
a morte celular programada, essencial a regulacdo do tamanho dos tecidos. Em células neo-
plésicas, a inibicdo ou a amplificagdo de um desses sinais intracelulares faz com que fungdes
normais da célula passem a ser desempenhadas de forma descontrolada e cadtica.

Terapias-alvo que incluem a utilizagdo de nanoparticulas tém sido o foco de inumeras pes-
quisas no mundo, incluindo trabalhos importantes in-vitro e in-vivo desenvolvidos por nosso
grupo [8] [9]. A complexidade do problema exige a formagdo de grupos de pesquisa multi-
disciplinares, agregando diferentes dreas do conhecimento, tais como a Fisica, a Quimica, a
Biologia e a Medicina. Mas, por que nanoparticulas (NPs), sobretudo as magnéticas, sdo tao
interessantes do ponto de vista terapéutico?

Em primeiro lugar, porque pertencem a escala nanométrica, conseguindo interagir direta-
mente com entidades biolégicas de interesse, tais como receptores de membrana celular (pro-
teinas com comprimentos caracteristicos da ordem de 5-50 nm [10]). Quando recobertas por
moléculas biolégicas, fdrmacos e/ou outros materiais, elas podem desempenhar fungdes di-
versas, tais como a liberagdo controlada de quimioterdpicos ou a marcagao especifica de célu-
las cancerosas, melhorando o diagnoéstico das areas atingidas e permitindo um tratamento com
menos efeitos colaterais para os pacientes.

Em segundo lugar, porque NPs magnéticas respondem a acdo de campos magnéticos. Essa
capacidade de resposta controlada por um estimulo externo e ndo-invasivo, aliada a alta pene-
trabilidade de campos magnéticos em tecidos humanos sem prejuizo aos mesmos, constitui a
base da hipertermia magnética. O campo magnético entrega energia as NPs, a qual se dissipa sob
a forma de calor predominantemente na regido de maior acimulo das mesmas. Na hipertermia
magnética, a temperatura local do tumor é mantida na faixa dos 42-45 °C durante algumas ho-
ras levando a morte térmica de células neoplasicas. Na termoablagio, temperaturas acima dos 50
°C sdo aplicadas a regido tumoral, degradando células cancerosas em questdo de minutos [11].
Além disso, NPs magnéticas podem ser utilizadas no diagndstico de canceres enquanto agen-
tes de contraste no imagiamento por ressonancia magnética (MRI, do inglés Magnetic Resonance

Imaging).
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Em terceiro lugar, porque NPs respondem a agdo de campos eletromagnéticos, podendo ser
empregadas no tratamento de canceres via hipertermia fototérmica. Mais uma vez nos depara-
mos com uma capacidade de resposta controlada por um estimulo externo e ndo-invasivo, em
geral luz laser na regido do infravermelho préximo (NRI, do inglés Near Infra Red). Sabe-se que
a penetrabilidade de campos eletromagnéticos em tecidos humanos é maior em determinadas
faixas do NRI, denominadas janelas terapéuticas. O campo elétrico entrega energia as NPs, a
qual se dissipa sob a forma de calor predominantemente na regido de maior acimulo das mes-
mas, levando células cancerosas a morte por hipertermia ou termoablacdo. Além disso, por
sua elevada eletrodensidade, NPs de ouro tém se mostrado como excelentes agentes de con-
traste no diagndstico de canceres via tomografia computadorizada por raios X (CT, do inglés

Computerized Tomography).

1.1 Objetivos Centrais

Nesse contexto, o presente trabalho tem por objetivos centrais:

1. Sintetizar e caracterizar nanoestruturas do tipo core-shell ou do tipo heterodimero, com-

postas por ferrita de manganés (MnFe;O,) e ouro (Au), capazes de:

e responder a aplicacdo de um campo magnético alternado, podendo serem utiliza-
das no diagnéstico de canceres enquanto agentes de contraste no imagiamento por

ressonancia magnética, bem como em seu tratamento via hipertermia magnética;

e responder a aplicacdo de radiacdo eletromagnética, podendo serem utilizadas no
diagnoéstico de canceres como agentes de contraste no imagiamento por tomografia

computadorizada, bem como em seu tratamento via hipertermia fototérmica.

2. Estudar essas nanoestruturas sob hipertermia magnética e fototérmica.

1.2 Objetivos Especificos

A sintese, a caracterizagdo e o estudo tanto ex-vivo quanto in-vivo de nanoparticulas (NPs)
magnéticas visando aplicagdes no diagnéstico e no tratamento de canceres via hipertermia
magnética j4 vém sendo estudadas hd alguns anos por nosso grupo. Em contrapartida, o estudo
de NPs sob hipertermia fototérmica é mais recente. Dessa forma, o primeiro objetivo especifico
deste projeto consiste em apreender, conjugar e sobretudo expandir os conhecimentos e as ex-
periéncias do grupo com relacdo a essas duas técnicas de hipertermia com vistas a consecucao

dos nossos objetivos centrais.
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A sintese, a caracterizagdo e o estudo in-vitro de NPs de Au visando aplicagdes no diagnds-
tico e no tratamento de canceres via hipertermia fototérmica é o segundo objetivo especifico
deste trabalho. Nosso grupo ja trabalhou com NPs metdlicas, tais como NPs de prata (Ag) e
mesmo com NPs de Au. Entretanto, este trabalho é pioneiro no grupo quanto a tentativa de
dominio do processo de sintese de NPs de Au e quanto ao estudo de seu potencial em hiperter-
mia fototérmica e em CT, seja isoladamente, seja enquanto parte integrante das nanoestruturas
a que nos propomos sintetizar.

Nosso terceiro e tltimo objetivo especifico consiste em promover o acoplamento entre NPs
de Au e NPs de MnFe;O4 por meio de liga¢des peptidicas entre aminodcidos adsorvidos as
superficies desses dois conjuntos de NPs. Aminodcidos e peptideos tém sido utilizados pelo
grupo como marcadores ou como ligantes no contexto de terapias anti-cancer. Todavia, este é
o primeiro trabalho do grupo que busca estudar e utilizar aminodacidos para o fim especifico de
sintese de nanoestruturas complexas a partir de NPs previamente funcionalizadas.

No préximo capitulo, faremos uma breve revisdo da literatura, abrangendo modelos teori-
cos, estratégias e técnicas com as quais lidamos ao longo do projeto. No Capitulo 3, abordamos
os materiais e métodos por meio dos quais implementamos quatro protocolos de sintese de
heteroestruturas MnFe;O4-Au. No Capitulo 4, listamos e discutimos os resultados de caracte-
rizagdo e sintese obtidos para os quatro protocolos avaliados. No Capitulo 5, reunimos nossas

conclusdes finais e perspectivas.



Capitulo 2

Fundamentacao Teoérica

2.1 Fluidos Magnéticos

Fluidos magnéticos, também denominados ferrofluidos, sdo dispersdes coloidais de nano-
particulas magnéticas suspensas em um liquido carreador. O liquido carreador pode ser polar
(e.g. 4gua destilada) ou apolar (e.g. hidrocarbonetos). Neste trabalho, as nanoparticulas mag-
néticas utilizadas sdo monodominios superparamagnéticos de ferrita de manganés (MnFe,Oy),
com diametros inferiores a 20 nm, suspensos em dgua destilada. A estabilidade desses coloides
é viabilizada por camadas de cobertura que podem ser de trés tipos: surfactantes, idbnicas ou

idnico-surfactantes. Veremos mais detalhes de cada um desses conceitos nas se¢des seguintes.

2.1.1 Ferritas

As ferritas sdo 6xidos duplos (férmula geral MO - Fe;O3 ou MFe2O4) compostos por Fe™?
e por M*2, onde M representa um metal divalente, tal como Mn, Ni, Fe, Co, Mg, Ba e Sr. Sao
compostos idnicos, geralmente ferrimagnéticos. A exemplo dos materiais ferromagnéticos, as
ferritas apresentam magnetizagao espontanea, a qual desaparece acima de uma temperatura
critica denominada temperatura de Curie. Acima dessa temperatura, as ferritas passam a apre-
sentar comportamento paramagnético. Materiais ferrimagnéticos ndo eram considerados uma
classe magnética distinta até 1948, quando o fisico francés Louis Néel descreve o ferrimagne-
tismo e o antiferromagnetismo — o que lhe rendeu o Prémio Nobel de Fisica de 1970.

As ferritas com as quais trabalhamos sdo ferritas ctibicas, com estrutura cristalina do tipo
espinélio (nome do mineral MgO - Al,Os, que apresenta estrutura cristalina semelhante a des-
sas ferritas). A estrutura é complexa, com 8 MH2[Fet3],[0O2]4 por célula unitaria, perfazendo
um total de 8 x (1 + 2 +4) =56 fons. Os fons O~ estdo organizados em uma rede ctibica de face

centrada, enquanto os fons M2 e Fe™ ocupam os espacos (sitios) entre eles. Ha dois tipos de
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sitios: tetraédricos e octaédricos. Sitios tetraédricos sdo aqueles que estdo no centro de um tetra-
. Loy ~ . —92 e P ~
edro cujos vértices estdo ocupados por ions O~“. Analogamente, sitios octaédricos sdo aqueles

que estdo no centro de um octaedro cujos vértices estdo ocupados por fons O~ (Figura 2.1).

(a) Sitio tetraédrico

P fon metélico

em sitio tetraédrico
0 fon metélico

em sitio octaédrico

O fon O

(d)

Figura 2.1: Estrutura cristalina de uma ferrita ctibica do tipo espinélio: (a) Sitio tetraédrico; (b) Sitio octaédrico; (c)
Célula unitaria de aresta a dividida em octantes de aresta a/2 cada; (d) Conteddo de dois dos octantes inferiores,

evidenciando um sitio octaédrico (centro) e um sitio tetraédrico (octante direito). Figura adaptada de [12], p. 179.

Nem todos os sitios disponiveis estdo ocupados por ions metdlicos: apenas 1/8 dos sitios
tetraédricos e 1/2 dos sitios octaédricos de uma célula unitaria estdo ocupados. Sabendo que
uma célula unitaria apresenta 64 sitios tetraédricos e 32 octaédricos, apenas 8 sitios tetraédri-
cos e 16 octaédricos estdo ocupados. Quando os fons M ocupam apenas sitios tetraédricos
e os fons Fe™ ocupam somente sitios octaédricos, a estrutura é denominada espinélio normal.
Quando os fons M*2 ocupam apenas sitios tetraédricos, com os ions Fe*3 distribuidos igual-

mente entre sitios tetraédricos e octaédricos, diz-se que a estrutura é do tipo espinélio inverso.
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Entretanto, essas duas estruturas sdo casos extremos. Para o caso da ferrita de Mn, por exem-
plo, a caracterizagdo cristalografica por difragdo de raios-X ou por difragdo de néutrons revela
que 80% dos fons Mn™2 estdo em sitios tetraédricos, enquanto 20% estdo em sitios octaédricos.
Trata-se, portanto, de uma estrutura mais préxima do tipo espinélio normal.

As propriedades magnéticas das ferritas sdo devidas aos fons magnéticos que elas contém.
O ion O 2 nio apresenta momento angular de spin resultante, isto é, S = 0. Por outro lado, os
ions Mn*2 e Fet? apresentam, ambos, S = 5/2. Para esses trés fons, com L representando o
seu momento angular orbital e J denotando seu momento angular total, L = 0 = J = S. Nessas

condigoes,

J(T+1) = L(L+1)+8(S+1)
27(J +1)

g=1+ =2 (2.1)

onde g é o fator g de Landé. Nesse caso, como o momento dipolar magnético u = gupgS, com
pp sendo o magneton de Bohr, se 0s momentos de spin dos ions Mn™?2 e Fe™3 estivessem todos
alinhados paralelamente, na mesma dire¢do e sentido, 0 momento magnético resultante, por

férmula de MnFe;Oy, seria de 1515, uma vez que

5 5
b= fppnt2 + 2fpers = Z”Bi +2- <2MBZ) = 15up (2.2)

Entretanto, experimentalmente, o valor medido é de 4,6p.5 (Secdo 6.3 de [12]). Logo, os
momentos de spin desses ions ndo estdo todos alinhados paralelamente, na mesma diregdo e
sentido, como nos materiais ferromagnéticos. Portanto, a ferrita de Mn deve fazer parte de uma
outra classe de materiais magnéticos. A seguir, veremos brevemente alguns dos ordenamentos
magnéticos mais importantes, com énfase especial dada aos materiais ferrimagnéticos — classe

a que pertencem as ferritas.
2.1.2 Ordenamentos magnéticos

Paramagnetismo

Materiais paramagnéticos ndo apresentam magnetizagdo espontanea. Na auséncia de campo

externo, o momento magnético resultante é nulo. Supondo um campo magnético externo apli-

—

cado na dire¢do z, Hext = HextZ, 0 médulo da magnetizagdo M = M, pode ser escrito como

o — Pogipd Hex

M = ngupJB,;(z) T

(2.3)
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onde n representa o nimero de d4tomos por m?; g, o fator g de Landé; 11p, 0 magneton de Bohr;
J, o momento angular total de cada d4tomo da rede; 119, a susceptibilidade magnética do vacuo;

kp, a constante de Boltzmann; T, a temperatura; e B;(x), a fun¢do de Brillouin

Bj(x) = (1 + 21J> coth [(1 + 21J> :L‘:| - % coth (;Jx> (2.4)

Para temperaturas relativamente altas, vale a aproximagao

J+1
B = 2.5
J(z) 37 (2.5)
e, portanto,
J 41 pogupJ He  pong®nhJ (J + 1) Hext C
M =~ = = M~ —H 2.6
ng,uBJ 3,] ]{JBT 3kBT T ext ( )

pong®ugpJ (J +1)

C =
3kg

2.7)

A constante C varia de material para material, sendo conhecida como constante de Curie.

Para a susceptibilidade paramagnética, obtemos que

_OM  OM pong?ubJ(J +1)
X~ Mg T XF 3T

C 1 T

Essa relacdo entre x e 7' é conhecida como Lei de Curie. Assim, o inverso da susceptibilidade

magnética varia linearmente com a temperatura para materiais paramagnéticos.

Ferromagnetismo

Materiais ferromagnéticos apresentam magnetizacdo espontdnea. Os momentos magnéticos
individuais dos 4tomos da rede possuem médulos iguais, estando alinhados paralelamente, na
mesma diregdo e no mesmo sentido. No modelo de campo molecular médio, apresentado pelo
fisico francés Pierre Weiss em 1907, assume-se que essa magnetizagdo espontanea seja devida
a um campo molecular, proporcional & magnetizacdo B, = A, M. A luz da mecanica quantica,
sabe-se que a constante de campo molecular ), esta relacionada com uma interacdo de natureza
eletrostatica denominada interagdo de troca ou interagdo de exchange.

Sob a agdo de um campo externo, teriamos um campo efetivo éef = Eext + ém. A relagédo

entre o médulo da magnetizagdo M = M, e o campo magnético externo Hext = HextZ fica

= pogpBJ (Hext + /\mM>

M =ngupJB;(a') T

2.9)
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onde usamos que Bef = (1o (Hext + A M ). Na auséncia de campo externo, isto é, quando

Hext = 0, observe que temos um sistema de duas equagdes para M em fungdo de z’

T
il "= M, (2.10)

M =ngupJBy(z') = M =0 =
9T B (@) ! PGB I Am

Figura 2.2: Esquema de solugéo gréfica para o sistema de equagdes 2.10.

A Figura 2.2 traz um esquema de solugdo grafica para o sistema de equagdes 2.10. Note
que, conforme aumentamos o valor de 7', maior é a inclinagdo da reta correspondendo a Mo.
Assim, a depender do valor de T, M; e M, interceptam-se duas vezes ou uma tnica vez.

No primeiro caso, isto é, quando M; e M, interceptam-se duas vezes, hd um valor de z’
para o qual M # 0 mesmo na auséncia de campo externo. O modelo proposto por Weiss é,
portanto, capaz de descrever a existéncia da magnetizagdo espontanea em ferromagnetos.

Conforme aumentamos a temperatura, encontramos uma temperatura limite a partir da
qual M; e M, passam a interceptar-se uma tinica vez, apenas em M = 0. Essa temperatura 7

é conhecida como temperatura critica de Curie. Para temperaturas acima de 7,

ng?puHJ (J + 1) (Hext + AnM)  C C
A~ Hong g ( BkB)zEet ):T e+ M
C
M(T = CAn) = CHext = | M ~ o Hext (2.11)

onde definimos § = C'\,,. Para a susceptibilidade ferromagnética, obtemos que

== (2.12)




CAPITULO 2. FUNDAMENTACAO TEORICA 11

Essa relagdo entre x e T' é conhecida como Lei de Curie-Weiss. Acima de T, a exemplo dos
materiais paramagnéticos, o inverso da susceptibilidade ferromagnética varia linearmente com
a temperatura. Entretanto, ao contrdrio do que acontece para os paramagnetos, 1/x se anula

paral = 0 # 0.

Antiferromagnetismo

Em materiais antiferromagnéticos assume-se a existéncia de duas sub-redes atdmicas com o
mesmo nimero de 4tomos por m?. Os momentos magnéticos individuais sdo todos de mesma
intensidade, como no caso ferromagnético. Em uma das sub-redes, os momentos magnéticos
estdo alinhados paralelamente, na mesma diregdo e no mesmo sentido. Na outra sub-rede, os
momentos estdo alinhados na mesma direcdo, mas em sentido oposto ao sentido dos momentos
da primeira sub-rede.

Assim, suponhamos duas sub-redes A e B apresentando comportamento ferromagnético
abaixo de T,. Seguindo a teoria de campo médio, podemos escrever suas respectivas magneti-

zagOes da seguinte maneira

ApBJAH A
M = nagappJaBy, () oy = PIARBCATA (2.13)
kT
JpH
MB = ntBMBJBBJB (.’E/B) 1‘33 = M (2.14)
kgT
ﬁA:nAAMA+nABMB+ﬁext (2.15)
Hp =npaMa +nppMp + Hex (2.16)

com M = M A4+ M 5 = 0, isto é, abaixo de 7., a magnetiza¢do espontanea resultante é nula
em materiais antiferromagnéticos. Os coeficientes nsp e npa estdo relacionados a interagdes
de troca entre primeiros vizinhos da rede cristalina, enquanto os coeficientes n44 e npp estao
relacionados a intera¢des de troca entre segundos vizinhos.

Acima de uma temperatura critica 7y, denominada temperatura critica de Néel, as duas sub-

redes passam a apresentar comportamento paramagnético. Usando a Lei de Curie,

. . L.

MA:?A<HAAMA+HABMB+Hext> (2.17)
. Cp B L

Mp = T (nBAMA +nppMp + Hext) (2.18)

Trata-se de um sistema de duas equagdes e duas incégnitas: M4 e Mp. Assumindo que M4
e Hey estdo na mesma dire¢do e sentido, enquanto Mp aponta em sentido contrario ao de M4,

passemos para uma nota¢do nao-vetorial
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C c c
(1 - ;nAA> Ma + <;71AB> Mp = ?AHext (2.19)
C C C
<—;}HBA> My — <1 - ﬁnBB> Mp = TBHext (2.20)

Para que haja magnetizacdo espontdnea em cada uma das duas sub-redes, é preciso que o

sistema tenha solug¢do nao-trivial, ou seja, (M4, Mp) # (0,0) mesmo que Hex = 0. Para tanto,

_Ca ) Ca
naAA nNAB
( (jT T . =0 (2.21)
—7TnBA  — (1 - TB”BB)

Como as duas sub-redes sdo idénticas, diferindo apenas quanto ao sentido de seus momen-
tos magnéticos, naa = npp. Além disso, Cy = Cp = C’. Admitindo que nap = npa < 0,

encontramos a temperatura critica de Néel.
Tn = C' (naa —nap) (2.22)

Como nap < 0, Ty > 0. Para avaliar a susceptibilidade magnética acima de 7T, somamos

as equagdes 2.17 e 2.18, lembrando que M=M 4+ M p. Concluimos que

2C" -

M= H, 2.2

Considerando que M e Hey tém a mesma direcdo e sentido

2 1 T-0,
_ o |1 2.24
T —C"(naa+nap) X C (2.24)

X

onde definimos 6, = C’ (naa + nap) e C = 2C’. Note que, como nap < 0, 6, pode assumir

valores negativos — a depender do valor de n44.

Ferrimagnetismo

O modelo matematico para materiais ferrimagnéticos generaliza todos os ordenamentos vis-
tos até aqui. Admite-se a existéncia de duas sub-redes atomicas distintas. O nimero de d&tomos
por m? pode ser diferente em cada sub-rede. Em uma das sub-redes, os momentos magnéti-
cos individuais tém intensidade j4 e estdo alinhados paralelamente, na mesma diregdo e no
mesmo sentido. Na outra sub-rede, os momentos possuem intensidade ;15 e estdo alinhados

na mesma dire¢do, mas em sentido oposto ao sentido dos momentos da primeira sub-rede.
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Analogamente ao caso antiferromagnético, podemos modelar as duas sub-redes usando as
equagoOes 2.13-2.16. Entretanto, temos agora que naa # ngp, Ca # Cp, nap = npa < O e
M=M 4+ M B # 0. Assim, abaixo de T¢, a magnetizacdo resultante ndo é nula em materiais
ferrimagnéticos — hd magnetizacio espontinea.

Para a temperatura critica de Néel Ty encontramos desta feita que

(Canaa+Cpnpp) + \/(CAnAA — Cpnpp)® +4C0.C0pn%p
Ty = 5 (2.25)

Além disso, acima de Ty obtemos que

(Ca+Cp)T +CaACp (nap +npa —NAA —NBB)
(T'— Canaa) (T — Cpnpp) — CaCpnaBnBa

M= Hext (2.26)

Portanto, a susceptibilidade ferrimagnética fica

Y= (Ca+CB)T+CACB (2nap — naa — nBB) (2.27)
(T—CATLAA) (T—CBTZBB)—CACBTLE‘B |

Finalmente, é possivel reescrever o inverso da susceptibilidade na forma

1 T—-6 c"
i _ (2.28)
x Ca+Cp T-0
CACB CACB CA CB
0 =—"2""_(naa+n —2n 0= ——"——"—| =——nga+—ngp+2n
it Co (naa +nBB AB) Cut 0y \ogmaat g mes AB
CaCp 2
C"=—"""""1[Ca(naa —nap) — Cp (nps — nap)]
(Ca+Cp)?
1207
100
80
R
x
40
20
0 160 260 360 460 560
T
|— Ferri === Para === Ferro Antiferrol

Figura 2.3: Variacdo do inverso da susceptibilidade magnética com a temperatura (T' > T¢) para os ordenamentos:

paramagnético, ferromagnético, antiferromagnético e ferrigmagnético.
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Observe que a equagdo 2.28 corresponde a uma reta (primeiro termo a direita) somada a
uma hipérbole (segundo termo a direita). Se C"" = 0 e § = 0, reencontramos a lei de Curie, caso
paramagnético. Se C” = 0 e 6 # 0, reencontramos a lei de Curie-Weiss, caso ferromagnético.
Adicionalmente, se § = 6,, reencontramos o caso antiferromagnético. A Figura 2.3 ilustra
como o inverso da susceptibilidade magnética varia para temperaturas acimda da temperatura

de Curie para os diferentes ordenamentos vistos até aqui.

2.1.3 Dominios magnéticos

Dominios magnéticos sdo regides do cristal dentro das quais os momentos magnéticos in-
dividuais estdo orientados paralelamente, em uma mesma diregdo e sentido. Esses dominios
sdo delimitados por regides intermedidrias, denominadas paredes de Bloch ou paredes de Néel, no

interior das quais ocorre uma mudanga gradual de orientacdo dos momentos (Figura 2.4).

Figura 2.4: Esquema representativo das paredes de Néel ou paredes de Bloch com inversdo de 180°da orientagdo

de momento de spin entre dominios vizinhos. Imagem extraida de [12], p. 277

A organizacdo dos momentos magnéticos em dominios é resultado da superposi¢do de
duas interag¢des distintas: a interagdo de troca e a interacdo dipolar magnética. A interagio de
troca prevalece no curto alcance, fazendo com que os momentos (de spin) se orientem parale-
lamente uns aos outros, de forma a minimizar a energia associada a intera¢do (equagdo 2.29a,
com J denotando a integral de troca; e S; o momento angular de spin do 4tomo ou ion 7). A
interagdo dipolar magnética prevalece no longo alcance. Assim, a medida que a extensdo de um
dominio aumenta, maior sera a tendéncia dos momentos a se alinharem antiparalelamente, de
forma a minimizar a energia associada a interagdo (equagdo 2.29b, com m; representando o

momento dipolar magnético do d4tomo ou fon ¢; e r a distancia entre eles).
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Uew = —275; - S (2.29a)

/‘LO — - - - - o
Udm = A3 (mz cMmy — 3(m¢ : r)(mj : 7“)) (2'29b)

Materiais multidominio sdo aqueles que apresentam mais de um dominio magnético. Ao
reduzirmos as dimensdes de um material multidominio, podemos chegar a um ponto em que
haja apenas um tnico dominio magnético. Nesse caso, o material é chamado monodominio.
Em razdo de suas dimensdes reduzidas, nanoparticulas magnéticas apresentam, em geral, um
tnico dominio. Além disso, abaixo de um didmetro critico (que varia de material para ma-
terial), nanoparticulas magnéticas apresentam comportamento superparamagnético (Figura 2.5).
Assim, apesar de as amostras bulk de ferrita serem ferrimagnéticas, as nanoparticulas de ferrita

apresentam comportamento superparamagnético.

He Monodominio Multidominio
| |

A
\

SPM

-«

Diametro da Particula

Figura 2.5: Evolucdo do campo coercitivo com o didmetro da particula, evidenciando as regides monodominio e

multidominio, bem como a regido de comportamento superparamagnético (SPM). Figura adaptada de [13], p. 62.

Antes de passarmos propriamente ao estudo do superparamagnetismo, precisamos fazer

uma breve consideragdo a respeito do fendmeno de anisotropia magnética.

2.1.4 Anisotropia magnética

Fala-se em anisotropia magnética quando a magnetizagdo espontanea do material tende a se
alinhar ao longo de uma diregdo preferencial, mais favoravel de um ponto de vista energético,
denominada eixo fdcil de magnetizagio. A anisotropia magnética depende da temperatura e pode
ter vérias origens, tais como: a estrutura cristalina do material (anisotropia magnetocristalina);
o formato da amostra (anisotropia de forma); tensdes mecanicas externas aplicadas a amostra

(anisotropia induzida ou magnetoeldstica).
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Quando a tendéncia de alinhamento da magnetizagdo com o eixo facil é muito forte, diz-se
que o material é duro. Quando essa tendéncia é fraca, diz-se que o material é macio. Sem a ani-
sotropia magnética ndo haveria a histerese apresentada por materiais ferro e ferrimagnéticos.
Magnetos duros apresentam alto campo coercitivo. Magnetos macios apresentam baixo campo
coercitivo. No modelo de Stoner-Wohlfarth para a histerese, a energia associada a anisotropia

magnética para um monodominio com anisotropia uniaxial é expressa por

U, = KVsin?6 (2.30)

onde K representa a constante de anisotropia do material; V, o volume da amostra; e 6, o
angulo entre o eixo f4cil e a magnetizagao.

Os vales da Figura 2.6 representam configuracdes em que a magnetizagdo estd alinhada ao
eixo de anisotropia: na mesma direc¢do e sentido (§ = 0, configuragdo paralela); ou na mesma
direcdo e sentidos opostos (¢ = m, configuragdo antiparalela). Por conveniéncia, escolhemos
KV = 1. Note que, na auséncia de campo externo, a barreira de energia a ser vencida para que
o sistema passe de uma configuragdo a outra é constante e igual a K'V. Contudo, essa simetria
é quebrada com a aplicagdo de um campo externo. No exemplo da Figura 2.6, observe que
menos energia é necessdria para que o sistema faga a transi¢do da configuragdo paralela para a

configurac¢do antiparalela do que aquela necessdria para percorrer o caminho inverso.

1.0
0.8
0.6
U 0.4
0.2
0,
_0.2,

xoom 9 m m 3m wm Sn 3m

2 4 4 2 4 4 2

0
|_ Sem campo Com campo |

Figura 2.6: Energia de anisotropia uniaxial em funcdo do dngulo entre o eixo de anisotropia e a magnetizagdo de

um monodominio, na auséncia e na presenga de um campo externo aplicado.
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2.1.5 Superparamagnetismo

Considere uma particula monodominimo com anisotropia uniaxial. Quando 7" # 0 K, a
energia térmica pode ser suficiente para demover a magnetizagdo da particula com relacdo a
direcdo de seu eixo de anisotropia. Esse fendmeno de flutuagdo da magnetizagdo da particula
em torno de seu eixo de anisotropia é denominado relaxagio. A probabilidade de um flip da
magnetizacao, isto é, uma transi¢do entre as configuragdes paralela e antiparalela, é tanto maior
quanto mais préximos forem os valores de kg7 e K'V. Segundo a lei de Néel-Arrhenius, o tempo

de relaxagdo 7 pode ser expresso por

KV
r=meo (57 31)

onde 7 é uma constante, geralmente na faixa de 1072 a 10~ s. De maneira simples, pode-
mos dizer que, sob agdo da energia térmica, o sistema tenta realizar 7, ! flips por segundo.

Suponha agora que estejamos tracando a curva de magnetizagdo de uma amostra contendo
um grande ntiimero dessas particulas via VSM. O intervalo de tempo t,, entre uma tomada
de medida e outra é muito superior ao tempo de relaxacdo 7 da magnetizacdo de uma dessas
particulas (geralmente da ordem de nanosegundos). A média temporal da magnetizagdo em
tm é nula, mesmo que o material que a compde apresente magnetizagdo espontanea, ndo-nula.
Diz-se que a particula encontra-se em regime superparamagnético. Seu comportamento seréa se-
melhante ao de um paramagneto.

Por outro lado, em técnicas experimentais como a espectroscopia Mossbauer e a ressonancia
magnética nuclear, ¢,, € da ordem de 1079 a 10~7. Assim, eventualmente t,, < 7. Nesse caso,
a média temporal da magnetizagdo em ¢,, é ndo-nula. Diz-se que a particula encontra-se em

regime bloqueado. Seu comportamento serd semelhante ao do material bulk que lhe deu origem.

(a) Regime bloqueado (ty < 1) (b) Regime superparamagnético (tm > 1)
M M
Mg Mg
My
He
H H
Curva de magnetizacao Curva de magnetizacao
com histerese € com campo coercitivo sem histerese e sem campo coercitivo

Figura 2.7: (a) Curva de magnetiza¢do para uma particula em regime: (a) bloqueado; (b) superparamagnético.
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Note que a transigdo entre os regimes superparamagnético e bloqueado depende um ba-
lango entre K, V e T, isto é, um balango entre anisotropia, tamanho e temperatura da particula.
Além disso, existe uma dependéncia em ¢,,. Por esse motivo, ndo se pode dizer que esses regi-
mes correspondam a estados termodindmicos, como os ordenamentos magnéticos vistos até aqui
o0 sdo. Esses regimes sdo considerados estados dindmicos. Fala-se em regime superparamagnético
e ndo em ordenamento superparamagnético.

Na derivagdo do modelo paramagnético, consideramos os momentos angulares totais ato-
micos ou i0nicos, os quais apresentam valores discretos ditados pela mecanica quantica. No
caso superparamagnético, vamos considerar o momento angular total J da particula como um
todo. Assim, como o momento angular total da particula é a soma dos momentos atomicos ou
idnicos individuais, J pode assumir virtualmente qualquer valor no intervalo continuo entre
0 e NJ;, com N representando o ntiimero de d4tomos ou ions que compdem a particula e J; o
momento angular total individual de cada 4tomo ou ion — assumido constante para todos eles.

Matematicamente, sabemos que o limite da fungdo de Brillouin B;(z) quando J tende ao

infinito é a fungdo de Langevin L(x), dada por

th& Bj(z) = L(x) = coth(x) — é (2.32)

A partir de 2.3 e das consideragdes acima, concluimos que, em regime superparamagnético,

= togpBJ Hext

M = JL 2.33
ngupJL(x) T (2.33)
1-
y 0.5
10 s 5 10
0.5 1
- 1 B
| Langevin Brillouin |

Figura 2.8: Curvas de Brillouin e Langevin: modelos matemédticos para a magnetizagdo de materiais paramagnéticos

e de materiais em regime superparamagnético, respectivamente.
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2.1.6 Estabilidade coloidal

Devido ao diametro reduzido das NPs com que trabalhamos, flutuagdes térmicas no liquido
carreador conferem energia suficiente para que as particulas continuem suspensas, em movi-
mento Browniano, vencendo a agdo gravitacional. Adicionalmente, interagdes de naturezas
fisicas variadas, atrativas e/ou repulsivas, devem ser levadas em conta no estudo da estabili-

dade coloidal. Vejamos algumas delas.

Interacao de van der Waals

A interagdo de van der Waals é atrativa e estd sempre presente. A energia potencial associada

a interacdo entre duas particulas esféricas idénticas de raio R é dada por

A 2R? 2R? C? - (2R)?
UVdW = —g {02 — (2R)2 + 2 +1In <C’2>} (234)

onde A é a constante ou coeficiente de Hamaker; e C, a distancia centro a centro entre as

duas NPs interagentes.

Interacao dipolar magnética

A interacdo dipolar magnética pode ser atrativa ou repulsiva. Ocorre entre dois dipolos mag-
néticos 7 e j. A energia potencial correspondente a interacdo é dada por
Ui = 7o (i it — 3(37h; - 7) (77 - 7)) (2.35)
473
onde i é a susceptibilidade magnética do vacuo; m;, 0 momento dipolar magnético da
particula 7; 7, o momento dipolar magnético da particula j; r, a distdncia centro a centro entre

as NPs; e 7, um versor na direcdo e sentido de .

Interacdo de repulsdo estérica

Para evitar a aglomeracao, é possivel revestir as NPs do coloide com uma cobertura estabi-
lizante. Quando moléculas organicas eletricamente neutras compdem essa camada, diz-se que
o fluido é surfactado. Esse revestimento pode promover uma interagdo repulsiva entre as NPs,
conhecida como repulsio estérica ou repulsio de contato. A energia potencial correspondente a
interacdo é ndo-nula apenas para r < 2§ (com r sendo a distancia centro a centro entre as NPs;

e §, a espessura da camada de cobertura) e é dada por

Ue 7wD%*G I+2 1+t !
- p R _ 2.36
ksT 2 [ t <1+1/2> t] (2.36)
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onde kp é a constante de Boltzmann; 7', a temperatura; D, o didmetro médio da NP; G, um
parametro denominado grafting, o qual esta associado a densidade superficial de moléculas

adsorvidas na superficie da NP; [ = 2r/D; et = 25/D.

Interacdo de repulsdo eletrostatica

Quando fons sdo utilizados na camada de cobertura, diz-se que o fluido é iénico. A cober-
tura iOnica também gera uma interagdo repulsiva, de natureza eletrostdtica. A energia potencial

correspondente a interacdo é dada por

Uel D2 ) ews e—nD(T—D)
= 4— tanh 2.37
ksT  Lp <4kBT r 237)

onde kp € a constante de Boltzmann; 7', a temperatura; D, o didmetro médio da NP; e, a
carga do contra-fon da dupla camada ionica; 15, o potencial de Stern (ou potencial (), repre-
sentando o potencial na superficie da NP; xp, o inverso do raio de Debye; 7, a distancia centro

a centro entre as NPs; e L dado por

2

e
com ¢, sendo a permissividade elétrica do solvente (liquido carreador).
%?tg{r’ . ¢ . .‘::3 ;;’ 7 ’
,’ g . .. L (J" 2
;ﬁk ° ‘f ik ¢
° . . . .
. . a8y . ®
i SPE. -
o e %‘ Z g e,
TP Y Tt
3 i‘.f’ .0 o ‘?31} J_r'
X@‘. L Z o
. L

(a) Surfactado (b) Ionico (c) Ionico-surfactado

Figura 2.9: (a) Fluido surfactado, com liquido carreador apolar; (b) Fluido iénico, com liquido carreador polar; (c)

Fluido idnico-surfactado, com liquido carreador polar.

A Figura 2.9 traz um esquema dos diferentes tipos de fluidos magnéticos, classificados
quanto ao tipo de camada de cobertura. Note que, além dos tipos j& mencionados, existe um
terceiro tipo, para o qual a camada estabilizante é composta por moléculas orgéancias passiveis
de ionizagdo, tais como acidos, bases ou sais organicos (e.g. citrato de sédio e DMSA). Nesse

caso, diz-se que o fluido magnético é idnico-surfactado.
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2.2 Hipertermia Magnética

2.2.1 Processos de relaxagao

Ao se aplicar um campo magnético oscilante a um fluido magnético, as NPs presentes no
fluido passam por processos de relaxacio. Nesses processos, ocorre dissipacdo de energia, pro-
vocando um aumento de temperatura nas circunvizinhangas das NPs. Quando esse aumento
de temperatura se conserva, por tempo suficiente, na faixa entre 42 e 45°C, diz-se que o sis-
tema estd em condigdes de hipertermia magnética. Abordaremos, brevemente, dois processos de
relaxagdo: 1) a relaxacdo browniana; e 2) a relaxacdo de Néel (ou relaxacao de Néel-Brown).

A relaxagdo browniana estd associada ao movimento de rotacao das NPs do ferrofluido, ao
alinharem seus momentos magnéticos individuais na mesma direcdo e no mesmo sentido do
campo externo aplicado. O tempo caracteristico desse processo, denominado tempo de relaxagio

browniano, é dado por

_ 3V

B = KaT (2.39)

onde 7 é a viscosidade do fluido; Vi, o volume hidrodindmico da NP; kp, a constante de

Boltzmann; e T, a temperatura. Vz, por sua vez, é dado por

5 3
Vi = <1 + R> 1% (2.40)

onde 0 é a espessura da camada de cobertura; R, o raio da NP; e V, seu volume.
A relaxagdo de Néel ou relaxagdo de Néel-Brown estd associada a mudanga de dire¢do da mag-
netizagdo das NPs com relacdo ao seu eixo de anisotropia. Como vimos anteiormente, o tempo

caracteristico desse processo, denominado tempo de relaxagio de Néel, é dado por

KV
v = me (1) 241)

onde 79 é um intervalo de tempo caracteristico, dependente do tipo de material, geralmente
na faixa de 1072 a 1079 s; e K, a constante de anisotropia do material.
O tempo efetivo de relaxacado 7, levando-se em consideragdo os dois processos de relaxacao,

é dado pela relagdao

S (2.42)
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2.2.2 Poténcia dissipada

Nosso objetivo agora serd determinar analiticamente a poténcia dissipada pelos dois pro-

cessos de relaxacdo considerados anteriormente. Partiremos da Primeira Lei da Termodindmica:

AU = AQ — AW (2.43)

onde U ¢ a energia interna do sistema; @), o calor adicionado ao (ou removido do) sistema;
e W, o trabalho realizado pelo (ou sobre 0) sistema, todos dados em unidades de energia [J].
Ora, a variagdo da energia interna em um ciclo de oscilagdo do campo externo é nula. Assim,
AQ = AW.

Se H - dB representa a contribuigdo diferencial & densidade volumétrica de energia [J/m?]
devida ao campo magnético, dW = H - dB. No regime linear, H e B sio colineares. Assim:

dW = HdB (2.44)

Ora, nessas condicdes, sabemos que B = po(H + M), portanto,

d(HB) = HdB+ BdH
HdB = d(HB)— BdH
HdB = d(HB)— poHdH — poMdH (2.45)

Ao integrarmos a Equacdo 2.45 ao longo de um ciclo, os dois primeiros termos a direita da

igualdade se anulam. Assim,

AQ = AW = —pg 7{ MdH (2.46)

Seja, agora, o campo magnético oscilante externo descrito por

H(t) = Hy coswt = R{Hp exp(iwt)} (2.47)

onde H\ é a amplitude do campo; w, a frequéncia angular de oscilagdo; e ¢, um instante de
tempo a contar do inicio da aplicagdo do campo. No regime linear, aproximagao valida para

baixas amplitudes de campo, a magnetiza¢do pode ser escrita como:

M(t) = My cos (wt — ¢) = R{xHo exp(iwt)} (2.48)

M (t) = x'Hp cos (wt) + x" Hy sin (wt) (2.49)

onde M é a amplitude da magnetizagdo induzida; ¢, a diferenga de fase entre o campo

aplicado e a magnetizacdo induzida; e x, a susceptibilidade complexa do material magnético

(x = x"—ix").
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Passando a integragdo da equagédo 2.46 para uma integracdo temporal

dH

Tciclo
0

COM Tyiclo = 27 /w e w = 27 f e substituindo 2.47 e 2.48 em 2.50, temos que

0 %Tciclo
Teiclo Tciclo
,uox’ng/ co sin(wt)dt + pox” How i (wt)dt

187
HOX”HSMEE = TWOXHHS (2.51)

AQ

AQ

Para obter a poténcia térmica gerada pelos processos de relaxacdo de Brown e de Néel, basta

dividir o valor de AQ encontrado em 2.51 pelo periodo de um ciclo

A ciclo
Peicio = Q l = fAQciclo = fT‘—,uOX”Hg (252)

Teciclo

O objetivo agora passa a ser obter uma expressdo para x”. Desenvolvendo o lado esquerdo

da igualdade em 2.48, obtemos que

M(t) = Mpcos(wt)cos(p)+ Mysin (wt) sin ()
My cos () Mosin (¢)

= ——H, t
o cos (wt) + I

ir Hjsin (wt) (2.53)

Comparando 2.53 com 2.49, encontramos que

r_ My cos (¢) X// _ My sin (¢)

2.54
X Hy Hy (2.54)
Dividindo a expressdo encontrada para x” pela obtida para x’, concluimos que
X//
tan (¢) = v (2.55)

Usando a equagio de Bloch para um fluido estatico sob agdo de campo magnético oscilante

P~ Loty - () 256)

onde 7 é o tempo de relaxagdo efetivo e My é a magnetizacdo de equilibrio, dada por

Moy(t) = xoHo cos (wt) = R{xoHo exp(iwt)}, temos que

H
—x'wHy sin (wt) + x"wHy cos (wt) = — [x0 cos(wt) — X’ cos(wt) — X" sin(wt)] (2.57)
T
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Assim, por um lado,

—X'w = —X7 = Y'=wryY (2.58)

Por outro lado,

!/

X'wr = xo—x (2.59)
Substituindo 2.58 em 2.59, obtemos que
2.1 / / X0
e - A0 2.60
W)X =xo—X = «x T (wr)? (2.60)
Logo, substituindo 2.60 em 2.58, tem-se que

"__ X0
X =TT o (W2 (2.61)

Finalmente, substituindo 2.61 em 2.52, concluimos que

_ 2 X0 N 2 X0
Picio = fﬂ',UOHOWTm = fWMOHo (QWf)TW
2rfr
Peicio = Prmono = WNOXOHSfW (2-62)

2.2.3 Polidispersoes

A Equagdo 2.62 expressa a poténcia térmica gerada por hipertermia magnética em fluidos
monodispersos, isto é, ferrofluidos contendo NPs esféricas de mesmo didmetro. Para fluidos po-
lidispersos, sabe-se que uma distribuicdo log-normal é uma boa aproximagdo para a distribuicao
dos didmetros (ou raios) das NPs [14]. A distribui¢do log-normal ¢g(R) pode ser obtida a partir

de uma distribui¢do normal f(x). Comegamos substituindo x por In R.

exp [‘(”;;2“)2] s f(nR) =

Uma mudanga de varidveis ndo altera a probabilidade, portanto,

d(In R)
dR

onde definimos a distribui¢do log-normal como sendo

f(x)dx = f(In R)d(InR) = f(In R)

R = f(in R)%dR — g(R)dR

g(R) =

InR 1 —(In(R/Ry))?
HR) Lo [0/ R .
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Na expressdo acima, R é o raio médio das NPs; In Ry = y, a média da distribuigdo normal
de In R; e 0, 0 desvio padrédo correspondente. Assim, para polidispersoes, a poténcia dissipada

é calculada segundo

Ppoli = / Pmonog(R)dR (264)
0

2.2.4 Histerese dindmica e hipertermia magnética

Finalmente, gostariamos de destacar a importancia da diferenga de fase ¢ entre o campo ex-
terno aplicado a amostra e a magnetizagao resultante. Observe em 2.54 que, caso essa diferenga
de fase ndo existisse (ou se a diferenca de fase fosse de 180°), sin(¢) = 0 e, consequentemente,
X" = 0. De 2.52, concluiriamos que a poténcia térmica gerada seria nula.

Portanto, no caso de particulas superparamagnéticas, a geragdo de calor provém de uma
histerese dindmica, a qual surge como consequéncia da agdo de um campo magnético alternado

sobre essas particulas.

Calor gerado
via histerese dindmica

Figura 2.10: Esquema de histerese dindmica promovida em ferrofluidos gragas a diferenca de fase ¢ entre H e M, a

qual estd na origem da poténcia térmica dissipada por NPs submetidas a um campo magnético alternado.
2.3 Nanoparticulas de Au

2.3.1 Agentes de contraste em CT

Entre diversos materiais inorganicos, nanoparticulas de ouro vém atraindo grande interesse
em aplica¢des que as utilizam como agentes de contraste para o diagndstico de canceres via
tomografia computadorizada (CT) por raios-X.

Atualmente, os agentes de contraste utilizados em tomografias computadorizadas sdo mo-
léculas organicas a base de iodo. Entretanto, os mesmos podem ser eliminados do organismo
via figado e rins num curto intervalo de tempo, inviabilizando o imagiamento. Além disso, to-
xicidade a células hepadticas e rea¢des alérgicas seguidas de ébito também ja foram reportadas.

Por esses motivos, agentes de contraste alternativos para CT vém sendo buscados [15].
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Pesquisas com nanoparticulas de ouro tém revelado propriedades fisicas e bioldgicas de
interesse para tais aplicagdes: alto coeficiente de absorgdo de raios-X (a 100 keV, o coeficiente
de absor¢do do ouro é de 5,16, enquanto o do iodo é de 1,94); ressonancia plasmonica de su-
perficie (SPR, do inglés Surface Plasmon Resonance); facilidade em se modificar quimicamente
sua superficie (passivagdo ou funcionaliza¢do); e boa biocompatibilidade. Quando aplicadas
ao imagiamento por tomografia a concentragdo de 0,5 mol/L, o contraste pode ser melhorado
entre 88% e 115% com relagdo ao contraste via agentes iodados, apresentando, adicionalmente,

mais seguranga ao organismo em concentragdes mais elevadas [15].

2.3.2 Ressonincia plasmonica

A ressondncia plasmonica é um fendmeno de origem quantica relacionado a oscilagdo coletiva
e coerente de elétrons de condugdo em metais [16]. Um plasmon é um quantum associado
ao fendmeno de oscilagdo dessa camada eletronica. Analogo ao fonon, quantum associado ao
fendmeno de vibragdo dos dtomos ou fons da rede cristalina. Ao incidir sobre a superficie
de NPs de Au, uma parte da luz (fétons) é absorvida e outra parte é espalhada. Parte da luz
absorvida induz o fénomeno de ressonédncia plasmoénica quando a frequéncia da luz incidente

corresponde a frequéncia natural de oscilagdo da camada eletronica de condugao.
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Figura 2.11: Esquema ilustrativo do fendmeno de ressonancia plasménica, relacionado a oscilagdo coletiva e coe-

Frestauradora

rente da camada superficial de elétrons livres em cristais metalicos, particularmente em NPs.

2.3.3 Lei de Beer-Lambert — Coeficiente de extin¢ao

Pela lei de Beer-Lambert, sabemos que:

ILi(z) =1 exp_Ncmz (2.65)

onde I;(z) é a intensidade luminosa transmitida a uma distancia = da fonte; ; a intensidade
luminosa inicial, antes da travessia do meio em andlise; N é a quantidade de particulas por
unidade de volume na dispersdo coloidal; C,;; é a se¢do transversal de extingdo de uma tnica

particula; e z 0 caminho 6ptico percorrido pela luz.
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Podemos, ainda, denotar aeyy = N Ceyy, com ey sSendo o coeficiente de extingdo da amos-
tra. Por serem mais radiodensas (i.e. por apresentarem maior a.,;) do que as moléculas de iodo,
as NPs de ouro promovem uma maior atenuagdo da intensidade do feixe de raios-X quando
comparadas a agentes de contraste a base de iodo, a mesma concentra¢do e para um mesmo

caminho 6ptico [15].

2.4 Hipertermia Fototérmica

2.4.1 Formulacgao geral do problema

O termo hipertermia fototérmica refere-se a um aquecimento localizado e controlado que
surge como resultado da interagdo entre um feixe de luz laser e uma cole¢do de nanoparti-
culas (magnéticas ou metdlicas). Para compreender os fundamentos teéricos desse fendmeno,
é preciso estudar os fendmenos de espalhamento e absor¢do de luz por particulas de compo-
si¢do quimica, forma e tamanho arbitrdrios. A seguir, apresentamos as bases desse estudo,
com énfase no problema de uma particula esférica arbitrdria e no problema de uma particula

esférica bicamada, seguindo a abordagem e a notagdo adotadas por Bohren e Huffmann [17].

Espalhamento e Absorcao

Quando uma particula é iluminada por uma onda eletromagnética, as cargas elétricas que a
compdem entram em movimento oscilatério induzido pelo campo elétrico da onda incidente.
Cargas aceleradas, por sua vez, irradiam energia sob a forma de ondas eletromagnéticas. Essa
radiagdo secunddria é denominada radiacdo espalhada pela particula. Além disso, parte da
energia da onda eletromagnética incidente pode ser transformada em outras formas de energia,
processo conhecido como absor¢io. Espalhamento e absor¢do ndo sdo processos mutuamente
independentes, sempre ocorrendo simultaneamente.

Por hipétese, vamos considerar que o espalhamento seja eldstico, isto €, a frequéncia da
onda eletromagnética espalhada é a mesma da onda incidente. Além disso, consideramos que
a heterogeneidade atdmica ou molecular é desprezivel, isto é, a particula serd considerada
homogénea. Adicionalmente, o espalhamento devido a flutuagdes do niimero médio de cargas
elétricas que compdem a particula serd desprezado. Nao serdo explicitamente consideradas

interagdes entre fotons e excita¢des quanticas elementares.
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Espalhamento por uma tinica particula

No caso do espalhamento por uma tnica particula homogénea, vamos assumir que a par-
ticula possa ser subdividida em pequenas regides. A onda incidente induz um momento de
dipolo elétrico em cada uma dessas regides. Os dipolos oscilam com a mesma frequéncia do
campo incidente, irradiando energia sob a forma de onda eletromagnética. Em um ponto dis-
tante, numa dada dire¢do, o campo espalhado é obtido fazendo-se a superposi¢do dos wavelets
espalhados, levando-se em conta as diferencas de fase entre eles. Portanto, em um segundo
ponto, em uma outra dire¢do, a depender do modo como esses wavelets interferem entre si, o
campo espalhado serd diferente daquele obtido para o primeiro ponto. Caso o comprimento de
onda da radiagdo incidente seja muito maior do que o tamanho da particula, pode-se assumir
que os wavelets espalhados estejam todos em fase.

A forma, o tamanho e o material de que é feito a particula sdo fundamentais para o modelo.
Num primeiro momento, consideraremos o caso de uma esfera para a modelagem de uma na-
noparticula magnética de MnFe;O, ou de uma nanoparticula metalica de Au. Num segundo
momento, consideraremos o caso de uma esfera composta por duas camadas de materiais dis-
tintos para modelar um nanoshell constituido por um ntcleo de silica e uma casca esférica de
Au. Quando a particula é muito pequena quando comparada ao comprimento de onda da

radiacdo incidente, vale uma aproximagdo conhecida como espalhamento Rayleigh.

Espalhamento por uma colec¢io de particulas

Quando pensamos no problema do espalhamento por uma colec¢do de particulas, devemos
considerar que cada particula serd excitada pelo campo incidente e pelo campo resultante do
espalhamento de todas as demais particulas. Entretanto, se considerarmos que o ntimero de
particulas do sistema em andlise é suficientemente pequeno e que o espagamento entre elas
é suficientemente grande, vale a seguinte aproximagdo: nas vizinhangas de cada particula, o
campo total espalhado pelas particulas serd pequeno se comparado ao campo incidente. Con-
sequentemente, o campo total espalhado pode ser considerado como a soma dos campos espa-
lhados pelas particulas individualmente devido unicamente a excitacdo do campo incidente.

Além disso, se o espacamento entre as particulas é aleatério, ndo hd razdo para que exista
uma relagdo sistemdtica entre as fases dos wavelets espalhados. Dessa forma, o espalhamento
por uma colecdo de particulas é nio-coerente. Consequentemente, a irradiancia (W/m?) total
espalhada por uma cole¢do de particulas pode ser considerada como a soma das irradidncias
espalhadas pelas particulas individualmente. Entretanto, mesmo em uma colegado de particulas

aleatoriamente distribuidas, o espalhamento frontal é coerente.
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Problema direto vs. Problema inverso

O problema direto consiste em determinar o campo espalhado por uma particula ou por uma
colecdo de particulas em qualquer ponto do espago, com base na forma, tamanho e composi-
¢do da(s) particula(s) e a irradiancia, polarizagdo e frequéncia da radiagdo incidente. Essa sera
nossa estratégia para determinar energia eletromagnética absorvida (e, consequentemente, o
calor dissipado) por uma dada amostra de nanoparticulas magnéticas ou metélicas. O problema
inverso consiste em descrever a particula ou a cole¢do de particulas com base no campo espa-
lhado. Essa é a estratégia adotada pela técnica de medicao conhecida como DLS (Dynamic Light
Scattering), utilizada neste trabalho para determinar o didmetro hidrodinamico de nanoparti-

culas recobertas por moléculas estabilizantes ou por aminoacidos.

Extin¢ao = Espalhamento + Absor¢ao

Suponha que uma uma colecdo de particulas seja colocada entre uma fonte de luz monocro-
maética e um detector. Denotaremos por U a poténcia eletromagnética recebida pelo detector.
Se removermos a amostra, a poténcia recebida pelo detector serd Uy > U. Dizemos que, na
presenca da amostra, houve extingdo do feixe incidente. A extin¢do depende: da composi¢do
quimica, tamanho, forma e orientagdo das particulas; do ndmero de particulas; do meio em
que as particulas se encontram; da polarizagdo e da frequéncia do feixe incidente.

Se 0 meio em que as particulas estdo imersas é transparente (ndo-absorvente), a diferenca
Uyp—U = Wey: decorre de perdas de energia por absorgio e espalhamento, com W, representado

a poténcia extinta pela presenga da cole¢do de particulas. Matematicamente:

Wezt = Waps + Wiea (266)

com Wy, representando a poténcia absorvida; e Wy, a poténcia espalhada pelas particu-

las. Dividindo a equacéo anterior pela irradiancia I; da luz incidente, temos que

Cext = Caps + Csca (267)

com Coyt, Cops € Cseq representando, respectivamente, as segdes de choque de extingdo, absor-
cdo e espalhamento. Note que essas grandezas apresentam dimensao de 4rea.

Podemos ainda definir as eficiéncias de extingdo, absorcado e espalhamento

Cext Cabs Csca

Qe:vt = q Qabs = a Qsca = q

(2.68)

com G representando uma projecdo da particula sobre um plano perpendicular ao feixe

incidente. No caso de uma esfera de raio a, por exemplo, G = a2,
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Coeficientes de atenuagdo

Algumas vezes queremos comparar a atenuacdo da luz incidente por duas amostras distin-
tas, ou entre uma amostra bulk e uma amostra com nanoparticulas de um dado material. Para
que a comparagdo seja justa, precisamos considerar o mesmo volume ou a mesma massa do
material das duas amostras. Se N é o nimero de particulas por unidade de volume, 1 /N éo
volume médio alocado para uma tnica particula, e ¢ = Nv é a fragido volumétrica da amostra,
com v representando o volume de uma tnica particula. Portanto, podemos escrever o coefici-

ente de atenuacdo da seguinte maneira

C
Qext = Ncewt = Qegt = d) th (269)
Fazendo ¢ = 1, temos a defini¢do do coeficiente de atenuagdo volumétrico
C
p = 24 (2.70)
v
Ja o coeficiente de atenuagdo especifico (ou em termos de massa) é definido como
C
Q= 2 = Zeat 2.71)
p m

com p e m representando, respectivamente, a densidade e a massa da particula.

Absorbancia e Transmitancia

Experimentalmente, costuma-se trabalhar com as grandezas absorbincia A e transmitdncia T

ol

T

I I;
-t = _logT = —log =X = log =~ 2.72
7 og og 7 =log 7 (2.72)

Assim, podemos reescrever a Lei de Beer-Lambert como

NCeth

2.7
In10 2.73)

I
_logI—t — _loge_NCeth = A:Ncewt210g€:>14:
%

Além disso, também é costume definir a absorbancia em termos do caminho 6ptico d (dado
em cm) e da concentracdo c da amostra (dada em mol/L). Assim, fazendo z = d e usando que

¢ =N103/N,4, com N4 representando o nimero de Avogrado, temos que [18]

Ncextd C NCext NCem
A= end € d= d=ccd = [A=ecd] 2.74
mi0 ¢ el T (M103/Nymip ™ = " T IE=EC @74)

onde ¢ representa o coeficiente de extingdo molar decadico (dado em L mol~tem™1).
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2.4.2 Espalhamento e absor¢ao por uma particula esférica — Modelo de Mie

A teoria de absor¢ao e espalhamento por uma particula esférica de raio e indice de refra-
¢do arbitrarios é conhecida por teoria de Mie, em homenagem a Gustav Mie, fisico alemao que

apresentou uma solugdo analitica para o problema em 1908 (vide Apéndice I).

Secdes de choque de espalhamento e extingdo

E possivel demonstrar que as se¢des de choque de espalhamento Cs., e de extingdo Cey¢

para uma particula esférica de raio e indice de refragdo arbitrarios sdo dadas por

Wsca 2 >

Crea = =1 = 3 2_ 2+ D)(Janl® +[ba]?) (2750)
v n=1
Wemt . 2m >

Ceat = == = W;@m DR{an + by} (2.75b)

com k denotando o médulo do vetor de onda da luz incidente; R, a parte real do namero

complexo em questdo; e a,, e by, os coeficientes de espalhamento, dados por

_ pmapn(ma)y, () — pa ()97, (ma)

n — Mmqﬁn(mx)&’l(m) — len(x)w%(ml‘) (2.76a)
 n (ma) gl () — i, ()9, (ma)

bn = w1 (ma)&l (z) — pmé&y, ()Y, (ma) (2.76b)

onde u representa a susceptibilidade magnética do meio; e y1, a susceptibilidade magnética
do material que constitui a esfera. Os pardmetros m e x sdo denominados, respectivamente,
pardmetro de tamanho e indice de refragdo relativo, definidos por

_ 2rNa

k N
T =ka = m:—1 -1

A kN

(2.77)

com a representando o raio da esfera; A\, o comprimento de onda da luz incidente; ki, o
modulo do vetor de onda no interior da esfera; N; e N, o indice de refragdo da particula e do
meio circundante, respectivamente.

Por sua vez, ¢, e &, representam as func¢des de Riccati-Bessel definidas por

Un(p) = pin(p)  Eulp) = phiP(p) (2.78)

com h{) denotando uma das fungdes esféricas de Hankel, definidas por

hD(0) = jn(p) +iyn(p)  hP(p) = jn(p) — iyn(p) (2.79)

Jn € Yy, representam as fungdo esféricas de Bessel de primeiro e segundo tipo, respectivamente.
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2.4.3 Espalhamento e absorcao por uma particula esférica bicamada

Figura 2.12: Particula esférica bicamada, com raio interno a e raio externo b. No caso de nanoshells de Au, a camada

1 é tipicamente composta por silica, enquanto a camada 2 é composta por Au. Figura extraida de [17], p. 182.

A solugdo para o problema de uma particula esférica bicamada foi proposto pela primeira
vez por Aden e Kerker em 1951 [19]. A expressdo para as se¢des de choque de espalhamento
e extingdo (2.75a e 2.75b) continuam vélidas. Entretanto, as expressdes para os coeficientes de

espalhamento, com as susceptibilidades magnéticas p; = po = pg (Figura 2.12), ficam

o = Ynly) [ (may) = Anxi, (may)] —mayn,(y) [wn(mw) Anxn(may)] (2.80a)
" &nly) [ (may) — Anxd (may)] — magl (y) [n(may) — Anxn(may)] '
b — M2¥n(y) [V (may) — Buxin(may)] = ¥3,(y) [n(may) — Buxn(may)] (2.80b)
" man(y) [V (may) — Baxl, (may)] — &, (y) [Wn(may) — Buxn(may)] '
mlz%:% mgz%:% x =ka y=kb (2.81)
Mo (max) Yy, (m12) — miyy, (max), (mix)
A = Moyl (1) — iy (maz () (2822)
Mot (m12);, (Mmax) — mitn(max)ty, (miz)
B = Xt (a2 () — e, () X (22) (2820)

Exemplos: nanoparticulas e nanoshells de Au

Para uma NP esférica de Au de raio a = 20 nm, iluminada por uma onda plana monocro-
matica A = 528 nm, obtemos que Cyps = 2827 nm?, Qups = 2,3 € Cops/Cert = 0,94 [20]. Isso
significa que, nesse comprimento de onda, 94% da energia extinta pela NP esférica é absorvida,

podendo ser convertida em energia térmica.
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Para um nanoshell de Au, com ntcleo de Si de raio ¢ = 60 nm e casca de Au de raio b = 75
nm, iluminada por uma onda plana monocromatica A = 800 nm, obtemos C\;s = 45769 nm?,
Qabs = 2,6 € Caps/Ceqt = 0,53 [20]. Note que, apesar de (QQups ser maior para o nanoshell,
apenas 53% da energia extinta é passivel de ser convertida em energia térmica, viabilizando
a hipertermia fototérmica. Isso demonstra que Qs ndo é um bom pardmetro de comparagao

para nossos fins. Parametros como o SLP ou o SAR sdo preferiveis no contexto de hipertermia.

2.4.4 Modelo de Lorentz — Dipolos Elétricos Induzidos

O fendmeno de absorcdo via ressondncia plasmonica pode ser matematicamente compre-
endido por meio do modelo de Lorentz. Os elétrons do material sdo tratados como osciladores
harmonicos forcados. No desenvolvimento que segue, vamos assumir que esses osciladores
sejam idénticos e independentes, e que o material seja isotropico e homogéneo. Trata-se de
uma modelagem cldssica para o problema, mas os resultados sdo idénticos aos da abordagem
quantica, ainda que as interpretagdes fisicas para o fendmeno sejam distintas em cada caso.

Vejamos qual seria a equagdo do movimento de um desses osciladores. Suponhamos que os
osciladores estejam inicialmente em sua posigdo de equilibrio. O campo elétrico de uma onda
eletromagnética incidente sobre o material fard com que cargas negativas (elétrons) e cargas
positivas (ntcleos atdmicos) sejam deslocadas, uma com relagdo as outras, formando dipolos
elétricos induzidos. Olhando para o movimento de um desses elétrons, podemos descrever seu

movimento por meio da equacéo:

2 — -

mCClle + b% + K7 =qE (2.83)
com m representando a massa do elétron; ¢, a sua carga; & a sua posi¢do num dado instante
de tempo; b, uma constante de amortecimento, fenomenologicamente associada a resisténcia
que a rede cristalina impde ao movimento do elétron; K, a constante de mola ou constante de

rigidez do movimento oscilatério; e E, o campo elétrico da onda eletromagnética incidente.
Seja E um campo harmonico no tempo. Dada a for¢a motriz eE atuante sobre o elétron,
da teoria de osciladores harmonicos forcados, sabemos que o deslocamento # também sera

harmoénico, com frequéncia w igual a frequéncia do campo E. Utilizando a notagdo complexa

para campos harmonicos no tempo (E = Eyet e & = xe“?), é facil demostrar que:

q/m

W — w® — 1w
onde denotamos
K b
Wi = — = (2.85)
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Observe que podemos reescrever 2.84 da seguinte maneira:
T = (Aew> (¢/m) E

com

1
A= 0 = arctan <2%J2>
T

Essa forma de escrever 7 em funcdo de E evidencia a diferenca de fase 6 entre o campo
elétrico da onda incidente e o deslocamento # do oscilador.

Sabemos que o momento dipolar elétrico e que a polarizagio elétrica P sio dadas por:

P=q% P=Np=N¢@=cox.E (2.86)

com N representando o nimero de osciladores por unidade de volume; ¢y, a permissivi-
dade elétrica do vacuo; e x., a susceptibilidade elétrica do material.

De 2.84 e 2.86, concluimos que:
Ng*/m w2 -

E=— coE (2.87)

P= 5
— w? — iYW W

2 2 _
W — w* — iYW

com a frequéncia de plasma w, definida por

2
wy = N (2.88)
meo
De 2.86 e 2.87, obtemos que:
wp
Xe= 52— (2.89)

5
wh — w? —iyw
Da defini¢do de permissividade elétrica complexa, concluimos que:

2

— 1ty =e i =1 “ 2.90
g = +Xe—€+26 = +m ( )
0 w
E portanto:
2(,,2 2 2
ws (wg —w wiyw
e=ltxe=1+ 219(202 )22 e =xe = 2 ;?2 2,,2 291)
(wo—w) + yew (wo—w) + yrw

Analogamente ao caso magnético (equagdes 2.46 e 2.52), no regime linear, temos que:

AC?ciclo

ciclo

= fAQciclo = f7T€O€HE§ (292)

AQ:_%PdE — Peicio =
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Assim, olhando para a expressdo de €”, note que teremos um pico de absorcédo (e, conse-
quentemente, de geragdo de energia térmica) para w ~ wy. Quando a frequéncia w do campo
elétrico incidente E esta proxima da frequéncia natural wy de oscilacio dos elétrons de condu-
¢do do material, dizemos que ocorre o fendmeno de ressondncia plasmonica. Semelhantemente
ao caso magnético, a diferenca de fase entre o campo elétrico oscilante e a polarizagdo gera uma
histerese elétrica que promove a dissipagdo de calor. Entretanto, o modelo de Lorentz é vélido

apenas para dipolos induzidos. Para dipolos permanentes, vale o modelo de Debye.

2.4.5 Modelo de Debye — Dipolos Elétricos Permanentes

O modelo de Debye é o analogo elétrico do modelo de hipertermia magnética apresentado
na Secdo 2.2. A polarizagdo elétrica permanente é andloga a magnetizacdo espontdnea. A
diferenga de fase entre o campo elétrico da onda eletromagnética incidente e a polarizagao
elétrica é analoga a diferenca de fase entre o campo magnético aplicado e a magnetizacdo. Essa
diferenca de fase gera uma histerese elétrica dindmica andloga a histerese magnética dinamica.
Novamente, essa histerese dinamica é responsével pela geracdo de calor. Como ja haviamos

adiantado em 2.92:

AC?ciclo

Teciclo

ciclo — - ciclo — 0 " 0
P, fAQ frege” B2

Entretanto, a expressdo para ¢” no modelo de Debye difere da expressdo econtrada para o
modelo de Lorentz. Enquanto o modelo de Lorentz vale para dipolos elétricos induzidos, o

modelo de Debye vale para dipolos elétricos permanentes. Analogamente ao caso magnético,

X
8// = w’rﬁ (2.93)

expressdo analoga a da equacdo 2.61 [17][21]. Agora, xo representa a susceptibilidade elé-

trica de equilibrio; e 7, 0 tempo de relagio do momento de dipolo elétrico permanente P.

2.4.6 Aproximacao de Rayleigh e Calor

O calculo de Mie para o problema da absor¢ao/espalhamento por uma particula esférica
é exato. Entretanto, existe uma aproximacdo muito ttil, denominada aproximagio de Rayleigh,

valida para o caso em que:

2 D D 1
— ka = 1= <1 — <L & 2.94
T a )\a )\<< = )\<< 0,3 (2.94)

com D representando o didmetro da particula; e A, o comprimento de onda da luz incidente.
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Assim, diz-se que a aproximagdo de Rayleigh é vilida quando o comprimento de onda
da luz incidente é muito maior do que o didmetro da particula. No nosso caso, trabalhamos
com particulas cujos didmetros ndo ultrapassam os 25 nm. A luz laser de que dispomos no
laboratério tem A = 808 nm. Assim, D/ =~ 0,03, o que nos permite adotar essa aproximagao.

A aproximagdo de Rayleigh nos permite ver melhor a conexao entre a teoria de Mie e a hi-
pertermia fototérmica. Considerando que toda a energia absorvida pela particula é convertida

em energia térmica, o calor gerado via hipertermia fototérmica por uma tinica particula seré:

Qnano = Capsli (295)

com I; denotando a irradiancia da luz incidente. Na aproximagdo de Rayleigh, é possivel
mostrar que C¢,; é proporcional a parte imagninaria da polarizabilidade o [17]:

kS _gy LT Em 2
Ce:pt kS {Oé} = (0} 3V€1 + 2em ( 96)

com k = 2m/); V representando o volume da particula; ¢; e ¢,,, as permissividades da
esfera e do meio, respectivamente. Para particulas suficientemente pequenas, a absorc¢do pre-

valece sobre o espalhamento, portanto,
Ceat = Caps + Csca = Caps (2.97)

De 2.95, 2.96 e 2.97, concluimos que:
Qnano ~ kS {a} I; = ka"I; (2.98)

Uma vez que P = eoer ep= coaE, o ox Xe- Logo o o< ! =", parae; /e, < 1. De 2.92,

concluimos que Qrqno estd, de fato, ligado a poténcia dissipada via hipertermia fototérmica.

2.5 Aminoacidos

2.5.1 Estrutura

Aminodcidos sdo moléculas orgédnicas que apresentam a estrutura geral representada na

Figura 2.13. Observe que o carbono central, denominado carbono o esté ligado a:

1. um grupo funcional 4cido carboxilico (-COOH — -COO™~ + H™);
2. um grupo funcional amina (-NH; + Ht — —NH;);
3. um radical (-R), especifico de cada aminoéacido;

4. um atomo de hidrogénio (H).
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e
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Figura 2.13: Estrutura geral de um aminoécido. Figura adaptada de [22], p. 76.

2.5.2 Estereoisomeria

Quando um carbono esta ligado a quatro ligantes diferentes, diz-se que ele é um carbono
quiral ou assimétrico. E o caso do carbono a dos aminoacidos. Moléculas com carbonos quirais
apresentam estereoisomeria dptica, isto é, o arranjo tridimensional dos quatro ligantes associados
ao carbono quiral pode se dar de duas maneiras: quando o arranjo ¢ tal que o plano de vibragao
de uma luz polarizada que atravessa a amostra é desviado para a direita, diz-se que a molécula
estd em sua configuragdo dextrdgira; se esse plano de vibracdo é desviado para a esquerda, diz-
se que a molécula é levdgira. Assim, existem pelo menos duas versdes de cada aminoécido:
uma dextrégira e uma levégira. Entretanto, organismos vivos sintetizam apenas aminoacidos

levégiros, devido a assimetria dos sitios ativos de enzimas que catalizam essas reagdes [22].

2.5.3 Aminodcidos primarios

H4 aproximadamente 500 moléculas organicas conhecidas com essa estrutura geral [23].
Entretanto, apenas 23 sdo proteinogénicas, isto €, sdo capazes de dar origem a proteinas (poli-
peptideos) por meio de reagdes quimicas denominadas reagdes peptidicas. Dos 23 aminodcidos
proteinogénicos, 20 sdo codificados por cédons (tripletos de nucleotideos) de DNA. Esses 20
aminodcidos sdo comumente denominados aminoécidos padrdo ou aminodcidos primdrios. Dos
20 aminodcidos primdrios, apenas a prolina apresenta uma estrutura diferente daquela esque-
matizada na Figura 2.13.

Os aminodcidos primdrios possuem férmula geral HyNCHRCOOH) e também sdo chama-
dos aminodcidos alfa, pois os grupos funcionais amina e 4cido carboxilico estdo ambos direta-
mente ligados ao carbono alfa (ou carbono 2 em uma nomenclatura que considera o carbono
1 como sendo o carbono do grupo acido carboxilico). Os termos aminodcidos alfa, aminodcidos

primdrios ou aminodcidos padrio se confundem como sindnimos sob o termo geral aminodcidos.
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A Tabela 2.1 traz a relagdo dos 20 aminoécidos primdrios, suas respectivas abreviagdes em
3 letras, bem como seus respectivos cédigos de 1 letra. Os c6digos de uma letra sdo geralmente
utilizados para facilitar a notacdo de cadeias peptidicas. Eles foram propostos pela quimica
americana Margaret Dayhoff (1925-1983), pioneira no campo da bioinformética, com o objetivo
de reduzir o tamanho dos arquivos de dados usados para armazenar longas sequéncias de

aminodcidos [22].

Aminodcido | Abreviagio | Cédigo | pK1 | pKs | pKr pl | %
Cadeia lateral apolar, alifatica

Glicina Gly G 2,34 | 9,60 597 |72
Alanina Ala A 2,34 9,69 6,01 | 7.8
Prolina Pro P 1,99 | 10,96 648 | 5,2
Valina Val \% 232 | 9,62 597 | 6,6
Leucina Leu L 2,36 9,60 598 | 91
Isoleucina Ile I 2,36 9,68 6,02 | 53
Metionina Met M 228 | 921 574 | 2,3
Cadeia lateral aromatica

Fenilalanina | Phe F 1,83 | 9,13 548 | 3,9
Tirosina Tyr Y 2,20 9,11 | 10,07 566 | 3,2
Triptofano Trp W 2,38 9,39 589 | 14
Cadeia lateral polar, neutra

Serina Ser S 2,21 9,15 568 | 6,8
Treonina Thr T 2,11 9,62 587 |59
Cisteina Cys C 1,96 | 10,28 8,18 507 | 1,9
Asparagina | Asn N 2,02 8,8 541 | 4,3
Glutamina Gln Q 2,17 9,13 5,65 | 4,2
Cadeia lateral negativamente carregada

Lisina Lys K 2,18 | 895 | 1053 | 974 |59
Histidina His H 1,82 | 917 | 6,00 | 759 |23
Arginina Arg R 2,17 | 9,04 | 1248 | 10,76 | 51
Cadeia lateral positivamente carregada

Aspartato Asp D 1,88 9,60 3,65 2,77 | 5,3
Glutamato Glu E 2,19 9,67 | 4,25 322 |63

Tabela 2.1: Rela¢do dos 20 aminoacidos primadrios classificados de acordo com propriedades fisico-quimicas de suas
cadeias laterais; abreviagdes em 3 letras; cédigos de 1 letra; valores de pK, associados aos grupos 1 = -COOH, 2 =
-NHj e R = cadeia lateral; pontos isoelétricos pI; e porcentagem de ocorréncia em proteinas (média sobre mais de

1150 proteinas). Tabela adaptada de [22], p. 78.
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2.5.4 Propriedades acidas/elétricas

A Tabela 2.1 traz ainda os valores de pK, relativos a ionizagdo dos grupos -COOH, -NH;

e —R de cada aminodcido. Define-se o pK, como sendo
pK, = —log K, (2.99)

onde K, é a constante dcida da espécie em questdao. Quanto maior o K, (e, portanto, quanto
menor o pK,), mais forte é o potencial acido da espécie.

Considere uma solugdo aquosa contendo moléculas de um aminoacido primério cuja cadeia
lateral é nado-ionizavel, tal como a glicina (Figura 2.14). Abaixo de pK;, a maior parte essas
moléculas encontra-se completamente protonada, isto é, os grupos 4cido carboxilico e amina
encontram-se, respectivamente, na configuragio -COOH e —NH;F. A carga elétrica global de
cada molécula é +1.

Aumentando-se o pH via gotejamento de uma base forte (e.g. NaOH), parte do H* é con-
sumido, fazendo com que mais moléculas do aminoécido se ionizem, perdendo o préton do
grupo acido carboxilico. Este tiltimo passa a configuracdo -COO™. A carga elétrica das molé-
culas do aminodcido passa a ser 0. Elas estdo na sua forma zwitterionica (do alemdo, zwitterion,
que significa ion hibrido). Quando o valor de pH é igual a pK;, 50% das moléculas sofreram
desprotonagao do grupo 4cido carboxilico. Quando o valor de pH é igual a pI, todas as molé-

culas encontram-se eletricamente neutras, ou seja, em sua forma zwitterionica.

+ +
NH, NH, NH,
| pK, pK, |
CH, —— CH,; Cle
COOH Cco0~ Co0~
13
- Glycine
ik by — — — — :
I
. |
I
I
7F : .
PH | pl=5.97' -
I
:
- pK,=234 : -
I
_ , 4
- e | ]
I 1
' I
I I -1
] I
0 1 1
0 0.5 1 1.5 2

OH™ (equivalents)

Figura 2.14: Curva de titulagdo da glicina. Figura adaptada de [22], p. 83.



CAPITULO 2. FUNDAMENTACAO TEORICA 40

A medida que mais fons OH™~ sdo introduzidos na solugdo, mais fons H vao sendo consu-
midos, for¢ando a desprotonagdo do grupo amina. Este ultimo passa a configuragdo -NHjy. A
carga elétrica das moléculas do aminodcido passa a ser -1. Quando o valor de pH éigual a pK>,
50% das moléculas sofreram desprotonagdo do grupo amina. O processo de titulagdo continua
até que todas as moléculas fiquem completamente desprotonadas.

Para aminodacidos cuja cadeia lateral também é passivel de ionizagdo, o raciocinio é andlogo.

Veja o exemplo do glutamato na Figura 2.15.

COOH CIOO’ CIOO’ (IIOO’
H;ﬁ—(IJH H,ﬁ—t.il-i H;N—(I:H H,N—c|H
CIHz H CIH; H CIHz H ‘in H
SN SN e SN
|| /CH pK, I /CH pK, || /CH pK. || /CH
RSN T EN T i T i
H H
+2 +1 0 -1
| Histidine pK, = d
or— 9.17
1
L ! i
PKg = 7.59 |
B I 6.0 b
PH : |
1 1
1 1
af | T
Pk, = | |
2L 182 ; -
] 1 1
] 1 1
] 1 1
! ] h H
0 1.0 2.0 3.0

OH™ (equivalents)

Figura 2.15: Curva de titulagao da histidina. Figura adaptada de [22], p. 84.

No caso da glicina (Figura 2.14), observe que o ponto isoelétrico pI corresponde a média
aritmética de pK; e pKs. No caso da histidina (Figura 2.15), pI é a média aritmética de pKpr
e pKy. Para o glutamato (Tabela 2.1), p/ é a média aritmética de pK; e pKr. A luz do que
vimos sobre estabilidade coloidal, um controle adequado da estabilidade de um ferrofluido
composto por NPs de MnFe;O, recobertas por moléculas de um dado aminoédcido depende do
conhecimento prévio desses parametros.

Note que o grupo amina possui pK, > 7 para todos os aminoacidos primarios. Como ge-
ralmente trabalhamos em pH fisiolégico, dizemos que o grupo amina apresenta um caréter
basico, ou seja, geralmente observamos o grupo amina em sua forma protonada NHj, consu-
mindo fons H" em solugdo, atuando como base. Por outro lado, o grupo acido carboxilico,
como o préprio nome indica, apresenta cardter dcido, com pK, < 7 para todos os aminoa-
cidos primdrios. O mesmo raciocinio pode ser estendido as cadeias laterais. Moléculas que

apresentam esse duplo carater (4cido e basico) sdo denominadas anfotéricas.
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Figura 2.16: Férmula estrutural e classifica¢io dos aminodacidos primérios de acordo com propriedades fisico-

quimicas de suas cadeias laterais —R. Figura extraida de [22], p. 79.

2.5.5 Aminodcidos essenciais vs. nio-essenciais

Dos 20 aminodacidos primadrios, 9 sdo ditos essenciais, pois apesar de entrarem na compo-
sicdo de diversas proteinas do corpo humano, o organismo nao é capaz de sintetiza-los, de-
vendo, portanto, serem absorvidos por meio da alimentagao: fenilalanina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, treonina, triptofano e valina. Os demais aminodcidos primdrios sdo
ditos ndo-essenciais, ainda que possam ser considerados essenciais em casos especificos, em fun-
¢do da faixa etdria, do metabolismo ou do estado de satide do paciente: dcido aspértico, acido
glutamico, alanina, arginina, asparagina, cisteina, glicina, glutamina, prolina, serina e tirosina
[24]. Essa divisdo foi proposta por William Rose na década de 1930 e, desde entdo, vem sendo

alvo de debates entre nutricionistas [25].
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2.5.6 Reacdo peptidica

A reagio peptidica ocorre quando a hidroxila do grupo acido carboxilico de um aminoécido
reage com o hidrogénio do grupamento amina de um segundo aminoacido, dando origem a
um dipeptideo e a uma molécula de dgua (Figura 2.17). Diz-se que o dipeptideo resultante é
formado por residuos dos aminoécidos originais. A ligacdo que se estabelece entre o carbono do
grupo acido carboxilico do residuo 1 e o nitrogénio do grupo amina do residuo 2 é conhecida
como ligacio peptidica e o dipeptideo resultante apresenta um grupo funcional amida. Proteinas,
anticorpos e seus fragmentos sdo compostos organicos formados por cadeias de aminoacidos

ligados entre si por meio de ligacoes peptidicas.

) T
+
H3N—CH—ﬁ—OH + H—N—CH—COO

o
hidratacdo H,O 4% H,O desidratacao
R1

residuo 1 2 residuo 2
H R
\ + | || ‘/_
H;N—CH —(li. —N—CH—COO
o\

ligagao peptidica
Figura 2.17: Esquema representativo da reacdo peptidica. Figura adaptada de [22], p. 85.

A exemplo dos aminodacidos, os peptideos também sdo anfotéricos, visto que os grupos fun-
cionais amina e acido carboxilico dos residuos terminais também podem sofrer protonagdo ou
desprotonagdo. O mesmo pode ocorrer com grupos funcionais de cadeias laterais dos diferen-
tes residuos constituintes do peptideo em questdo. Entretanto, os valores de pKr por residuo
diferem levemente daqueles apresentados na Tabela 2.1, devido a interag¢des entre residuos, a
alteragdo da carga elétrica global de cada aminodcido para a formagao das liga¢des peptidicas,
entre outros fatores. Contudo, os valores da Tabela 2.1 servem de referéncia, informando o pH
em torno do qual se espera que um determinado grupo se ionize.

A ligacdo peptidica é mais curta do que a ligacdo comum entre carbono e nitrogénio. Essa
diferenga se deve a alta eletronegatividade do 4tomo de oxigénio vizinho ao carbono que forma
a ligacdo peptidica. Os atomos de oxigénio e carbono de um residuo compartilham elétrons
entre si e com o d&tomo de nitrogénio do residuo seguinte na cadeia (Figura 2.18). Esse fendmeno

é conhecido como ressondncia. Ele confere um caréter de dupla ligacdo a ligacdo peptidica.
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Figura 2.18: Esquema de ressonéncia eletrdnica em ligacdo peptidica. Figura extraida de [22], p. 119.

Esse carater de dupla ligacdo confere rigidez a ligacdo peptidica. Rota¢des em torno do
eixo da ligagdo peptidica ndo sdo permitidas, ja que levariam a quebra da ligacdo. Assim, os
6 atomos que formam o grupo peptidico estdo em um mesmo plano (Figura 2.19). Por outro
lado, rotagdes segundo um angulo ¢ em torno do eixo da ligacdo N-C, e rota¢des segundo um
angulo ¥ em torno do eixo da ligagdo C,—C sdo permitidas, sendo todavia limitadas por inte-
racoes de natureza estérica (Figura 2.20). Assim, pode-se determinar todos os valores possiveis
para os angulos ¢ e 1) para um par de aminodcidos. O grafico ) x ¢ é conhecido como plot de

Ramachandran. A Figura 2.20 traz um exemplo dessa andlise para um par de L-alaninas.

Carboxyl
terminus

—

N-Co4 Ca-C C-N

Figura 2.19: Os 6 dtomos que formam o grupo peptidico estio em um mesmo plano. Figura extraida de [22], p. 119.
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Figura 2.20: Exemplo de limitacao estérica para os angulos ¢ e ¢. Figura extraida de [22], p. 119.
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Materiais e Métodos

Quatro protocolos de sintese de heteroestruturas a base de NPs de MnFe;O, e Au foram

propostos, implementados e avaliados:

e Protocolo 1: uma solugdo aquosa de 4cido clorodurico (HAuCl,) é colocada em mistura
1:1 (em termos de volume) com um fluido magnético contendo NPs de MnFe,O, reco-
bertas por dcido dimercaptosuccinico (DMSA). A mistura é entdo vertida em uma cubeta
de quartzo e exposta a um feixe de laser (808 nm, 800 mW) durante aproximadamente 30

min (Figura 3.1).

e Protocolo 2: a exemplo do primeiro protocolo, uma solugao aquosa de HAuCly é colo-
cada em mistura 1:1 com um fluido magnético contendo NPs de MnFe;O, recobertas por
DMSA. A mistura é entdo vertida em um tubo de ensaio e submetida a agdo de um campo

magnético alternado (333,8 kHz, 17 mT) durante aproximadamente 30 min (Figura 3.3).

e Protocolo 3: uma solugdo de Au coloidal contendo NPs de Au previamente sintetizadas é
colocada em mistura 1:1 com um fluido magnético contendo NPs de MnFe;O,4 recobertas
por DMSA. A mistura é vertida em uma cubeta de quartzo e exposta a um feixe de laser

(808 nm, 800 mW) durante aproximadamente 30 min (Figura 3.3).

e Protocolo 4: uma solugdo de Au coloidal contendo NPs de Au recobertas por molécu-
las de cisteina é colocada em mistura 1:1 com um fluido magnético contendo NPs de
MnFe;O4 recobertas por moléculas de lisina. A mistura é agitada e aquecida durante

cerca de 30 min a temperaturas em torno de 80°C (Figura 3.3).

44
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A ferrita de Mn foi escolhida para compor o nticleo magnético das nossas heteroestruturas
por apresentar um bom potencial em hipertermia magnética a baixos niveis de toxicidade em
tecidos vivos.

A cobertura de DMSA (Figura 3.2a) foi priorizada em nossos protocolos por haver uma
conhecida afinidade entre o grupo sulfidrila (-SH, também conhecido como grupo tiol), pre-
sente na molécula de DMSA, e o Au - o que favoreceria a nucleagdo de NPs de Au a superficie
das NPs de ferrita de Mn. A natureza fisico-quimica da interagdo entre -SH e Au ainda néo é

plenamente conhecida e tem sido objeto de um bom ntmero de estudos recentes [26].

Au+3
® ® @
PROTOCOLO 1
\\|//
72\
A= 808 nm
DMSA 800 mW

Figura 3.1: Esquema ilustrativo do protocolo 1

Apesar de privilegiarmos a cobertura de DMSA, uma cobertura alternativa, composta pelo
ion citrato (Figura 3.2b) também foi testada — mais especificamente no protocolo 2. Em primeiro
lugar, pelo fato de o fon citrato ser amplamente utilizado como estabilizante na sintese de
ferrofluidos. Em segundo lugar, pelo fato de o fon citrato também ser comumente utilizado
como redutor na sintese de NPs de Au, reduzindo o nox de fons Au™3 em solucio de +3 para 0
(Au®, ouro metélico). Assim, o citrato tanto favoreceria a nucleacio de NPs de Au a superficie

das NPs de ferrita de Mn, como também ajudaria na estabilizacdo do coloide final.

O SH O OH O
OH 3 Na®
rm)krlm/ o o°
SH O ') o°
(a) DMSA (b) Citrato de Sodio

Figura 3.2: Férmulas estruturais das moléculas de DMSA e de citrato de s6dio
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Au®®
® @ /
* PROTOCOLO 2
» &
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DMSA ou Cltrato de Sadio 17 mT
NP de Au
NP de Au
PROTOCOLO 3
> M (0)
\\l// r‘ 3
7|\
A= 808 nm
DMSA 800 mW
Cisteina (Cys)
NP de Au Ligacéo Peptidica
PROTOCOLO 4
O °C

Lisina (Lys)

Figura 3.3: Esquemas ilustrativos dos protocolos 2, 3 e 4
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3.1 Protocolo1

O comprimento de onda do laser foi escolhido na faixa do infravermelho préximo (NIR,
do inglés Near-Infrared), A = 808 nm. A escolha se deve ao fato de que comprimentos de onda
nessa faixa apresentam maior penetragdo em tecidos vivos. Isso justificaria a sua utilizagdo
em tratamentos via hipertermia fototérmica, mesmo a poténcias inferiores a escolhida nesses
dois protocolos (800 mW). No contexto de sintese de heteroestruturas ferrita-Au, essa poténcia
relativamente alta visa a fornecer energia suficiente para formacdo de interagdes covalentes

entre o enxofre (S) do grupo tiol e 0 Au das NPs em nucleagéo.

4 cm 16 cm
Arﬁdstra
M
L : Laser
Detector R
Zocm ...........................
"""""""" Camera
A Térmica
Potencidémetro Computador

Figura 3.4: Esquema da montagem experimental utilizada nos protocolos 1 e 3

O aparato experimental utilizado (Figura 3.4) é composto por um trilho sobre o qual es-
tdo alinhados a fonte de luz laser (IZI-808nm Laserline LTDA), um porta-amostras (cubeta de
quartzo, com caminho 6ptico de 1 mm) e um detector 6ptico. O feixe de laser incide per-
pendicularmente sobre a cubeta, atravessa a amostra e é captado por uma placa fotossensivel
no detector (Newport®, modelo 2936-C), conectado a um potencidmetro. A cdmera térmica
(5C620 FLIR Systems®) pode ser disposta tanto a um angulo de 20° com relagdo ao trilho,
quanto alinhada com relagdo ao mesmo. Nos dois casos, a distancia com relagdo ao ponto de
incidéncia do feixe sobre a cubeta foi mantida em 20 cm. Nessas condicoes, a incerteza asso-
ciada a medigdo de temperatura via cdmera térmica é minimizada [27]. O volume de amostra
introduzido na cubeta foi de 150 uL. Esse volume foi escolhido de modo a minimizar eventuais
correntes de conveccdo no interior do fluido, evitando assim perdas de calor indesejadas.

A camera térmica estd ligada a um computador, onde um software fornecido pelo fabricante
permite a configuragdo de diversos parametros, tais como temperatura ambiente, a umidade
atmosférica, a emissividade da amostra, o nimero de frames por segundo (FPS) a serem cap-
turados, as temperaturas minima e maxima a serem adotadas pela escala termografica, etc.

Imagens e videos do experimento podem entdo ser armazenados localmente ou em midias
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portateis (discos rigidos externos, por exemplo). O software permite ainda vérios tipos de pro-
cessamento de dados, como a evolugdo da temperatura (média, minima ou méxima) em uma
dada regido (circular, eliptica, etc.) da amostra no decorrer do experimento.

Além do fato de o método de medicgdo via termografia depender de um grande ntimero
de parametros, a medida é feita sobre uma regido eliptica da superficie da cubeta, ndo sobre a
amostra em si. Todavia, as escolhas do comprimento de onda do laser e do material constituinte
da cubeta, bem como os cuidados experimentais acima descritos buscam minimizar eventuais
erros na afericdo da temperatura. Experimentos anteriores realizados pelo grupo indicam que
a diferenca entre medidas de termografia e medidas por contato (usando uma sonda composta

por um semicondutor de GaAs acoplado a uma fibra 6ptica) é da ordem de 0,8 °C.

3.2 Protocolo 2

- 40°C

Computador . Monitor /

T Processador
Fibra Otica —a_~" 32V
Sensor (GaAs) ’ p Fonte
|
Cooler
Gerador !
de
Banco de Funcgdes

Capacitores

/ \ y Osciloscopio

Bobina Amostra

vA

Figura 3.5: Esquema da montagem experimental utilizada no protocolo 2

O aparato experimental utilizado (Figura 3.5) é composto por um sistema de hipertermia
magnética (MagneTherm™, NanoTherics), que consiste em um conjunto de bobinas e ban-
cos de capacitores intercambidveis, por meio dos quais é possivel gerar campos magnéticos
alternados na faixa entre 9 e 25 mT, com frequéncias entre 111 e 988 kHz, aproximadamente.
Para tanto, o fabricante fornece uma tabela com as 10 possiveis configura¢des do sistema, com-
binando uma das 2 bobinas (uma com 9 e outra com 17 espiras) com um dos 5 bancos de

capacitores disponiveis.
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Um gerador de fung¢des e uma fonte DC fornecem a forma, a tensdo e a corrente de entrada
ao sistema, informagdes igualmente tabeladas pelo fabricante de modo a permitir a configura-
¢do desejada, de acordo com os objetivos do experimento e com as caracteristicas da amostra.
A saida do sistema é monitorada por um osciloscépio. Os valores de frequéncia e campo mag-
nético escolhidos foram aqueles para os quais o fluido magnético de MnFe,Oy atingiu a maior
temperatura de saturagdo em experimentos anteriores realizados pelo grupo.

A evolucdo temporal da temperatura pode ser monitorada por um multimetro fornecido
pelo fabricante, configurado de forma que a leitura de tensdo seja numericamente igual a tem-
peratura medida por contato, com o auxilio de um termopar. Contudo, optamos por fazer a
medida da evolugdo temporal da temperatura por meio de um sensor (OpSens, OTG-M600)
composto por um semicondutor (monocristal de GaAs), cujo gap entre as bandas de valéncia e
de condugdo é dependente da temperatura, permitindo assim a sua afericéo.

Uma fibra éptica transmite sinais luminosos entre a unidade de processamento (médulo
PSR-100) e o sensor de GaAs. Sinais luminosos emitidos pelo médulo PSR-100 e refletidos pelo
semicondutor sdo processados (decomposicdo espectral, medigdo de intensidade dos picos por
comprimento de onda, conversdo da posicao espectral do gap em um valor de temperatura)
de modo a traduzir a temperatura corrente da amostra. Os resultados podem ser visualizados
diretamente no monitor, em um visor de LCD, ou transmitidos via cabo serial a um computa-
dor, onde um software fornecido pelo fabricante traga a evolugdo temporal da temperatura em

tempo real.

3.3 Protocolo 3

O aparato experimental utilizado é o mesmo do protocolo 1 (Figura 3.4). A diferenca com
relagdo ao protocolo 1 consiste na substituigdo da solugdo de HAuCl, por uma solugdo de Au
coloidal contendo NPs de Au previamente sintetizadas.

Os métodos de sintese de NPs de Au adotados no presente trabalho baseiam-se nos traba-
lhos de Gorup [28] (Método 1), Turkevich et al. [29] (Método 2) e Tabrizi et al. [30] (Método
3). Todos preveem a redugdo de fons Aut? em Au’ em solugdo aquosa de citrato de sédio,
sob agitacdo vigorosa e temperaturas entre 80°C e 100°C. Descrevemos a seguir o Método 2, o
qual se mostrou como o mais adequado em termos de: estabilidade do coloide resultante; baixa

polidispersao; e reprodutibilidade.
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3.3.1 Sintese de NPs de Au

Em um erlenmeyer de 250 mL sdo adicionados 100 mL de dgua destilada. Em seguida,
eleva-se a temperatura até que a d4gua entre em ebuli¢do. Sob agitacdo magnética, adiciona-se
100 p:L de solugdo aquosa de HAuCly a 100 mM. A temperatura é mantida em torno dos 90 °C.
Ap6s a adigao do HAuCly, 2 mL de citrato de s6dio a 1% em massa sdo vertidos sobre a solugao
inicial. A mistura é deixada sob agitacdo e aquecimento por cerca de 15 min.

Nos minutos iniciais, observa-se que a mistura passa de uma coloragdo transparente ou
levemente amarelada (devido a presenca de HAuCl,) a uma coloragdo cinza-escuro. Nos mi-
nutos seguintes, a mistura assume uma coloragdo avermelhada, a qual se mantém até o final
da sintese. O erlenmeyer é deixado sobre a bancada para que o coloide resfrie. Finalmente, a
mistura pode ser opcionalmente dialisada por 3 dias, trocando-se a cada 24 h a d4gua destilada
em que permanece imerso o saco de didlise.

Vérios fatores influenciam o inicio da nucleagdo, a polidispersdo, a forma e o didmetro
médio das NPs, tais como: pH da solucdo de citrato; rotagdes por minuto (RPM) do agitador
magnético usado na sintese; temperatura de reagdo; e concentragdes iniciais de HAuCly e de
citrato de sédio [30]. O tempo de sintese gira em torno de 15 min. Aliquotas intermediarias
podem ser retiradas ao longo da reagdo, as quais geralmente apresentam NPs com didmetros
médios inferiores aos da aliquota final [28], a depender da velocidade e da estabilidade (em

termos de temperatura e pH) da sintese.

3.3.2 Hipertermia fototérmica versus magnética

Neste terceiro protocolo, poderiamos ter igualmente optado por uma adaptagdo do proto-
colo 2. Nesse caso, a fonte de energia externa seria um campo magnético alternado. Entre-
tanto, optamos pelo mesmo laser utilizado no primeiro protocolo (808 nm, 800 mW) em detri-
mento do equipamento de hipertermia magnética adotado no segundo protocolo. Essa escolha
justifica-se pelo fato de que: 1) para uma mesma concentracdo de NPs de MnFe;O,, tempe-
raturas mais altas foram atingidas nos experimentos envolvendo hipertermia fototérmica; 2)
uma maior eficiéncia de recobrimento do nticleo magnético por NPs de Au foi conseguida via

protocolo 1.

3.3.3 Nanobastdes e nanocascas de Au

Sabe-se que uma solugdo de Au coloidal contendo NPs de Au com didmetros entre 20-30
nm apresenta pico de absor¢do em torno dos 530 nm. Em contrapartida, uma solucdo de Au

coloidal contendo nanorods (nanobastdes) ou nanoshells (nanocascas) de Au apresentam pico de
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absorg¢do na regido do infravermelho préximo (NIR). Essa regido também é conhecida como
primeira janela biolégica, devivo a maior penetrabilidade de comprimentos de onda dessa re-
gido do espectro em tecidos humanos [20]. Assim, nanorods e nanoshells de Au sdo bons
candidatos para terapias fototérmicas. Dessa forma, numa variante do protocolo 3 (Figura 3.6),
poderiamos sintetizar heteroestruturas ainda mais eficientes em termos de hipertermia fototér-
mica. Analogamente, heteroestruturas do tipo core-shell ferrita-Au também se enquadrariam

nessa classe materiais em virtude da casca esférica de Au envolvendo o nticleo magnético.

-

g Mn@204
\\|4
7™
/ A= 808 nm
DMSA 800 mw

Figura 3.6: Variante do protocolo 3: nanorods substituem NPs de Au esféricas

Entretanto, sendo menos densos do que NPs de Au macicas de mesmo didmetro, nanoshells
de Au ndo seriam tdo eficazes quanto NPs de Au como agentes de contraste em tomografia
computadorizada (CT). Para comprovar tal hipdtese, submetemos a imagiamento pelo Micro-
CT (SkyScan In-Vivo X-Ray Tomograph, 71 kV, 142 uA) do Departamento de Genética e Mor-
fologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Brasilia (IB-UnB): 1) diferentes
diluicdes de uma amostra de nanoshells de Au previamente adquirida pelo nosso grupo; e 2)
diferentes dilui¢des de algumas de nossas amostras contendo NPs de Au esféricas.

Primeiramente, os eppendorfs contendo as amostras sdo dispostos em fila sobre uma cama
cilindrica do tomégrafo. Via software do fabricante (Bruker), configuramos a resolucdo de-
sejada e iniciamos o imagiamento. Na menor resolugdo, o aparelho gera uma série de 500
imagens que permitem a reconstru¢do das amostras em trés dimensdes, entre outras anélises.
No nosso caso, estamos interessados no valor de HU (unidades Hounsfield) de cada amostra —
uma medida de radiodensidade das mesmas.

A escala Hounsfield é uma escala de radiodensidade cujo nome rende homenagem ao en-
genheiro eletricista britdnico Sir Godfrey Newbold Hounsfield, laureado com o prémio Nobel

de Fisiologia ou Medicina de 1979 pela invengdo da tomografia computadorizada. Trata-se
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de uma medida adimensional, definida de modo que, nas condi¢des padrdo de temperatura e
pressdo (0 °C e 10° Pa): HU = 0 para a dgua destilada; e HU = -1000 para o ar.
Se 11x representa o coeficiente de atenuacdo linear da substancia X, define-se matematica-

mente o valor de HU como sendo:

HU = 1000 x KX~ HH:0 (3.1)
HH>O — Mar

Adicionalmente, também foram submetidas ao imagiamento por Micro-CT as amostras
mais significativas de heteroestruturas ferrita-Au obtidas por meio dos quatro protocolos em
estudo no presente trabalho. O objetivo era comparar o potencial dessas heteroestruturas en-
quanto agentes de contraste em CT com relagdo a: 1) nanoshells de Au; 2) NPs de Au esféricas;

3) NPs de MnFe,Oy.

Tabela 3.1: Unidades Hounsfield (HU) para alguns tecidos/6rgaos/substancias

Amostra HU
Ossos +400 +— +1000

Tecidos moles +40 +— +80

Agua 0
Gordura -60 <— -100
Pulmao -400 +— -600
Ar -1000

3.4 Protocolo 4

Neste dltimo protocolo, o objetivo era acoplar aminoécidos ou peptideos, de um lado, as
NPs de MnFe;O, e, de outro, as NPs de Au. Esse protocolo tem como fundamento a capaci-
dade que essas moléculas tém de formar cadeias por meio de ligacdes peptidicas. Para tanto,
alguns aminodcidos (glicina, alanina, arginina, lisina, acido aspartico, 4cido glutamico e cis-
teina) e peptideos comumente usados em aplica¢des biomédicas (RGD, EPPT, TAT, Penetratin)
foram adquiridos pelo grupo. A importancia dos peptideos no campo da nanomedicina esta
crescendo rapidamente. Eles vém sendo utilizados em uma vasta gama de aplicagdes como:
carreadores de fdrmacos, genes e radionuclideos; compostos antimicrobianos; e imunoterapi-

cos (vacinas e terapias anti-cancer) [31].
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A escolha da cisteina (Figura 3.7a) deveu-se a presenca do grupo tiol (-SH) em sua compo-
sigdo. Pela afinidade entre o enxofre do grupo tiol e o ouro das NPs de Au [26], a expectativa
é de que interagdes covalentes relativamente estaveis sejam formadas entre esses dois elemen-
tos, ficando o grupo acido carboxilico ((COOH) livre para estabeler ligagdes peptidicas com

moléculas de lisina vizinhas, acopladas as NPs de MnFe,Oy,.

(a) Cisteina (b) Lisina

Figura 3.7: Férmulas estruturais das moléculas de cisteina e de lisina

A escolha da lisina (Figura 3.7b), por sua vez, deveu-se: 1) ao pequeno comprimento de sua
cadeia lateral (-R), o que desfavoreceria eventuais intera¢des repulsivas de natureza estérica; e
2) a presenga de um segundo grupamento amina (-NHy), o qual serviria potencialmente como
um sitio de ligagdo alternativo para a cisteina. A expectativa é de que o grupo acido carboxilico
da lisina acople-se a superficie das NPs de MnFe;O,. Dessa forma, o grupo amina do carbono «
ficaria livre para estabelecer liga¢des peptidicas com moléculas de cisteina vizinhas, acopladas

as NPs de Au.

3.41 Recobrimento de NPs de Au por moléculas de cisteina

Dois métodos foram testados na tentativa de recobrimento de NPs de Au por moléculas de
cisteina. Numa primeira rota, moléculas de cisteina foram utilizadas como redutores de ions
Aut3 em Au’. Trata-se de um método de sintese de NPs de Au anélogo aos apresentados na
secdo anterior. A diferenca estd na substituicdo do citrato de s6dio por moléculas de cisteina.
Logo apos a sintese, o coloide resultante apresentou cor azulada intensa. Todavia, 24 h depois,
observou-se a formacao irreversivel de precipitado. Devido a instabilidade do coloide final,
um segundo método foi testado.

Numa segunda rota de recobrimento de NPs de Au por moléculas de cisteina, 1,8 mL de Au
coloidal contendo NPs de Au previamente sintetizadas foram misturadas a 200 xL de solugdo
aquosa de cisteina. A mistura foi mantida sob agitagdo a temperaturas entre 50 °C e 60 °C.
O coloide resultante apresentou a mesma cor azulada do protocolo anterior, porém menos
intensa. Em contrapartida, o coloide permaneceu estdvel 24 h apds a sintese, sem formagao

significativa de precipitado.
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3.4.2 Recobrimento de NPs de MnFe,O, por moléculas de lisina

O processo de sintese e recobrimento das NPs de MnFe;O4 por moléculas de lisina foi
realizado em trés etapas: 1) sintese do ferrofluido contendo NPs de ferrita de Mn; 2) passivagao;

3) recobrimento das NPs de MnFe;O4 com moléculas de lisina.

Sintese do ferrofluido contendo NPs de MnFe; O,

Nesta primeira etapa, 90 mL de uma solugdo aquosa de metilamina (CH3NH>) foram adi-
cionados a 400 mL de dgua destilada em ebuli¢do. Paralelamente, duas solugdes distintas sao
preparadas: 1) 50 mL de solugdo aquosa de cloreto de ferro III hexahidratado (FeCl3-6H>O) a
1 M; 2) 50 mL de solugdo aquosa de cloreto de Mn tetrahidratado (MnCl,-4H>0) a 0,5 M. Em
seguida, essas solugdes sdo misturadas em uma proveta. Observe que a propor¢do em mol/L
entre Fe e Mn é de 2:1, por ser essa a propor¢do desejada no composto final (MnFe;O4). Os
100 mL resultantes sdo entdo vertidos sobre a solugado inicial de metilamina em ebuligdo. A
temperatura é diminuida e controlada para que fique entre 60 °C e 80 °C. O béquer que contém
a mistura é tampado e mantido sob agitacdo durante 30 min.

Passados esses 30 min, o béquer contendo a mistura é retirado da chapa térmica e deixado
sobre a bancada para resfriar. Com o auxilio de um ima, faz-se uma separa¢do magnética do
fluido contendo as NPs de MnFe;O,4 formadas. O fluido é entdo lavado trés vezes com dgua
destilada (cerca de 300 mL por lavagem). Para que o excesso de dgua seja removido, uma nova

separacdo magnética é realizada. Passa-se, entdo, ao processo de passivacdo das NPs.

Passivacao

O processo de passivagdo consiste em recobrir a superficie das NPs recém-formadas com
uma pelicula de Fe que ird protegé-las contra a corrosdo e a oxidagdo. O processo se da em
presenca de &cido nitrico (HNO3). Para tanto, 50 mL de solugdo aquosa de acido nitrico a
0,5 M sdo despejados sobre o fluido contendo as NPs de ferrita de Mn. A mistura é entdo
colocada sob agitagdo por cerca de 5 min. Decorrido esse tempo, o fluido é novamente separado
magneticamente. A passivagdo é concluida vertendo 50 mL de solugdo de nitrato de ferro III
(Fe(NO)3) e mantendo a mistura sob agitacdo e aquecimento (entre 60 °C e 80 °C) durante 30
min.

Finalmente, a mistura passa por uma tltima separa¢do magnética e o ferrofluido resultante
é lavado trés vezes com acetona. O béquer é deixado em repouso na capela até que toda a
acetona residual evapore. Uma vez removida a acetona, o fluido pode ser diluido em agua

destilada para posterior caraterizagdo/utilizagdo.
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Recobrimento com lisina

A etapa final consiste em recobrir as NPs de MnFe,O, passivadas com moléculas de lisina.
O processo é analogo a passivagdo. Para tanto, 0,4421 g de lisina sdo dissolvidos em 2 mL
de 4dgua destilada e vertidos sobre 50 mL do ferrofluido passivado obtido ao fim das etapas
anteriores. A mistura é mantida sob agitagdo e aquecimento (em torno de 50 °C) por 30 min.
Decorrido esse intervalo de tempo, a mistura é resfriada, passa por nova separagdo magnética,
e o ferrofluido resultante é novamente lavado 3 vezes com acetona. Procede-se entdo a evapo-
racdo da acetona no interior da capela. Removida a acetona, o fluido pode ser rediluido em

agua destilada.

Estabilidade do ferrofluido

No dia seguinte a sintese, o fluido magnético perdeu estabilidade, havendo formagéo signi-
ficativa de precipitado. Uma medida do pH do sobrenadante revelou que o mesmo apresentava
carater levemente bésico, pH ~ 9. Considerando as propriedades 4cidas da lisina (Tabela 3.2),
julgamos que uma diminui¢do de pH seria suficiente para restabelecer a estabilidade do fer-
rofluido, uma vez que o grupo amina do carbono « voltaria a se protonar (-NHz — -NHJ).
Consequentemente, intera¢des eletrostaticas repulsivas se estabeleceriam entre lisinas acopla-
das a NPs de MnFe,O, adjacentes, evitando a formacdo de aglomerados e a precipitacdo. A

estratégia foi bem sucedida.

Tabela 3.2: Valores de pK, para os aminodcidos cisteina e lisina

Aminoécido | pK; ((COOH) | pK> (-NHJ) | pKg (-R)
Cisteina 1,96 10,28 8,18

Lisina 2,18 8,95 10,53
Tabela adaptada de [22], p. 78.
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3.5 SLP ou SAR

3.5.1 Caso nao-estacionario

O SLP (Specific Loss Power) descreve a poténcia dissipada por grama de material magnéti-

co/metdlico na amostra, podendo ser obtido experimentalmente por

SLP = c%d—T (3.2)
m dt

onde c representa o calor especifico da amostra; M, a massa da amostra; m, a massa de
material magnético/metalico; e d7'/dt, a inclinagdo da curva temperatura vs. tempo a partir do
instante em que o aquecimento se inicia. E comum aproximarmos o valor do calor especifico
dos coloides por aquele do liquido carreador. No caso da dgua destilada, ¢ = 4,19J/¢K.

Como a poténcia expressa na equagdo 2.64 é, na verdade, uma densidade volumétrica de
poténcia, isto é, poténcia por unidade de volume de material magnético, se dividirmos P,
pela densidade p do material magnético em questdo, obtemos o seu SLP.
Bpoti

P

A expressao para o caso 6ptico é a mesma: o SLP ndo depende da fonte de energia (magné-

SLP = (3.3)

tica ou eletromagnética) utilizada na hipertermia.

A defini¢do do SAR (Specific Absorption Rate) é equivalente a do SLP. Os dois termos sdo
intercambiaveis. Entretanto, o termo SLP é preferencialmente usado quando a geragao de calor
ocorre mediante perda de energia, como no caso da hipertermia magnética: a energia térmica
advém de perda de energia decorrente da interacdo spin-fonon. No caso da hipertermia fo-
totérmica, a geragdo de calor ocorre mediante absor¢do de parte da energia eletromagnética
proveniente da onda incidente via interacdo féton-elétron. Nesse caso, poderiamos preferir o
termo SAR. Todavia, o aquecimento subsequente se dd por perda dessa energia absorvida via
interagdo elétron-fonon [20], o que nos levaria a preferir o termo SLP. Neste trabalho, adotare-
mos o termo SLP para os dois casos (magnético e fototérmico).

Observe que a equagdo 3.2 é vélida para o caso transiente, ndo-estaciondrio, ja que d1'/dt
corresponde a derivada da evolugdo temporal da temperatura em um dado instante inicial
do aquecimento. Vejamos agora um segundo método de obtengdo do SLP, vélido para o caso

estacionario.
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3.5.2 Caso estacionario

No estado estaciondrio, a distribuigdo de temperaturas em torno de uma tnica particula
continuamente iluminada por luz laser ou continuamente exposta a acdo de um campo mag-

nético alternado é expressa por [20]

_ Qnano

ATyano =T (r) — T(c0) = Arra

(3.4)

com « denotando a condutividade térmica do meio; a, o raio da esfera; T'(r), a temperatura em
um ponto que dista r a partir do centro da particula, na diregdo radial; e 7'(c0), a temperatura
em um ponto distante da particula, onde a temperatura ja ndo sofre variacdes devido a luz
incidente ou devido ao campo magnético, permanecendo constante.

Experimentalmente, temos acesso apenas a elevacdo de temperatura do coloide como um
todo. Trata-se, portanto, de uma variagdo de temperatura devida a colecdo de particulas que o

constitui. Nossa modelagem do problema nos permite afirmar que:

’ Qmicro = NQnana

(3.5)

onde Qmicro representa o calor gerado via hipertermia fototérmica/magnética em escala
micrométrica. Note que, como N representa o numero de particulas por unidade de volume
da amostra, @ micro € dado em unidades de poténcia por unidade de volume. Considerando a
amostra homogénea, se multiplicarmos 3.5 pelo volume da amostra V' e dividirmos pela massa

total das NPs magnéticas/metélicas m, obtemos o SLP magnético/6ptico:

SLP = ¥ Qe — micro (3.6)
m

Cc
onde ¢ = m/V representa a concentragdo (g/m?) do material que constitui as NPs.

No estado estaciondrio, a distribui¢do de temperaturas na escala micrométrica é [20]

Nsz Qnano

AT'micro = 2%

(3.7)

com R.; representando um raio efetivo, isto é, o raio de uma esfera ocupando o mesmo
volume que a amostra (ou a por¢do da amostra) em analise.
De posse da variacdo de temperatura AT, icro, € possivel obter o SLP 6ptico/magnético

combinando 3.5, 3.6 e 3.7. Assim, reescrevendo a expressdo para o SLP, obtemos que

SLP = ATicro = |SLP =

c - ?NRgf @ ACrmicro (38)

Qmicro . NQnano o M 2K 2K
C




Capitulo 4

Resultados e Discussao

4.1 Protocolo1

4.1.1 Temperatura vs. Tempo — Experimento 1
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Figura 4.1: Perfis de hipertermia fototérmica para as amostras constituintes do Protocolo 1 — Experimento 1. Amos-
tras de controle: A —-H>0O; B-HAuCls (1 mM); C-HAuCly (0,1 mM); D - MnFe>O,4-DMSA (3,96 mg/mL). Misturas
1:1 de MnFe>O4-DMSA a 3,96 mg/mL com solu¢des de HAuCl, a: 1 -1 mM; 2 - 0,1 mM.

O gréfico da Figura 4.1 traz a evolugdo temporal da temperatura para as amostras consti-
tuintes deste primeiro experimento. As amostras foram submetidas a agdo de um laser de alta
poténcia (800 mW) e comprimento de onda na faixa do infravermelho préximo (808 nm). O
objetivo era sintetizar nanoestruturas ferrita-Au via Protocolo 1, avaliando as diferencas entre
amostras contendo a mesma quantidade de material magnético, mas concentracdes distintas
de HAuCly (4cido clorodurico, precursor das NPs de Au a serem formadas a superficie das

NPs magnéticas de MnFe;Oy).
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Para a primeira amostra de controle (amostra A), composta apenas por dgua destilada, ndo
observamos um aumento significativo da temperatura. Para a segunda amostra (amostra B),
composta por solugdo aquosa de HAuCl; a 1 mM, também ndo houve um aumento signi-
ficativo da temperatura. Para a terceira amostra (amostra C), composta por solugdo aquosa
de HAuCly a 0,1 mM, observamos uma diminuicado gradual da temperatura até aproximada-
mente 25°C. Para a quarta amostra (amostra D), comsposta por NPs de MnFe,O, recobertas
por DMSA a 3,96 mg/mL, observamos um aumento significativo da temperatura (Is — Tp =
AT ~ 30°C, com T representando a temperatura de saturacdo; e Tp, a temperatura inicial da
amostra). Essas quatro primeiras amostras foram nossas amostras de controle.

Para as duas amostras principais (amostras 1 e 2), observamos aumentos considerdveis da
temperatura com o tempo. Para a amostra contendo NPs de MnFe;O, recobertas por DMSA a
3,96 mg/mL em mistura 1:1 (em volume) com HAuCly a 1 mM (amostra 1), temos AT ~ 17°C.
Notamos ainda uma mudanca brusca de temperatura por volta do primeiro minuto, bem como
um resfriamento da amostra a partir do quinto minuto. Para uma segunda amostra (amostra
2), contendo a mesma concentracdo de NPs de MnFe;O4 em mistura 1:1 com HAuCl, a 0,1
mM, temos AT =~ 20°C.

Os resultados obtidos para as amostras A e B comprovam que dgua destilada e solugao
aquosa de HAuCl, sdo transparentes a radiagao laser incidente, permanecendo a temperatura
ambiente (~ 25°C). Entendemos que a diminuicdo da temperatura observada para a amostra
C deve-se ao fato de que a mesma ndo estava a temperatura ambiente no momento em que
o crondmetro foi disparado. Assim, se tivéssemos aguardado que o equilibrio térmico entre a
amostra C e o ambiente fosse alcan¢ado, o comportamento teria sido semelhante ao registrado
para as amostras A e B.

Comparando os resultados obtidos para as amostras B e C com aquele obtido para a amostra
D, concluimos que, para A = 808 nm, o aquecimento deve-se predominantemente as NPs de MnFe;O4
presentes na amostra. NPs de MnFe,O,4 espalham e absorvem parte da energia incidente. Parte
da energia absorvida pelas NPs de MnFe; Oy é dissipada sob a forma de energia térmica para o
meio circundante, promovendo o aumento de temperatura aferida via termografia. Por outro
lado, a elevagdo de temperatura devido a absor¢do da radiagdo incidente por ions resultantes
da dissociagdo de HAuCl, em dgua destilada é desprezivel.

Se as NPs magnéticas sdo as principais responsaveis pela hipertemia para A = 808 nm, era
de se esperar que a evolugdo temporal da temperatura fosse aproximadamente a mesma para
as amostras 1 e 2. Entretanto, observamos comportamentos diferentes em cada caso. Trés hi-

poteses foram levantadas: 1) a quantidade de material magnético difere de uma amostra para
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outra; 2) a amostra perdeu estabilidade e parte do material magnético precipitou, o que expli-
caria a mudanga brusca de temperatura ao fim do primeiro minuto e o posterior resfriamento;
3) as NPs de Au recém-formadas a superficie das NPs de MnFe;O, teriam alguma influéncia
sobre os perfis de temperatura.

De fato, ao fim do experimento, observamos que parte do material magnético precipitou, o
que indica que a hipétese 2 seja a mais provavel. Com menos NPs na regido de aplicacdo do
laser, menor a absorc¢do e, consequentemente, menor a variagdo de temperatura do meio em

que as NPs estdo imersas.

4.1.2 Temperatura vs. Tempo — Experimento 2

Para confirmar nossa conclusdo de que o aquecimento deve-se majoritariamente a quanti-
dade de material magnético presente na amostra, realizamos um segundo experimento. Con-
tudo, buscando garantir a mesma concentragdo de NPs magnéticas para todas as amostras,

fizemos uma caracterizagdo prévia das mesmas por VSM.
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Figura 4.2: Curvas de magnetizacdo para um primeiro conjunto de amostras do Protocolo 1 — Experimento 2.
Amostra de controle: 0 — MnFe>O4-DMSA (1,98 mg/mL). Misturas 1:1 de MnFe2O4-DMSA a 3,96 mg/mL com
solucoes de HAuCly a: 1-0,1 mM; 2-0,5mM; 3 -1 mM; 4 -5 mM.

Compunham um primeiro conjunto de amostras (Figura 4.2): uma amostra contendo NPs
de MnFe;O, recobertas por DMSA a 1,98 mg/mL (amostra 0); e quatro amostras contendo mis-
turas 1:1 de NPs de MnFe;O4 recobertas por DMSA a 3,96 mg/mL com solugdes de HAuCly
a 0,1 mM (amostra 1), 0,56 mM (amostra 2), 1 mM (amostra 3) e 5 mM (amostra 4), respectiva-

mente.
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Em primeiro lugar, note o comportamento superparamagnético apresentado por todas as amos-
tras. Em segundo lugar, observe que também hd uma contribuigio diamagnética nao-desprezivel
em todas elas. Essa contribui¢do diamagnética deve-se a d4gua destilada. Ela é significativa pelo
fato de as amostras estarem muito diluidas. Entretanto, se olharmos apenas para a contribuigdo
superparamagnética, podemos determinar a magnetizagdo de saturagdo de cada amostra.

Como a magnetizagdo de saturagdo estd relacionada a concentra¢do de material magnético
na amostra, concluimos que as amostras 0, 1 e 3 apresentam, aproximadamente, a mesma con-
centracdo de MnFe,O4. Diferengas nas concentragdes de ferrita sdo mais perceptiveis para as
amostras 2 e 4. Para a amostra 2, a hipétese é de que a concentracdo difere em virtude de
erros experimentais associados ao manuseio das pipetas e provetas utilizadas na preparagdo
da amostra. Para a amostra 4, observamos uma notdvel perda de estabilidade logo apés a
preparacgao da amostra, com formacao significativa de precipitado. Isso se refletiu de maneira
bem evidente no perfil de magnetizagdo da amostra 4. Assim, devido a baixa estabilidade do co-
loide resultante, decidimos ndo adotar concentragdes de HAuCly acima de 1 mM. Observe na Figura
4.3 o comportamento sob hipertermia fototérmica de uma amostra preparada com solugao de
HAuCly a 5 mM. A baixa estabilidade do coloide impacta o processo, promovendo um resfriamento em

lugar da hipertemia desejada, sobretudo a partir do quinto minuto do experimento.
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Figura 4.3: Evolugdo temporal da temperatura para amostra instavel constituida por uma mistura 1:1 de MnFe>O,-

DMSA (0,198 mg/mL) e HAuCly (5 mM) submetida a hipertermia fototérmica.
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Partimos, assim, para um segundo conjunto de amostras (Figura 4.4). Veja que a contri-
buicdo diamagnética é menor do que no primeiro caso para todas as amostras, em especial
para aquela composta apenas pelo ferrofluido. Além disso, a diferenca de concentragdo de
MnFe;O, entre as diferentes amostras é bem menor do que no primeiro conjunto, o que torna

este segundo conjunto de amostras um candidato melhor para este segundo experimento.
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Figura 4.4: Curvas de magnetizagdo para um segundo conjunto de amostras do Protocolo 1 — Experimento 2. Amos-
tra de controle: 0 — MnFe>O4-DMSA (1,98 mg/mL). Misturas 1:1 de MnFe;O4-DMSA a 3,96 mg/mL com solugdes
de HAuCly a: 1-0,1 mM; 2-0,3 mM; 3 -0,5 mM; 4 - 0,6 mM.

O gréfico da Figura 4.5 traz a evolugdo temporal da temperatura para as amostras deste
segundo experimento. O objetivo era sintetizar nanoestruturas de ferrita-Au via Protocolo 1,
avaliando a influéncia da concentragdo de HAuCly; no processo. As quatro amostras eram
compostas por misturas 1:1 de NPs de MnFe;O, recobertas por DMSA a 3,96 mg/mL com
solucoes de HAuCly a 0,1 mM (amostra 1), 0,3 mM (amostra 2), 0,5 mM (amostra 3) e 0,6 mM
(amostra 4), respectivamente.

Observe que 22 °C < AT < 24 °C para esse segundo conjunto de amostras, indicando mais
uma vez que a maior contribui¢do para o aumento de temperatura deve-se a concentragao de
material magnético. Mais do que isso: confrontando os resultados de hipertermia fototérmica
com os da caracterizagdo via VSM, concluimos que, para A = 808 nm, quanto maior a concentragio
do ferrofluido que compde a amostra, maior a variagio de temperatura AT. De fato, a variacdo de
temperatura AT na Figura 4.5 foi maior para amostras com maior magnetiza¢do de saturagdo
(Figura 4.4). Assim, nesse comprimento de onda, a contribui¢do da solugdo de HAuCl, e das

NPs de Au que eventualmente se formaram é desprezivel.
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Figura 4.5: Perfis de hipertermia fototérmica para as amostras do Protocolo 1 — Experimento 2. Misturas 1:1 de

MnFe;O4-DMSA a 3,96 mg/mL com solu¢des de HAuCly a: 1-0,1 mM; 2 -0,3 mM; 3 - 0,5 mM; 4 - 0,6 mM.

Curiosamente, como veremos mais adiante nas imagens de TEM, a amostra para a qual o
recobrimento das NPs de MnFe;O,4 por NPs de Au foi mais eficaz foi justamente aquela que
apresentou pequenas oscilagdes de temperatura durante os primeiros 20 min. Uma hipétese
é a de que as oscilagdes sejam resultado de eventuais movimentos de convecgdo na regido
iluminada pelo laser ao longo do experimento. Assumindo que essa hipétese seja verdadeira, uma
maior eficiéncia na sintese de heteroestruturas a base de NPs de MnFe;O4 e Au via Protocolo 1 poderia

ser alcangada promovendo tais correntes de convecgio.

4.1.3 Temperatura vs. Tempo — Experimento 3

O objetivo era sintetizar nanoestruturas ferrita-Au via Protocolo 1, avaliando a influéncia
da concentragdo de MnFe;O4 no processo. O gréafico da Figura 4.6 traz a evolugdo tempo-
ral da temperatura para as amostras deste experimento. Preparamos trés dilui¢cdes do coloide
de MnFe;O,4 contendo NPs recobertas por DMSA: 0,198 mg/mL (amostra 1a), 0,396 mg/mL
(amostra 2a) e 0,99 mg/mL (amostra 3a). Em seguida, preparamos trés misturas 1:1 dessas
amostras com solugdes de HAuCly a 0,6 mM (amostras 1b, 2b e 3b, respectivamente). A con-
centracdo de 0,6 mM foi escolhida por ter sido a mais eficaz em termos de recobrimento das

NPs de MnFe;O,4 por NPs de Au — como veremos adiante.
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Como esperado, quanto maior a concentragdo de material magnético, maior o AT. Além
disso, como as concentragdes de MnFe;O4 e HAuCly caem pela metade quando da preparagdo
das misturas 1:1, note que as temperaturas de saturacdo das misturas diminuem com relacao
aquelas das amostras originais. A diferenga entre essas temperaturas se mantém a mesma
para os trés conjuntos de amostras, mais uma vez indicando que a contribui¢do do Au para a

hipertermia é desprezivel nesse comprimento de onda.
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Figura 4.6: Perfis de hipertermia fototérmica para as amostras do Protocolo 1 — Experimento 3. Amostras de con-
trole: 1a — MnFe;O4-DMSA (0,198 mg/mL); 2a — MnFe>O4-DMSA (0,396 mg/mL); 3a — MnFe2O4-DMSA (0,99

mg/mL). Misturas 1:1 das amostras 1a, 2a e 3a respectivamente com HAuCly a 0,6 mM: amostras 1b, 2b e 3b.

4.1.4 Microscopia Eletronica de Transmissao

As imagens obtidas via microscopia eletronica de transmissdo (MET) demonstraram que,
de fato, houve nucleacéo, crescimento e adsor¢ao de NPs de Au em torno das NPs de MnFe,O,
via Protocolo 1. A Figura 4.7 traz uma imagem de MET de alta resolu¢do na qual evidenciamos
o didmetro aproximado da NP de Au adsorvida a superficie da NP de ferrita, bem como as
distancias interplanares dos cristais constituintes das duas NPs.

Para sistemas cristalinos ctbicos, com h, k e [ sendo os indices de Miller correspondentes
ao plano cristalino em andlise e a o parametro de cela unitaria, sabemos que as distancias

interplanares podem ser calculadas da seguinte maneira:

1 PR+

. (4.1)

2
A a
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Figura 4.7: Imagem de MET de alta resolugdo evidenciando o didmetro aproximado da NP de Au adsorvida a
superficie da NPM de ferrita, bem como as distancias interplanares dos cristais constituintes das duas NPs. Amostra

contendo mistura 1:1 de MnFe2O4 a 3,96 mg/mL e HAuCl, a 0,3 mM (amostra P1-Exp2-A2).

Da literatura, sabemos que o Au apresenta estrutura FCC (ctibica de face centrada) com
a = 0,408 nm [32]. Para o plano cristalino em que h = k = [ = 1, obtemos di11 = 0,235
nm, uma medida muito préxima do valor experimental obtido (0,23 nm, vide Figura 4.7). Para
a MnFesOy4, a = 0,850 nm [33]. Para h = k = [ = 1, obtemos di;1 = 0,49 nm, também
em consondncia com os dados experimentais (0,46 nm, vide Figura 4.7). Como demonstra (de
maneira representativa) a Figura 4.7, o didmetro médio das NPs de Au adsorvidas a superficie

das NPs de MnFe,Oy, foi de aproximadamente 3 nm.

(@ (b)

Figura 4.8: Imagens de MET para amostra contendo mistura 1:1 de MnFe2O4 a 3,96 mg/mL e HAuCls a 0,3 mM.

Resultados de sintese mais expressivos obtidos via Protocolo 1 (amostra P1-Exp2-A2). Escala: (a) 10 nm; (b) 5 nm.

As imagens de MET das Figuras 4.8a e 4.8b retratam os resultados mais significativos ob-
tidos via Protocolo 1 (amostra P1-Exp2-A2). Esta foi a amostra para a qual o acoplamento de
NPs de Au ao nticleo magnético se deu de maneira mais eficaz. Preparada para a realizagdo do

Experimento 2, ela continha uma mistura 1:1 de MnFe,O4-DMSA a 3,96 mg/mL e HAuCl, a
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0,3 mM. Como sugerimos anteriormente, fluxos convectivos podem ser a causa das oscila¢des
da temperatura média da amostra em questdo ao longo do Experimento 2 (Figura 4.5). Sendo
assim, tais fluxos podem também ser responsdveis por um acoplamento mais eficiente entre
NPs de MnFe;O4 e NPs de Au via Protocolo 1.

Para a amostra mais relevante obtida via Protocolo 1 (amostra P1-Exp2-A2), realizamos

uma contagem representativa dos didmetros médios:

1. das NPs de MnFeyO4 ndo acopladas a NPs de Au (MnFe2Oy);
2. das NPs de MnFeOy acopladas a NPs de Au (MnFe2O4+AuNPs);

3. das NPs de Au adsorvidas a superficie das NPs de MnFe;O4 (AuNPs).
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Figura 4.9: Distribui¢des obtidas a partir da amostra mais significativa obtida via Protocolo 1 (amostra P1-Exp2-A2):
NPs de MnFe;O4 néo recobertas por NPs de Au (MnFe204); NPs de MnFe>Oy4 parcialmente recobertas por NPs de
Au (MnFe>04+AuNPs); NPs de Au adsorvidas a superficie das NPs de MnFe;O4 (AuNPs).

As NPs de MnFe;O4 ndo recobertas por NPs de Au apresentaram um didmetro médio de
15,3+4, 2 nm. J4 as NPs de MnFe, O, parcialmente recobertas por NPs de Au apresentaram um
didmetro médio de 12, 5 + 2, 8 nm. Enquanto isso, as NPs de Au que se formaram na superficie
das NPs de MnFe;O,4 apresentaram um didmetro médio de 2,4+ 0, 6 nm. Concluimos que parece
haver uma preferéncia para a nucleagio do Au sobre a superficie de NPs de ferrita de Mn com didmetros
em torno dos 10 nm. Além disso, o didmetro dessas NPs de Au parece assumir preferencialmente valores

em torno dos 3 nm.
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4.2 Protocolo 2
4.2.1 Temperatura vs. Tempo — Experimento 1
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Figura 4.10: Perfis de hipertermia magnética para as amostras do Protocolo 2. Amostras de controle: 1a - MnFe>O,-
DMSA (1,98 mg/mL); 2a — MnFe»O4-Citrato (1,16 mg/mL). Misturas 1:1 de HAuCl, a 0,6 mM com: 1b — MnFe,O,-
DMSA (3,96 mg/mL); 2b — MnFe,O,4-Citrato (2,32 mg/mL).

O grafico da Figura 4.10 traz a evolugdo temporal da temperatura para as amostras deste
experimento. O objetivo era sintetizar nanoestruturas ferrita-Au via Protocolo 2, avaliando a in-
fluéncia da camada de cobertura do nicleo magnético (DMSA ou citrato de sédio) no processo.
Primeiramente, preparamos diluigdes de dois ferrofluidos distintos: um primeiro contendo
NPs de MnFesO4 recobertas por DMSA a 1,98 mg/mL (amostra 1a); e um segundo contendo
NPs de MnFe;O, recobertas por citrato de sédio a 1,16 mg/mL (amostra 2a). Em seguida,
preparamos duas misturas 1:1 de solugdo de HAuCl, a 0,6 mM com: ferrofluido de MnFe,O4
recoberto com DMSA a 3,96 mg/mL (amostra 1b); e ferrofluido de MnFe,O4 recoberto por
citrato de s6dio a 2,32 mg/mL (amostra 2b).

A semelhanga de forma das curvas correspondentes as amostras 1a e 1b nos leva a conclu-
sdo de que, a exemplo do que acontece no caso da hipertermia fototérmica, a concentragdo de material
magnético determina a variagio mdxima de temperatura AT de amostras sob hipertermia magnética —
como era de se esperar. Além disso, fazendo a comparagdo entre as curvas das amostras la
e 2a, concluimos que, a exemplo do que acontece no caso da hipertermia fototérmica, quanto maior a

concentragio de material magnético, maior o AT de amostras sob hipertermia magnética.
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Observe, entretanto, que existe uma diferenca de cerca de 1 °C entre a curvas correspon-
dentes as amostras 2a e 2b durante praticamente toda a duragio do experimento. A luz das
conclusdes anteriores, as razdes mais plausiveis para essa diferenca seriam: 1) erro experimen-
tal introduzido no manuseio da pipeta, acarretando em uma menor quantidade de material
magnético na amostra 2b; 2) perda de estabilidade da amostra 2b, com leve precipitacdo, dimi-
nuindo a quantidade de material magnético na regido de agdo do campo aplicado.

Observe que a duragdo do experimento ndo foi suficiente para que uma temperatura de
saturagdo fosse atingida. Numa eventual reedi¢do do experimento, aguardariamos que um
plateau de saturagdo fosse alcangado para cada amostra. Além disso, poderiamos aguardar
alguns segundos antes de iniciarmos a aplicagdo do campo, gerando um plateau andlogo na
porcdo inicial do gréfico. Essas duas precaugdes experimentais evidenciariam graficamente a

variacdo de temperatura AT de interesse.

4.2.2 Microscopia Eletrénica de Transmissao — Experimento 2

Figura 4.11: Imagens de MET pés-sintese via Protocolo 2 evidenciando o acoplamento de NPs de MnFe>O,4 por

NPs de Au em mistura 1:1 de HAuCly a 0,6 mM e MnFe>O4-DMSA a 3,96 mg/mL (amostra P27).
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Figura 4.12: Imagens de MET pos-sintese via Protocolo 2 evidenciando o recobrimento de NPs de MnFe2O, por
NPs de Au em mistura 1:1 de HAuCl, a 0,6 mM e MnFe>O4-DMSA a 1,98 mg/mL (amostra P27).
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Os microgréficos das Figuras 4.11 e 4.12 sdo representativos de um segundo experimento,
cujo objetivo consistia em sintetizar nanoestuturas ferrita-Au via Protocolo 2, avaliando a in-
fluéncia da concentragdo de MnFe;Oy4 no processo. Duas misturas 1:1 de HAuCly a 0,6 mM com
MnFe;O4-DMSA foram preparadas: uma contendo MnFe2O, a 3,96 mg/mL (amostra P2, Fi-
gura 4.11); e outra contendo MnFe;O, a 1,98 mg/mL (amostra P27, Figura 4.12).

Comparando os resultados de MET dos Protocolos 1 e 2, observamos que o recobrimento
de NPs de MnFe;O4 por NPs de Au foi mais eficiente para sinteses realizadas sequindo o Protocolo 1.
Entretanto, o rendimento do processo é baixo para os dois protocolos, isto é, a proporcio de NPs
de MnFe;Oy4 ndo recobertas por NPs de Au é alta nos dois casos.

Para uma mesma concentragdo de HAuCly, observamos que o didmetro médio das NPs de Au
que se formaram a superficie das NPs de MnFe,Oy foi maior para a amostra com menor concentragio
de material magnético. Observe que o didmetro médio de NPs de Au adsorvidas a superficie de
NPs de MnFe;O4 na amostra P2~ é aproximadamente duas vezes maior do que na amostra
P2*. Em contrapartida, note que NPs de Au ndo adsorvidas a superficie de NPs de MinFeyOy sio

maiores e ocorrem em maior niimero na amostra P2~ .

4.2.3 Espectro de Absor¢ao
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Figura 4.13: Espectro de absor¢do para amostras sintetizadas via Protocolos 1 e 2 (P1 e P2) a partir de misturas 1:1 de
HAuCly a 0,6 mM com: MnFe2O4-DMSA a 3,96 mg/mL (amostras P1-Exp2-A2 e P2-Exp1-1b); e MnFe,O,4-Citrato
a 2,32 mg/mL (amostra P2-Exp1-2b).
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Observada a maior eficiéncia do Protocolo 1, procedemos a separacdo magnética da amos-
tra P1-Exp2-A2 (sintetizada via Protocolo 1 a partir de mistura 1:1 de HAuCl, a 0,6 mM e
MnFe;O4-DMSA a 3,96 mg/mL, Figuras 4.7, 4.8a e 4.8b), posteriormente submetendo-a a ca-
racterizagdo por espectrofotometria. O mesmo foi feito para duas amostras sintetizadas via
Protocolo 2 a partir de misturas 1:1 de HAuCl, a 0,6 mM com: MnFe;O4-DMSA a 3,96 mg/mL
(amostra P2-Exp1-1b); e MnFe,O,4-Citrato a 2,32 mg/mL (amostra P2-Exp1-2b).

O objetivo era utilizar a espectrofotometria como um método pratico de detec¢do da forma-
¢do de NPs de Au a superficie das NPs de MnFe;O,4. Assim, esperdvamos observar o espectro
tipico de NPs de MnFe,O, sobreposto ao espectro caracteristico de NPs de Au, com pico de
absor¢do em torno dos 528 nm. Como as amostras haviam sido submetidas a separa¢do mag-
nética, esse pico de absor¢do dever-se-ia unicamente as NPs de Au adsorvidas a superficie das
NPs de MnFe;O;,.

Entretanto, os resultados revelam que, apesar da relativa eficiéncia do Protocolo 1, os espec-
tros de absorgdo dessas amostras ndo apresentam pico de absorbancia em torno dos 528 nm (Figura 4.13).
O espectro de absorcdo obtido é tipico de amostras contendo unicamente NPs de MnFe;Oy.
Duas hipéteses foram levantadas: 1) como o rendimento do processo de recobrimento por NPs
de Au é baixo para os dois protocolos, a concentragdo de NPs de Au é tdo baixa que a absorban-
cia devida as NPs de MnFe;O,4 sobrepde-se aquela devida as NPs de Au; 2) o diametro das NPs
de Au adsorvidas a superficie das NPs de MnFe;O, é inferior a 10 nm para as trés amostras em
questdo — o pico em torno dos 528 nm é esperado apenas para NPs de Au com didmetros entre
20 e 40 nm. A luz dos resultados obtidos para os Protocolos 3 e 4, a segunda hipétese parece
ser a mais plausivel, como veremos mais adiante.

Finalmente, destacamos apenas que a menor absorbancia apresentada pela amostra P2-

Exp1-2b deve-se a uma menor concentra¢cdo de MnFe;O4 na mesma.
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4.3 Protocolo 3

4.3.1 Espectro de Absorcao — NPs de Au

Método 1 (Gorup)
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Figura 4.14: Espectro de absor¢do de amostras contendo NPs de Au sintetizadas via Método 1 (Gorup) — Experi-

mento 1. Classificagdo por tempo de sintese: G1.1 - 30 s; G1.2 — 10 min; G1.3 — 16 min.

O grafico da Figura 4.14 traz o espectro de absor¢do para trés amostras preliminares obtidas
via Método 1. O objetivo dessa caracteriza¢do era determinar qualitativamente se haviamos
sido bem sucedidos na sintese de NPs de Au seguindo o Método 1. O tempo de reagdo é
o que distingue uma amostra da outra: 30 s (amostra G1.1); 10 min (amostra G1.2); e 16 min
(amostra G1.3). Apenas G1.3 apresentou o pico caracteristico de absor¢dao em torno dos 528 nm,
uma indicagdo de sucesso na nucleac¢do e no crescimento de NPs de Au para G1.3. A amostra
G1.2 apresenta um acréscimo da absorbancia nessa regiao, um indicio do inicio da nucleagao e
de algum crescimento, apesar da auséncia de um pico nitido de absor¢do. O mesmo pode ser
observado para G1.1, ainda que esse aumento na absorbancia seja ainda mais discreto para essa
amostra. Ressaltamos que a andlise do espectro era qualitativa, assim, ndo nos preocupamos

em garantir a mesma concentragdo de Au para todas as amostras.
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Figura 4.15: Espectro de absor¢do de amostras contendo NPs de Au sintetizadas via Método 1 (Gorup) — Experi-

mento 2. Classificagdo por tempo de sintese: G2.5 — 5 min; G2.10 — 10 min.

Numa segunda tentativa de sintese via Método 1, optamos por retirar 10 aliquotas (G2.1-
G2.10), uma a cada minuto de reagdo. O grafico da Figura 4.15 traz o espectro de absorcado para
duas dessas aliquotas (G2.5 e G2.10). Mais uma vez, o aumento da absorbancia em torno dos
528 nm é discreto, ndo havendo picos de absor¢do. A amostra G2.10 apresenta baixa absorban-
cia, um indicativo de sua baixa concentracdo. Todas as 10 aliquotas mostraram-se instaveis,
havendo formagdo de precipitado alguns dias ap6s a sintese. Observamos essa mesma insta-
bilidade para as trés amostras do grupo G1, embora a formagao de precipitado tenha ocorrido

cerca de 2 meses ap0s a sintese.

Método 2 (Turkevich)

O gréfico da Figura 4.16 traz o espectro de absor¢do para quatro amostras (E1-E4) obtidas
via Método 2 (Turkevich). Todas apresentaram o pico caracteristico de absor¢ao de NPs de Au
esféricas em torno dos 530 nm, indicando sucesso na sintese de NPs de Au. Entretanto, dife-
rentemente do pico obtido para a amostra G1.3, os picos obtidos para E1-E4 sdo mais estreitos,
um indicativo de menor polidispersdo em termos de forma e didmetro. Como mencionamos
anteriormente, 0 Método 2 mostrou-se o mais adequado para nossos fins em termos de: estabilidade do

coloide resultante; dispersio de tamanho e forma; e reprodutibilidade.
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Figura 4.16: Espectro de absor¢do de amostras contendo NPs de Au sintetizadas via Método 2 (Turkevich). Classi-

ficacdo por tempo de sintese: E1 — 7 min; E2 — 10 min; E3 — 15 min; E4 — > 15 min + didlise.

Método 3 (Tabrizi)

O gréfico da Figura 4.17 traz o espectro de absor¢do para 5 amostras (T1-T5) obtidas via
Método 3 (Tabrizi). Com exce¢do da amostra T5, todas apresentaram o pico de absor¢do em
torno dos 528 nm, indicando o sucesso da sintese. Curiosamente, T4 apresentou um segundo
pico de absor¢ao em torno dos 790 nm. Como veremos adiante, na caracteriza¢do dessas amos-
tras por MET, esse segundo pico deve-se a formacdo de uma subpopulagdo expressiva de NPs

nao-esféricas (bastdes, piramides, entre outros formatos).
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Figura 4.17: Espectro de absor¢ao de amostras contendo NPs de Au sintetizadas via Método 3 (Tabrizi). Classifica-

¢do por tentativa de sintese T1-T5.



CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO 74

Como vimos no capitulo Fundamentagao Teérica, o fendmeno de absor¢do depende da
forma e do tamanho das particulas. Além disso, o fendmeno de ressonancia plasmonica de-
pende de como os elétrons de condugdo estdo espacialmente distribuidos na particula. Sabe-
mos que elétrons livres tendem a se acumular em “pontas’, como nas extremidades de nanorods.
Assim, a forma da particula determina a distribuicio espacial de seus elétrons livres. Além disso, dis-
tribuigoes eletronicas distintas implicam espectros de absorgdo (ou ressondncia plasmonica) distintos.

Visto que o laser com o qual trabalhamos no Protocolo 1 apresenta A = 808 nm, a amostra
T4 seria uma excelente candidata para testes envolvendo hipertermia fototérmica. Entretanto,
pelo fato de T4 ter sido produzida ao acaso, ndo obtivemos éxito em reproduzi-la, mesmo apds
um bom niimero de tentativas.

A exemplo das amostras obtidas via Método 1, as amostras T1-T5 perderam estabilidade,
embora a precipitagdo tenha ocorrido cerca de 6 meses apds a sintese. Em contrapartida, as
amostras obtidas via Método 2 permaneceram estdveis, sem formagdo de precipitado mesmo

12 meses ap0s a sintese.

4.3.2 Microscopia Eletronica de Transmissao — NPs de Au

Método 1 (Gorup)

As imagens de MET e a contagem relativas a amostra G1.1 (Figuras 4.18a e 4.18b) revelam
que as NPs de Au que se formaram apresentaram didmetro médio em torno de 6 nm. Para
G1.2 (Figuras 4.18c e 4.18d), a polidispersao de forma/tamanho foi tal que pudemos identificar
duas subpopulagdes distintas: particulas aproximadamente esféricas, com didmetro médio em
torno de 24 nm; e particulas com formatos diversos, com comprimentos caracteristicos em
torno dos 113 nm. Para a amostra G1.3 (Figuras 4.18e e 4.18f), o didmetro médio obtido ficou
em aproximadamente 108 nm.

De maneira geral, quanto maior o tempo de reagio, maior o didmetro médio. Entretanto, dadas a
instabilidade das amostras e sua expressiva polidispersdo, partimos para uma segunda sintese,
durante a qual 10 aliquotas foram extraidas, uma a cada minuto de reacdo. O objetivo era con-
seguir coloides mais estdveis, contendo NPs de Au esféricas com didmetros inferiores a 30 nm,
com baixa dispersao de forma/diametro e pico de absorgdo em torno dos 528 nm. Contudo,
mais uma vez, todas as 10 amostras mostraram-se instdveis alguns dias ap6s a sintese, o que

inclusive inviabilizou sua caracteriza¢do via MET. Assim, dois outros métodos foram testados.
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Figura 4.18: Microgréficos e avaliagdo da polidispersdo de NPs de Au sintetizadas via Método 1 (Gorup).
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Método 2 (Turkevich)

A Figura 4.19 traz imagens dos processos de sintese e dialise de coloides de Au — processos
integrantes do Método 2 (Turkevich). Note a coloragdo avermelhada caracteristica de Au coloi-
dal contendo NPs esféricas com diametros entre 20-40 nm. A Figura 4.20 traz imagens de MET

representativas da amostra E4, bem como uma avaliagao de sua polidispersao.
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Figura 4.20: Microgréficos e avaliagdo da polidispersdo da amostra E4 sintetizada via Método 2 (Gorup).
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As 4 amostras sintetizadas via Método 2 (E1-E4) apresentaram excelente estabilidade. Os
didmetros médios ficaram em torno dos 24 nm: E1 - 22 nm; E2 — 24 nm; E3 — 26 nm; E4 — 24 nm.
A vasta maioria das NPs que se formaram eram esféricas. Todas as 4 amostras apresentaram o
pico de absorgdo caracteristico em torno dos 528 nm (Figura 4.16). Assim, o Método 2 mostrou-
se mais adequado para nossos fins, dada a estabilidade dos coloides finais, sua baixa polidispersdo de
tamanho e forma, espectro de absorgdo tipico de NPs de Au esféricas com didmetros entre 20-40 nm, além

de uma 6tima reprodutibilidade.

Método 3 (Tabrizi)

As NPs de Au que haviam se formado a superficie das NPs de MnFe,O, via Protocolos 1 e 2
haviam assumido didmetros médios inferiores a 10 nm. Assim, para que pudéssemos sintetizar
nanoestruturas semelhantes via Protocolo 3, buscamos um terceiro método de sintese de NPs
de Au, capaz de nos fornecer NPs de Au com essas dimensdes. O Método 3 (Tabrizi) mostrava-
se um bom candidato. Tabrizi et al. demonstraram que, além da temperatura, do tempo de
reacdo e das concentragdes iniciais de HAuCly e citrato de sédio, o ntiimero de rota¢des por
minuto do agitador magnético e o pH da solugdo também sdo pardmetros que interferem dire-
tamente nas dimensdes e na forma das NPs [30].

A Figura 4.21 traz imagens de MET representativas da amostra T1. As particulas apresenta-
ram comprimentos caracteristicos em torno de 23 nm (Figura 4.23). Além disso, a polidispersao
de forma foi significativa. Outras 4 tentativas de reprodugdo do método nao foram capazes de

nos fornecer NPs de Au com didmetros inferiores a 10 nm a baixa polidispersao.

100t : : 200 um

Figura 4.21: Microgréficos da amostra T1, sintetizada via Método 3 (Tabrizi).
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A Figura 4.22 traz micrograficos representativos da amostra T4. As particulas apresentaram
comprimentos caracteristicos em torno de 22 nm (Figura 4.23). Apesar da significativa polidis-
persdo de forma e tamanho, vimos que o espectro de absorcdo de T4 apresentou um segundo
pico de absor¢do em torno dos 790 nm (Figura 4.17). Como mencionamos anteriormente, todas
as tentativas de produzir uma segunda amostra com essas mesmas caracteristicas ndo foram
bem-sucedidas. Dessa forma, o Método 2 mostrou-se como o método mais adequado para nossos fins,

apesar de nio fornecer NPs com didmetros médios inferiores a 10 nm.
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Figura 4.23: Avaliagdo da polidispersdo das amostras T1 e T4, sintetizadas via Método 3 (Tabrizi).

4.3.3 Microscopia Eletronica de Transmissao — NPs Ferrita-Au

A Figura 4.24 traz imagens de MET de uma amostra contendo nanoestruturas de ferrita-Au
sintetizadas via Protocolo 3. O laser (A = 808 nm) foi escolhido como fonte de energia para o
Protocolo 3 devido a maior eficiéncia do Protocolo 1 face ao Protocolo 2 quanto ao recobrimento

do niicleo magnético de MnFe;O4 por NPs de Au.
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Figura 4.25: Microgréficos de amostra de controle do Protocolo 3 (laser desligado).

Comparando as imagens de MET de amostras submetidas ao laser (Figura 4.24) com amos-
tras de controle (ndo submetidas ao laser, Figura 4.25), observamos que: 1) NPs de Au foram
acopladas a superficie de NPs de MnFe;O,4 nos dois casos, ainda que em pequena escala, for-
mando estruturas do tipo dumbbell (haltere); 2) nas amostras de controle, hd uma tendéncia a
formacado de pequenas ‘filas’, assim como aglomerados de NPs de Au envoltos por aglomera-

dos de NPs de MnFe;O;,.
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Como a formagao de nanoestruturas ferrita-Au se deu tanto na amostra submetida ao laser
quanto na amostra de controle, levantamos seguintes hipéteses: 1) a energia proveniente de flu-
tuacdes térmicas seria suficiente para a formagdo dessas nanoestruturas; 2) uma vez que a ener-
gia entregue pelo laser se da de forma localizada, apenas em uma regido do porta-amostras, a
porcdo da amostra levada a anélise por MET nao necessariamente é aquela em que o acopla-
mento ferrita-Au ocorreu em maior proporcao; 3) a energia entregue pelo laser é responsavel
tanto pela formagdo quanto pelo rompimento de liga¢des entre NPs de MnFe;O4 e Au; 4) a
energia de interagdo atrativa entre o enxofre da camada de cobertura das NPs de MnFe;O,4 e o
ouro das NPs de Au é superior a energia entregue pelo laser, sobrepujando esta tltima.

Uma andlise mais aprofundada das diferentes contribuigdes energéticas em jogo (térmica,
eletromagnética, interagdo S—Au) seria necessdria para decidir qual das hipéteses é a mais per-
tinente. Uma combinagdo das quatro hipéteses também parece plausivel. Além disso, parece
coerente afirmar que a contribuigdo da energia de interagdo S—-Au prevaleceria no curto alcance,
enquanto as contribui¢des térmica e/ou eletromagnética seriam predominantes em médio ou
longo alcance. Entretanto, ndo temos elementos experimentais suficientes para fundamentar

essas suposigoes.
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4.4 Protocolo 4

4.4.1 Dynamic Light Scattering (DLS)

A Figura 4.26 traz os resultados de DLS (Dynamic Light Scattering) para amostras contendo
NPs de: (a) MnFeyO4-Lys e (b) Au-Cys. O didametro hidrodindmico que obtivemos para as NPs
de MnFe;Oy-Lys foi de 66 nm (Figura 4.26a). Uma comparagdo com o didmetro hidrodinamico
de NPs de MnFe;O4 nédo recobertas por lisina nado foi possivel, uma vez que todo o fluido de
MnFe;O,4 recém-sintetizado foi submetido ao processo de recobrimento por lisina. Em con-
trapartida, para as NPs de Au, apenas uma parte do coloide foi submetida ao processo de
recobrimento por cisteina. Assim, enquanto as NPs de Au ndo recobertas por cisteina (AulNPs)
apresentaram um didmetro hidrodinamico de 42 nm, aquelas que foram submetidas ao pro-
cesso de recobrimento por cisteina (AuNPs-Cys) apresentaram didmetro hidrodindmico de 46
nm (Figura 4.26b). Além disso, note que a polidispersdo da amostra AuNPs-Cys é maior do
que aquela apresentada pela amostra AulNPs. Essa diferenga entre os didmetros hidrodindmi-
cos e, sobretudo, a diferenca dos perfis de espalhamento entre AuNPs-Cys e AuNPs sugere que

houve, sim, acoplamento de moléculas de cisteina a superficie das NPs de Au.
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Figura 4.26: DLS de amostras contendo NPs de: (a) MnFe2O4-Lys e (b) Au-Cys.

4.4.2 Microscopia Eletronica de Transmissao

A Figura 4.27 traz imagens de MET de uma amostra contendo nanoestruturas ferrita-Au
sintetizadas via Protocolo 4. Mais uma vez, o rendimento do processo foi minimo. A maior
parte da amostra submetida a8 MET contém NPs de Au ndo acopladas a NPs de ferrita de
Mn. De todo modo, algumas poucas evidéncias de acoplamento foram detectadas. Note que a
concentracdo de NPs de MnFe,O, estava muito superior a de NPs de Au. Uma hipétese a ser
testada é a de que o acoplamento ferrita-Au ocorreria em maior proporgdo caso o niimero de NPs de

ferrita estivesse mais proximo do niimero de NPs de Au.
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Figura 4.27: Micrograficos de nanoestruturas ferrita-Au obtidas via Protocolo 4.

4.4.3 Espectro de Absorc¢ao
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Figura 4.28: Espectro de absor¢ao de amostra contendo NPs de MnFe>O,4-Lys-Cys-Au obtidas via Protocolo 4.

A Figura 4.28 traz o espectro de absor¢do para uma amostra contendo nanoestruturas de
MnFe;O4-Lys-Cys-Au sintetizadas via Protocolo 4. Comparando este resultado com os resulta-
dos de espectrofotometria obtidos em protocolos anteriores, esta foi a primeira vez que obtive-
mos um pico de absor¢do para uma amostra contendo nanoestruturas ferrita-Au. Entretanto,
note que esse espectro de absorcao nao corresponde exatamente a superposi¢do dos espectros
das amostras de controle (MnFeyO4-Lys e AuNP-Cys). O pico de absor¢do encontra-se des-
locado de aproximadamente 85 nm para a direita do pico de absor¢do da amostra contendo
apenas NPs de Au. Essa diferenca significativa indica que houve um rearranjo eletronico-estrutural

envolvendo NPs de MnFe;O4-Lys e AuNP-Cys, sugerindo o acoplamento.
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O campo magnético gerado pelo momento de dipolo da NP de MnFe;O, atua sobre os
elétrons livres da NP de Au, promovendo uma nova distribuicdo eletronica, ndo-uniforme. O
proprio plano de contato entre as duas NPs deve contribuir estruturalmente para com a nao-
uniformidade da nova distribuicdo eletronica. Como vimos, absorc¢do (e espalhamento) estdo
relacionados, entre outros fatores, com forma, dimensdes e distribui¢do dos elétrons de con-
dugdo da particula em questdo. Alteragdes sofridas por esses fatores refletem-se, portanto, no
padrao de absorgao da particula. E justamente isso que observamos na Figura 4.28. Esse talvez

seja 0 mais forte indicio de sucesso no acoplamento MnFe;O4-Au obtido em nosso projeto.

4.5 Hipertermia magnética vs. Hipertermia fototérmica

Para compararmos a eficiéncia da geracao de calor entre os processos de hipertermia mag-
nética e hipertermia fototérmica, precisivamos de uma amostra com pico de absor¢do em torno
dos 808 nm — valor do comprimento de onda do laser que tinhamos em méos. Como vimos,
a amostra T4, contendo NPs de Au sintetizadas via Método 3, seria uma 6tima candidata.
Entretanto, a amostra ja havia perdido estabilidade no momento em que decidimos fazer a
comparagdo. Além disso, ndo conseguimos reproduzir a sintese da amostra T4, mesmo apds
um bom ntimero de tentativas. Assim, optamos por utilizar uma amostra de nanoshells de Au
(ouro deposto sobre um ntcleo de silica, SiO2) que havia sido cedida ao nosso grupo, ja ha
algum tempo, pelo grupo do Dr. Sunil Krishnan, oncologista do MD Anderson Cancer Cen-
ter (Houston, Texas, EUA). Nanoshells de Au apresentam pico de absor¢do em torno dos 800
nm - regido conhecida como infravermelho préximo (NIR), ou como primeira janela biolégica.
Comprimentos de onda dessa regido do espectro penetram melhor em tecidos humanos, sendo,

portanto, os mais indicados para terapias fototérmicas [20].

4.5.1 Caraterizacao dos nanoshells
Espectro de absorcao

A Figura 4.29 traz o espectro de absorcdo para a amostra contendo nanoshells de Au. Um
pico de absorbancia foi detectado para comprimentos de onda em torno de 850 nm. A partir de
500 nm, a absorbéncia cresce gradualmente até atingir esse pico. Esse é um indicativo de que

ha uma polidispersao significativa na amostra. Vejamos a caracterizacdo da mesma por MET.
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Figura 4.29: Espectro de absor¢ao para amostra contendo nanoshells de Au.
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Figura 4.30: Microgréficos de amostra contendo nanoshells de Au.
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Figura 4.31: Avaliacdo da polidispersdo da amostra contendo nanoshells de Au.
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Figura 4.32: Caracterizagdo por EDS das regides 1 e 2 do microgréfico da Figura 4.30d.
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As Figuras 4.30a-d trazem micrograficos representativos da amostra contendo nanoshells
de Au. A analise da polidispersdo revela que o diametro externo médio é de aproximadamente
142 nm (Figura 4.31). Uma avaliagao do didmetro interno médio levou-nos ao valor de 105 nm.
Assim, a espessura da casca esférica de Au é de aproximadamente 37 nm. Note a expressiva
quantidade de particulas com diametros externos médios entre 130 e 160 nm — polidispersdao
que ja havia sido adiantada pelo perfil de absorcéo.

A Figura 4.32 traz uma caracterizagdo por EDS (Energy Dispersive Spectroscopy) das regides
1 e 2 do micrografico da Figura 4.30d. Note que a regido central é rica em Si e O, 0 que indica a
presenca de silica nessa regido. Na regido periférica, prevalece o Au. Os elementos cobre (Cu) e

carbono (C) aparecem nos dois perfis por fazerem parte da composicdo da tela de microscopia.

Hipertermia Fototérmica

12=808nm P=800mW V=300uL
65 T T T T T T T T

60 |-

55 Nanoshells de Au

N1 (amostra original)

e N20 (dliluic@o 20x)

e N50 (diluigéio 50x) -
e N 100 (diluig@o 100x)

50
45

40

Temperatura (°C)

35

30
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Figura 4.33: Perfis de hipertermia fototérmica para uma amostra contendo nanoshells de Au (1620 mg/mL) e para

dilui¢des dessa amostra original (20, 50 e 100 vezes).

A Figura 4.33 traz a evolugdo temporal da temperatura para amostras contendo nanoshells
de Au sob hipertermia fototérmica nas seguintes concentracdes: 1620 mg/mL (amostra ori-
ginal); 81 mg/mL (amostra original 20x diluida); 32,4 mg/mL (50x); 16,2 mg/mL (100x). A
exemplo do que haviamos concluido para as amostras de MnFe,O4 submetidas a hipertermia
fototérmica (vide resultados do Protocolo 1), quanto maior a concentragio de nanoshells, maior a va-
riagdo de temperatura AT, com AT representando a diferenca entre a temperatura de saturacao

e a temperatura inicial da amostra.
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4.5.2 SLP optico vs. SLP magnético
SLP é6ptico

Ja haviamos encontrado uma expressao para o SLP 6ptico (Equagao 4.1):

2K
2

SLP = ATmicro

Usaremos a expressdo acima no cdlculo do SLP 6ptico de amostras contendo nanoshells de
Au (Figura 4.33) e para amostras contendo NPs de MnFe,O, (Figura 4.6). Em nossos célculos,
adotaremos a condutividade térmica da 4gua ~ = 0,6 W/mK. A densidade do Au serd 19300
kg/ m?; a densidade da ferrita de Mn, 4850 kg/ m? [12][20].

Os coloides serdo modelados por monodispersdes de particulas esféricas com diametros
iguais aos didmetros médios obtidos experimentalmente. Para os nanoshells de Au, o didmetro
externo serd D,s = 142 nm; o didmetro interno, d,,s = 105 nm. Para as NPs de MnFe;Oy, o
didmetro serd Dy, = 15 nm. Ora, o volume de uma casca esférica é dado por

4 4

4 7r
Vns = §7TR3— 57'['7“3 = gﬂ' (R3_7~3) — g (D3—d3)

com R (D) representando o raio (didmetro) maior; e r (d), o raio (didmetro) menor.

Portanto, o volume de Au de um tnico nanoshell é aproximadamente V,,;, = 9 x 10° nm3.
Por outro lado, o volume de MnFe;O4 em uma tnica NP do ferrofluido é aproximadamente
Vin = 2 x 103 nm3. Assim, a massa de um nanoshell é cerca de m,s = 17 x 10~1° g, en-
quanto a massa de uma NP de MnFe,O, é aproximadamente mys, = 9 x 10718 g. Dadas as
concentragdes de cada amostra (mg de Au ou MnFe O, por unidade de volume da amostra),
é possivel calcular o nimero de particulas por unidade de volume da amostra A dividindo a
concentracio (g/m?) pela massa de uma tinica particula do coloide.

Observe na Figura 4.34 que a 4rea de incidéncia do laser sobre a cubeta A é aproxima-
damente eliptica (A = mab, com a e b representando, respectivamente, os semi-eixos maior e
menor desse elipse). Por sua vez, a espessura [ da cubeta é de 1 mm. Assim, o raio efetivo R,

que adotaremos serd aquele de uma esfera ocupando o mesmo volume de aplicacdo do laser.

Matematicamente:

4

4 3 1/3
Vop =mabl = nggf:;mbz = Ref:<abl>
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Figura 4.34: Termografico de um experimento de hipertermia fototérmica. Primeiro plano: cubeta iluminada por

feixe de laser. Segundo plano: detector 6ptico (fotocélula) utilizado no monitoramento da poténcia transmitida.

Tabela 4.1: Comparagdo dos SLPs 6pticos de amostras contendo nanoshells de Au ou NPs de MnFe;Oy,.

Parametro N1 N20 N50 N100 P1-Exp3-la P1-Exp3-2a P1-Exp3-3a
AT icro [K] 37 15 10 7 13 7 5
c[g/m3] 1620 81 324 16,2 990 396 198

N [m~3] 9 x 10 5x 10 2x10% 9 x10™ 1 x 10%° 5 x 1019 2 x 1019
a [mm] 2 5 4 4 7 6 6

b [mm)] 1 3 3 3 7 6 6

V. [mm?] 6 49 44 29 161 104 111
R.¢ [mm] 1,2 2,3 2,2 1,9 34 29 3,0
SLP [kW/g] 20,3 43,6 80,0 140,0 14 2,5 34

k=06 Wm ! Km™*

pau = 19300 kg m™~?

PMnFe50y = 4850 kg m~3

Dps =142nm d,s = 105 nm

Duyn=151m Vs =9x10°nm Vi, =9x 10°nm My =17 x 1072 g mpy, =9x 1078 g

A Tabela 4.1 traz os SLPs 6pticos calculados para dois conjuntos de amostras: um primeiro

conjunto contendo nanoshells (N1-N100); e um segundo conjunto contendo NPs de MnFe;Oy.
Primeiramente, note que o SLP dptico é da ordem de kW. Além disso, observe que o SLP dptico de
amostras contendo nanoshells é cerca de 10 a 60 vezes maior do que o SLP éptico de amostras contendo
NPs de MnFe;O,4. Essa diferenga deve-se ao fato de que nanoshells apresentam um pico de
ressonancia plasmonica exatamente em torno do comprimento de onda do laser (Figura 4.29),
0 mesmo ndo ocorrendo para amostras contendo NPs de MnFe,O, (Figura 4.13).

Além disso, observe que quanto maior a concentragio, menor o SLP, tanto para os nanoshells
quanto para as NPs de ferrita de Mn. Sabemos que o calor gerado por hipertermia fototérmica
na escala nanométrica QQpano € diretamente proporcional a se¢do de choque de absor¢do Cyps
da particula e a irradidncia /; da luz incidente (equagdo 2.95): Qnano = Capsli. Assim, por um

lado, quanto maior a concentragdo, maior a secdo de choque da cole¢do de particulas como
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um todo e, consequentemente, maior o calor dissipado. Por outro lado, da lei de Beer-Lambert
(equagdo 2.65), sabemos que a irradidncia cai exponencialmente: com o ntimero de particulas
por unidade de volume; com a distancia percorrida pelo feixe de luz; e com a se¢do de choque
de extingdo. Assim, a irradidncia que chega a se¢Oes transversais mais profundas do porta-
amostras é inferior aquela que chega a sua superficie frontal. Para uma dada segao transversal
interna, quanto maior for a concentracdo da amostra, menor serd a irradiancia sobre aquela
se¢do e, consequentemente, menor o calor dissipado. Resultados experimentais a serem apre-
sentados em breve pelo grupo demonstram que existe uma concentrac¢do limiar, a partir da
qual o SLP 6ptico comeca a decrescer. Assim, no nosso caso, muito provavelmente escolhemos

concentragdes acima desse valor limiar, j& que o SLP decresce com a concentragdo.

SLP magnético

Para o célculo do SLP magnético, escolhemos duas amostras de controle P2-Exp1-1a e P2-
Expl-2a ja avaliadas anteriormente (Figura 4.10). O volume efetivo considerado é o volume
total da amostra sob a acdo do campo magnético (2 mL). A Tabela 4.2 traz os SLPs magnéticos
calculados para essas duas amostras. Primeiramente, observe que o SLP magnético é aproxima-
damente 20 a 45 vezes menor do que o SLP dptico de amostras contendo NPs de ferrita de Mn. Além
disso, o SLP magnético é cerca de 250 a 1800 vezes menor do que o SLP dptico de amostras contendo

nanoshells.

Tabela 4.2: SLPs magnéticos de amostras contendo NPs de MnFe;Oy,.

k=0,6 Wm ™ !Km™!

Parametro P2-Expl-la P2-Expl-2a
AT icro K] 8 5
c[g/m3] 1980 1160

N [m~3] 2 x 1020 1 x 1020
V.5 [mm?3] 2000 2000
Rey [mm] 7,8 7,8
SLP [W/g] 79 78

PMnFe,0, = 4850 kg m™

3

Dypn=15nm  Vin =9x10°nm  man =9x 107" g

Essa diferenca se deve em parte por termos considerado um V. (e consequentemente um
R.f) maior para o caso magnético. Entretanto, a diferenca deve-se sobretudo: 1) a ressonancia
plasmonica apresentada apenas pelos nanoshells nesse comprimento de onda (A = 808 nm);
2) ao fato de que a hipertermia fototérmica é em geral um processo de geracdo de calor mais

eficiente do que a hipertermia magnética.
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4.6 Tomografia Computadorizada

A Figura 4.35 traz os resultados de tomografia computadorizada por raios-X (CT) para
diferentes concentragdes de amostras contendo: NPs de Au (conjuntos de amostras D, A e R);
nanoshells de Au (N); NPs de MnFe,O, recobertas por DMSA (S); NPs de MnFe,O, recobertas
por lisina (L); nanoestruturas ferrita-Au (H). Para cada conjunto de dilui¢des, fizemos um ajuste
linear. A Tabela 4.3 traz as concentragdes das diferentes diluicoes dessas amostras utilizadas no
experimento. Para o conjunto de amostras H, estamos considerando a concentragdo de ferrita
de Mn. Na medida do possivel, preparamos as dilui¢des de forma a permitir a comparacao dos

indices HU entre as amostras dentro de uma mesma faixa de concentragdes.

—D—A——R—N-——S——L—H
) ——
B g——
100 .
ol “ 4
< :
) I . y
T = >
[
100 |- v . .
R v v 4
-200 | -
L . 4
-300 2 | ' | 2 .| ) 1 1 | 2 * 1 2 1 ! 1 M 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Concentragdo (mg/L)
Figura 4.35: Indices HU para diferentes concentracdes de amostras contendo: NPs de Au (conjuntos de amostras

D, A e R); nanoshells de Au (N); NPs de MnFe,O4 recobertas por DMSA (S); NPs de MnFe>O, recobertas por lisina

(L); nanoestruturas ferrita-Au (H).

Em geral, o indice HU (uma medida de radiodensidade) cresce com o aumento da con-
centragdo. Essa tendéncia pode ser observada para quase todas as amostras analisadas. As
excecdes sdo: as amostras D e A, contendo NPs de Au; e a amostra N, contendo nanoshells
de Au. Para as amostras A e N, o que se observa é um leve decrescimento da radiodensidade
com a concentragdo. Para a amostra D, o indice permanece aproximadamente constante. Acre-
ditamos que esse decrescimento possa ser resultado de uma perturbagdo da estabilidade das

amostras provocada pela diluicao.
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Tabela 4.3: Concentracdes (mg/L) das amostras submetidas & tomografia computadorizada de raios-X (CT).

Amostra | 1 Ir | |I1v | v | VI
D 24 | 36 | 47 | 71 - -
38| 58 | 77 | 115 | - -
21| 42 | 56 | 8 | 113 | 169
27 | 54 | 81 | 108 | 162 | -
28| 57 | 79 | 110 | 165 | -
32| 60 | 88 | 107 | 161 | —
64 | 121 | 176 | 215 | 322 | -

TiC|w| z| = »

A estabilidade das amostras depende de um equilibrio dinamico da adsor¢do-dessor¢ao de
moléculas da camada de cobertura das NPs. Um estado estdvel é atingido quando uma deter-
minada proporg¢do dessas moléculas estd adsorvida, enquanto o restante permanece em solu-
¢do. A diluigdo afeta a concentragio das moléculas em solugdo, nio-adsorvidas. Consequentemente, o
equilibrio é desfeito, o que pode levar a aglomeragio e, em alguns casos, a precipitagdo das NPs. Se ocorre
aglomeragdo sem precipita¢do, a radiodensidade da amostra tende a aumentar. Se ocorre pre-
cipitagdo, apenas parte do material permanece sob a agdo dos raios-X, e a radiodensidade da
amostra tende a diminuir.

Destaca-se o comportamento do conjunto de amostras R, o mais estavel conjunto de amos-
tras contendo NPs de Au. A inclinagdo da reta demonstra que R seria um 6timo candidato
a agente de contraste. Em contrapartida, nanoshells mostram-se menos radiodensos, uma vez que
0 Au concentra-se apenas na camada externa — a silica preenche a maior parte do volume dessa
nanoestrutura.

Ao olharmos para as amostras contendo NPs de MnFe;Oy (S, L e H), observamos que a ca-
mada de cobertura ndo tem influéncia sobre a radiodensidade. Entretanto, esperdvamos que a reta de
H apresentasse uma maior inclinagdo, devido a presenca de NPs de Au. Todavia, o conjunto
de amostras H foi preparado com NPs de Au da amostra DIV — a mais concentrada do con-
junto de amostras D. Como a radiodensidade pouco cresceu para D, é natural que H apresente

aproximadamente a mesma inclinagdo que S ou L — amostras sem NPs de Au.
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Conclusoes e Perspectivas

Dos protocolos de sintese de heteroestruturas a base de nanoparticulas de MnFe;O4 e Au
avaliados, o Protocolo 1 parece ser o mais promissor do ponto de vista do recobrimento de NPs
de MnFe;O4 por NPs de Au. Entretanto, devido ao didmetro reduzido (aproximadamente 3
nm) das NPs de Au nucleadas a superficie das NPs de MnFe;O4 via Protocolo 1, tais hetero-
estruturas seriam pouco radiodensas se comparadas a NPs de Au com didmetros superiores a
20 nm. Sdo nanoestruturas que respondem a campos magnéticos, podendo ser utilizadas em
terapias térmicas via hipertermia magnética e como agentes de contraste em ressondncia mag-
nética. Entretanto, quando comparadas com nanoshells de Au, essas estruturas apresentam
SLP optico 10 a 60 vezes menor, entre 1 e 5 kW/g. Ainda assim, sabe-se que essa eficiéncia
térmica é suficiente para atacar metastases.

O Protocolo 2 mostrou-se capaz de oferecer ntcleos magnéticos de MnFe,O,4 recobertos
por NPs de Au com didmetros superiores a 3 nm, mas inferiores a 10 nm. Entretanto, o re-
cobrimento do nticleo magnético por NPs de Au foi menos eficiente do que o observado no
Protocolo 1. Assim, o Protocolo 2 o ganho em fototermia e radiodensidade advindo da nucle-
acdo de NPs de Au com didmetros superiores aos obtidos via Protocolo 1 é compensado por
uma perda do ponto de vista de eficiéncia de recobrimento do nicleo de ferrita.

O Protocolo 3 é capaz de fornecer nanoestruturas ferrita-Au do tipo dumbbell, com NPs de
Au com diametros entre 20 e 30 nm. Os resultados revelam acoplamentos bem-sucedidos entre
os ntcleos magnéticos (NPs de MnFe;O,) e os nticleos 6pticos (NPs de Au) tanto para amostras
submetidas ao laser (A = 808 nm), quanto para amostras de controle, ndo-submetidas ao laser.
Acreditamos que uma compreensado teérica mais profunda dos diferentes termos de energia
envolvidos no processo de acoplamento seria necessaria para fundamentar as diferentes hip6-

teses levantadas neste texto na tentativa de explicar o fendmeno observado experimentalmente.
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O Protocolo 4 também revelou-se capaz de oferecer nanoestruturas ferrita-Au, mas, a exem-
plo dos trés primeiros protocolos, em uma proporcdo muito baixa com rela¢do a totalidade
da amostra. Temos evidéncias de acoplamentos bem-sucedidos, mas este quarto protocolo
mostrou-se como o de mais dificil reprodutibilidade. Entendemos que um melhor entendi-
mento da dindmica fisico-quimica das reagdes peptidicas permitiria uma melhora dos resulta-
dos experimentais.

Concluimos ainda que a camada de cobertura de DMSA parece ser mais indicada do que a
cobertura de citrato de sédio do ponto de vista de favorecimento da nucleacao de NPs de Au
a superficie das NPs de MnFe;O4. Além disso, como o SLP 6ptico mostrou-se muito superior
ao SLP magnético, o laser parece ser uma fonte de energia mais adequada a sintese dessas na-
noestruturas do que o campo magnético, a0 menos para as condigdes experimentais avaliadas
(comprimento de onda do laser A = 808 nm; campo magnético H = 17mT, f = 333,8 kHz). Os
resultados de CT sugerem que amostras contendo NPs de Au com diametros entre 20 e 30 nm
sdo boas candidatas a agentes de contraste. Assim, caso conseguissemos compreender melhor
a mecanica de acoplamento ferrita-Au via Protocolo 3, este seria o protocolo mais indicado para
0s nossos fins.

Entendemos que o projeto tenha sido amplo, abrangente e mesmo ousado, considerando-
se o tempo de execugdo do projeto, as disciplinas a serem obrigatoriamente cursadas nesse
periodo e o fato de que o grupo comeca a dar seus primeiros passos tanto em hipertermia foto-
térmica, quanto no uso de aminoécidos como agentes de sintese de nanoestruturas. Contudo,
os conhecimentos adquiridos ao longo do projeto vao nos permitir fazer escolhas que nos le-
vem ao aprimoramento de um dos protocolos avaliados, de maneira a melhorar o rendimento
do processo e assim obter amostras vidveis do ponto de vista das aplicagdes clinicas a que

pretendemos atender.
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Apéndice A
ConfiguracoOes eletronicas

A.1 Notacao Espectroscopica

A chamada notagio espectroscopica deve ser entendida da seguinte maneira: 21X ;, com S
representando o momento de spin total do dtomo; J = S + L, seu momento angular total; e X,

uma letra do alfabeto representando o momento orbital total L, segundo a seguinte convengao:

=W N~ |o |-
Ol |[O|"|wn|x

Para L > 4, segue-se a ordem alfabética normal. Assim, quando dizemos que o Mn apre-
senta configuracdo eletronica [Ar]4s?3d®, com notagdo espectroscépica %S o, as seguintes in-

formagdes estao implicitas:
e a configuragdo de camadas mais internas é idéntica a do gas nobre argonio (Ar)
o J=5/2
©25+1=6=5=5/2

e L=0
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A.2 Regras de Hund

1. O valor do momento de spin total S deve ser o maior valor permitido pelo principio
de exclusdo de Pauli. Segundo o principio de exclusio de Pauli, orbitais vazios devem ser
preenchidos antes que orbitais parcialmente ocupados sejam completamente preenchidos

pela insercdo de um segundo elétron.

2. O valor do momento orbital total L deve ser o maior valor compativel com o valor de S
obtido pela aplicagdo da primeira regra.
3. O valor do momento angular total J é igual a
|L — S| se menos da metade da camada estiver ocupada;
L + S se mais da metade camada estiver ocupada;

S se a metade da camada estiver ocupada (pois L = 0 nesse caso).

A.2.1 Exemplos - Atomos

Ferro

No caso do Fe ([Ar]4s%3d°), seu orbital 3d encontra-se parcialmente preenchido por 6 elé-
trons. Para que a primeira regra de Hund seja obedecida, os primeiros 5 elétrons sdo dispostos

como no esquema abaixo.

De acordo com a segunda regra de Hund, o tltimo elétron deve ser disposto de maneira
a maximizar o valor de L. Fazemos isso ao emparelhar esse tltimo elétron com o elétron que

ocupa o subnivel correspondente a m; = —2.

A O M I N B
2 -1 10 | +1 | +2

Desse modo, avaliando apenas os elétrons que ficaram desemparelhados, obtemos que S =
4><% =2e L = —140+1+2 = 2. Como mais da metade do orbital foi preenchida, J = L+S5 =4,

de acordo com a terceira regra de Hund.
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Manganés

No caso do Mn ([Ar]4s?3d®), h4 5 elétrons a serem dispostos em seu orbital 3d. Ao aplicar-

mos a primeira regra, obtemos a seguinte distribuigdo:

A menos que a primeira regra seja infringida, ndo ha outro modo dispor esses elétrons de
modo a maximar L. Assim, S = 5 x % = g e L = 0. Como exatamente a metade do orbital foi

preenchido, J = S = 2.

Oxigénio

No caso do O ([He]2s?2p?), temos 4 elétrons a serem dispostos em seu orbital 2p. Aplicando

as duas primeiras regras de Hund:

T | T

Nesse caso, S = 2 x % =1,L =0+1 = 1. Como mais da metade do orbital foi preenchido,

J=L+S5=2

Resumo

Z | Elemento | Configuragdo | Notagdo | S | L | J
) [He]2s%2p* 3P, 1 [1] 2

25 Mn [Ar]4s23d° %S5, |5/2]0|5/2

26 Fe [Ar]4s23d° °Dy 2 |2 4
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A.2.2 Exemplos - fons

Na secdo anterior, vimos as configuragdes eletronicas dos dtomos constituintes da ferrita de
Mn (MnFe;Oy). Entretanto, sabemos que a ferrita de Mn é um sélido idnico, com estrutura do
tipo espinélio (vide Capitulo 3). Vejamos, portanto, as configuragdes eletrdnicas para os fons

que a constituem.

Ion Fet?

A camada de valéncia do Fe comporta apenas o orbital 4s, que estd completamente preen-
chido. A remogéo desses dois elétrons emparelhados nado afeta os valores de S, L e J ja calcu-
lados para o Fe. Assim, para o fon Fe™, S = 2, L = 2 e J = 4. Em notagdo espectroscopica,
°Dy.

Para o ion Fe™3, um terceiro elétron deve ser removido, desta feita do orbital 3d. Para que
a primeira regra de Hund seja obedecida, a extragdo desse terceiro elétron deve ser como a

seguir:

A L1728 E T A I O B
+1 | +2

e}
U
N
1
—_
e}

Assim, para o fon Fe™®, § =5, L = 0e J = 5. Em notagdo espectroscopica, 5S; 5.

fon Mn*2

A camada de valéncia do Mn comporta apenas o orbital 4s, que estd completamente pre-
enchido. A remocgéo desses dois elétrons desemparelhados ndo afeta os valores de S, L e J ja
calculados para o Mn. Assim, para o ion Mnt2, § = %, L=0eJ= % Em notacdo espectrosco-

pica, %S; 5. Note que o Mn*? apresenta a mesma distribuicéo eletronica do Fet?.

eA £ I R B A I N
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fon O2

99

A camada de valéncia do O comporta seus orbitais 2s (completamente preenchido) e 2p

(parcialmente preenchido). Ao ganhar dois elétrons, a configuracdo eletronica fica idéntica a

do nednio (Ne), um gés nobre.

Nesse caso, S = L = J = 0. Em notagdo espectroscépica, 'Sp.

Resumo

T4 RN

T

+1

Z | lon | Configuracdo | Notagdo | S | L | J
O~2% | [He]2s?2p® 15, 0 |[0] O
25 | Mn*? | [Ar]3d® 0S5, |5/2]0|5/2
26 | Fet? | [Ar]3d® °Dy 2 [ 2| 4
26 | Fe™ | [Ar]3d® %S5, |5/2]0|5/2




Apéndice B
Fator ¢ de Landé

B.1 Teorema da Projecao

Se J representa o momento angular total de um sistema fisico isolado, todas as grandezas
fisicas associadas a esse sistema giram em torno de J — este dltimo sendo um vetor constante.
Em particular, para uma grandeza vetorial V, tudo o que sobra apés uma média temporal é a

sua projecao ‘7] sobre .J. Usando notagdo vetorial,

. - IJNT V-J- V-J-
TN L VT J (B.1)
T

V=V -J)J= (v.ﬁ g

1) 1]
Essa é uma interpretacao cldssica de uma propriedade quantica geralmente conhecida como
teorema da projecdo: qualquer que seja o sistema fisico em estudo, desde que estejamos conside-

rando apenas estados pertencentes a um mesmo subespago, podemos assumir que todos os

operadores vetoriais sdo proporcionais ao operador J. Usando operadores,

3-V) @3-V

V=" T TG+

100
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B.2 Aplicacao - Momento Magnético Total

Consideremos uma grandeza vetorial especifica. Por exemplo, seja ji o vetor momento

magnético total do elétron de um dtomo de hidrogénio

A= AL+ fis (B.3)

com [if, representando o momento magnético orbital, e jig 0 momento magnético de spin

desse elétron. O momento angular total .J do elétron é

— -

J=L+S (B.4)

onde L representa o seu momento angular orbital, e S, 0 seu momento angular de spin.
Considere que esse elétron desenvolve uma 6rbita circular em torno do ntcleo. Sabemos que
cargas elétricas em movimento constituem correntes e que correntes geram campos magnéti-
cos. O momento magnético /i1, associado ao movimento circular desse elétron pode ser escrito

como

fiL=IA (B.5)

onde I representa a corrente correspondente ao movimento circular do elétron em torno do
nticleo, e A é um vetor normal a drea compreendida pela 6rbita descrita por esse elétron. Supo-
nha, adicionalmente, que essa érbita tenha um raio R e que a velocidade do elétron (tangencial
a Orbita) seja constante e tenha médulo igual a v, de modo que o periodo de oscilagdo desse

elétron seja T' = 2w R /v. Logo, podemos escrever I como sendo

_ﬁ_ —e _ev
At 27tR/v 27R

onde e ~ 1,6 x 1071 C representa a carga elétrica elementar. Se escrevermos A = An, com
A a area do circulo compreendido pela trajetéria do elétron, e 7 um versor normal a mesma, o
momento magnético associado ao movimento circular do elétron em torno do ntcleo pode ser

reescrito como

K;(Rﬁn = —@n (B.6)

fip =1A=—

Multiplicando e dividindo esse resultado pela massa do elétron m., temos que
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onde p = m.v representa o médulo do momento linear do elétron. Se a trajetéria circular
estd no plano xy e orientada em sentido anti-hordrio, 7 = 2. Nessas condi¢des, usando coorde-
nadas cilindricas, p = pd e ¥ = Rf. Assim, L = 7 x 5 = R? x pp = Rp3. Portanto, podemos
reescrever ji;, COMo

(& —

L

HL = _2me

Note que, para o movimento do elétron em questdo, 0 momento magnético /i;, tem sentido
contrério ao sentido do momento angular L.
Multiplicando e dividindo esse resultado por £, temos que
eh L L

_ = = —urL B.
oo pBy T ML 1B (B.8)

AL =

com pp = eh/2m. sendo o magneton de Bohr. Note que L é o operador quantico corres-
pondente ao momento angular orbital /i;,. Observe que, por convengao, ele estd expresso em

unidades de .

De forma geral, é possivel representar o momento magnético total do elétron como

—

o J
fig=—gnpy — p3=—gnpd (B.9)

com g representando o fator g de Landé. Quando se tem apenas a contribui¢do do momento
angular orbital, J=1TLe g = 1, como vimos acima. Entretanto, experimentalmente, verificou-se
que quando se tem apenas a contribuicio do momento angular de spin, J = Se g ~ 2.

Assim, a luz das considerag¢des anteriores, calculemos g. Aplicando o teorema da projegao

a py, temos que

Jopa) 5 - (e +ps)) (3 - (=pL - 2up8)) | (J-L+2J-8)

S R T 77 STy

CalculemosJ-L=L-JeJ-S=S-J.

J L=L-J=L - (L+S)=L-L+L-S=L?+L-S

J- S=8.J=S-(L+S)=S-L+S-S=S-L+8§?

Como S e L comutam, podemos escrever

J?=J-J=(L+8S)- (L+S)=L-L+L-S+S-L+S-S=L*+S8*+2S L
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Assim,
2 _12_g2 2 12_g2
JL-Ll4L.S—1243 . S :J+2 S
J2_L2_S2 J2_L2 82
JS—S. L4ys?-t TS g T HS
2 2
Portanto,

2 12_g2 2 _ 1.2 2
_uB<J+ S+2J +S>J

HI= "2 2 2
py=—=t5 (324 12— 82+ 237 — 212 4+ 282)J
2(32)

(332~ L? + 8?)

= — J
Hny uB 5 <J2>

PEIJ + 1) —JELL+ D) IS +1)
UET(J +1)

ny = —UB

J (B.10)

Note que g ainda pode ser reescrito da seguinte maneira

JJ+1)—L(L+1)+8(S+1)
27(J +1)

g=1+ (B.11)

Observe que g = 1 para o caso em que J = L e S = 0. Analogamente, g = 2 para o caso em

queJ =SelL =0.



Apéndice C
Diamagnetismo

C.1 Leide Faraday-Lenz

No Apédice B, supusemos que o elétron de um dtomo de hidrogénio desenvolvia uma tra-
jetoria circular ao redor do niicleo. Nesta se¢do, vamos aplicar um campo magnético uniforme
a regido em que esse atomo se encontra e avaliar o impacto da a¢do do campo sobre o movi-
mento do elétron. Mais uma vez, desprezaremos o momento angular intrinseco ou de spin do
elétron — hipétese tipica de uma derivagao classica.

Ao aplicarmos um campo magnético B = B? a regido em que o elétron do Apéndice B
desenvolve uma Orbita circular de raio R, com velocidade linear ¥, no sentido anti-horéario,
haverd, durante alguns instantes, uma mudanga do fluxo magnético ® p nessa regido. Da lei de

Faraday-Lenz,
£ = E-Jl:—m:—afé-d?z (C.1)

A mudanca de fluxo magnético induz uma forca eletromotriz £ sobre o elétron. De acordo
com a lei de Lenz, essa forga eletromotriz tende a mové-lo num sentido tal que a corrente
associada ao movimento do elétron gera, por sua vez, um campo magnético que se opde ao

campo que a gerou.

C.2 Precessdao de Larmor

A forca sentida pelo elétron é uma forca de Lorentz. Usando coordenadas cilindricas, uma

das maneiras pelas quais essa forga pode ser calculada é a seguinte

—

Fr, = q(7 x B) = —e(vé x BZ) = —evBfi = evB(—#)

104



APENDICE C. DIAMAGNETISMO 105

Note que F, aponta para o centro da 6rbita (direcio —#), atuando, portanto, como forca
centripeta. Escrevendo v = wR, com w sendo o médulo da velocidade angular do elétron,

vamos avaliar qual o impacto do campo sobre w.

AF;, = AF,
A(evB) = A(mew?R)
A(ewRB) = A(mew’R)
eRBAG = mR2wAW

we B o~ L (C.2)
2me

Essa é a chamada frequéncia de Larmor. Observe que ela é diretamente proporcional a inten-

sidade do campo magnético externo aplicado.

C.3 Susceptibilidade diamagnética — Derivacao cldssica

A susceptibilidade magnética de um dado material é definida em termos de sua magnetizagdo

M face a aplicacdo de um campo magnético externo H.

oM
X = OH (C3)
Assumindo uma resposta linear,
AM  AM
X=Aam ~"aB
Se V' é o volume ocupado pela amostra do material em questao,
p Ap
M=—=-| = AM=— C4
v % (C4)

Uma vez que esta é uma derivagdo cldssica, vamos assumir que /i = fir,. De (B.6) e (C.2),

temos que
evR eR eR? eR? eB e2R?
= —— Ap=——Av=—-Aw=——-A = — AB
. A 9 =¥ 2 <2me> dm,
Portanto, concluimos que
AM Ap/V o €2 R?

X=loxg =Hxp = X == I (C5)
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Materiais que apresentam esse tipo de resposta ao campo de magnetizagdo sdo ditos diamag-
néticos. Note que x < 0. Assim, a magnetizagdo de materiais diamagnéticos se da no sentido
contrério ao sentido do campo externo aplicado.

O raciocinio desta secdo foi desenvolvido para um dtomo contendo um tinico elétron, mas
um raciocinio andlogo pode ser igualmente desenvolvido para dtomos multi-eletronicos, le-
vando a uma conclusdo também andloga a anterior. Isso implica que todos os materiais apre-
sentam comportamento diamagnético em alguma medida. Entretanto, esse comportamento
pode ndo ser percebido em materiais para os quais outros tipos de resposta magnética sao mais

pronunciados — tais como os materiais paramagnéticos e os ferromagnéticos.

C.4 Susceptibilidade diamagnética — Derivacao quantica

Nosso ponto de partida serd o problema cldssico de uma particula carregada sujeita a agdo
de um campo magnético. Como o divergente de B é nulo, podemos escrever B como o rotaci-

onal de um vetor A que chamaremos de potencial vetor magnético.

— —

V.- B=0 = B=VxA/
Note que poderiamos ter tomado um outro potencial vetor magnético A’ tal que

—,

A =A+Vf

com f sendo uma fungédo escalar arbitraria, ja que

. . 0 . .
Vx A =VxA+VxA¥F) = B=VxA

Observe que B permanece o mesmo com a transformagdo de A — A'. Essa transformacao
é conhecida como transformagio de gauge ou transformacgio de calibre. Um calibre 1til é o calibre de
Coulomb: f é escolhido de maneira que V - A = 0. Note que, se B = BZ, mais de uma escolha é

possivel para A
R ) . ) 11
A= —-Byz ou A = Bxy ou A= —§Bya: + iny

As trés opcdes atendem a condigido imposta pelo calibre de Coulomb: V - A = 0. Nao é
importante que A seja tinico, porque os efeitos observados sdo devidos a B, ndo ao potencial
vetor A do qual ele é matematicamente derivado. Note que, se B = B3, a terceira opgao pode

ser convenientemente escrita como

- 1 1

A‘:

N —
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Por outro lado, a Lagrangiana cldssica para o problema em questdo pode ser escrita da

seguinte maneira

=2

L(F.T) = T + g7 AW

O momento conjugado, consequentemente, pode ser escrito como

7= VsL(,7) = m¥ + g A(7)
Finalmente, a Hamiltoniana classica para o problema em questdo fica

U = 5 (5 aA)

Se a particula estiver submetida a um potencial V' (7)

D) = 5 (P ad) + V()

Considerando g = —e e m = m,, a Hamiltoniana quantica pode ser escrita como:
HEp) = o (p+eA) + V()
r = e r
P e p
1
= (p2 +e?A? + 2¢p - A)+V(r)
2me
1 5, e 5 e
= —p°+—A°+—p-A+V(r)
2me 2me Me
—_—— —— ~Y—=—
Ho Hi Ha

C.4.1 Termo Zeeman Orbital

Note que H pode ser escrito como:

e e e e eB
=—p-A= B p= B- = B-L= L
o mep 2me (Bx1)-p 2me (r>xp) 2me 2me -
Ora, sabemos que:

com pp = eh/2m.. Lembrando que estamos considerando B = Bz, temos que:

B
Hy= 2 Lz:M—BBLZ:B-(“—BL):—B-ML = [Hy=—p B
2Mme h h

Assim, concluimos que H representa o termo Zeeman orbital.



APENDICE C. DIAMAGNETISMO 108

C.4.2 Contribuicao Diamagnética

Vejamos agora que H; representa uma contribuigdo diamagnética, podendo nos levar a

derivacdo da susceptibilidade diamagnética.

Hy = A2 ? (lgp) = ¢ (B x r)2 ¢ (—Byx + Bry)®
fd = — r = r = - X X
! 2m, 2m. \ 2 e 8me Y Y
e’ (—Byx + Bzy) - (—Byx + Bry) 62Bz( 24 y?)
= —Byx xy) - (—Byx ry) = X
8me y y y y 8Me y

Note que

r2:r-r:x2+y2+z2—>I'2=X2+y2+z2:><r2>:<X2+y2+22>:<x2>+<y2>+<zz>

Considerando que a simetria do problema é esférica,
2
r 2
) =) =) = L ey = 20
Assim, deduzimos que a energia £; associada ao termo #; é, portanto,

e2B?%2 e2 B2

() =& =5 -5 () = . )

Consequentemente,

. 851 N 623 2
=08 T Tom, "

Assim, concluimos que

_oM _ oM _ Nou_ - Ou _one?
X= % ~ Mo ~Hvap T M8

<r2> (C.6)

6me




Apéndice D
Paramagnetismo

D.1 Magnetizacao — Func¢ao de Brillouin

No Apéndice C, partimos de uma hamiltoniana classica para o problema do elétron orbi-
tando ao redor do ntcleo e sujeito a um campo magnético. Vimos que ndo aparecem contri-
buic¢des associadas ao spin desse elétron, a ndo ser que o fagamos arbitrariamente. Na Teoria
de Dirac, a contribui¢do associada ao spin do elétron surge naturalmente. A Hamiltoniana de

Dirac pode ser escrita da seguinte maneira:

12 5 p* e 1 1dv 1 dv
- Ayv- P L ¢ vxa)yst— Yy - 9
" 2me (p+eA)+ 8m2c? + Me (VxA)-8+ 2m2c? r dr dm2c? dr
—— ~—
Hi Ho H3 Hy Hs

Note que a contribui¢do de spin aparece em 3

2h 2
’Hg:i(VxA).S:iB.S:i—B-S:MB-S:—B-us:—us-B

me me me 27:1/ FL

Lembre que a contribuigio orbital procede de #{;. Assim, se B = B%,

upB peB
H) = — 3 =22

Lz:—,U,L'B e H 7

Sz:_NS'B

Somando as duas contribui¢des
upB

H="E0 (1, 198) B =~ (un, + ps) B =~y B=g LT B=g"20 ),
Portanto,
E.=(H) :g/@}{BﬁmJ = gupBm,
commy=—J,...,+J.
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Por outro lado,
wy = —gl%BJz — &= {(uj) = —g%}{mj = —gpBmg (D.1)
commy = —J,...,+J. Tomemos, agora, a média estatistica de ¢, para os demais dtomos do
material — a qual também sera denotada como (7).
+J
(u3) = —gup Y myP(my) (D.2)
my=—J
com
P(my) = exp (—FE./kpT) _ . exp (—gupBmj/kpT)
>om, exp (—E:/kgT) 32, exp(—gupBm;/kpT)
Assim,

(5) = gup >om, (=my)exp (—gupBm;/kpT)
! > m, exp (—gupBm;/kpT)

Fazendo —m,; — m/, e multiplicando e dividindo o numerador por J, temos que

) — JZm/J(m&/J) exp (gupBmy/ksT) Jldv
Hol = Ihs ZmlJ exp (—gupBm/;/kgT) IRBT A
com
_ gpuBBJ

szexp(wm&/J) e = T
mly

Fazendo z = exp(z/J)

v:sz/J:z*‘]+z*‘]+1+...+z‘]*1+z+‘]:z*J(1+z+z2+...+z2J):z*JS
m’]

Calculando S,
S = 14z+22+4... +2%
28 = 2422424+ 4221
28 -8 = 2t
o L2041 _
z—1
Assim,

2J+1 —J 2J+1 2J+1 J+1 —(J+1
v:z‘]<z +—1):z <z _1):Z(J+1/2)<Z —1):z+/2—z(+/2)

21/2 Zl/2 o Z_1/2 21/2 o Z_1/2

Zl/g o 2_1/2
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Como z = exp(x/J),

exp (1+55) —exp [~ (1+55)a] _ Zsinh [(1+55) 2]  sinh [(1+ ;)]
exp (35 ) —exp (—35) Zsinh (55) sinh (55)

sinh [(1 + %) ]

v sinh (%)

Além disso, como

% exp(ax) — exp(—ax) _ aexp(ax) + aexp(—az) = acosh(ax)

e sinh(az) = 5 5

X

concluimos que
@ (1 + %) cosh [(1 + %) x} sinh (%) - % sinh [(1 + %) x] cosh (%)

dx sinh? ( 57 )

e que

%) x| 1 cosh (35)

1@ <1+1) cosh[(1+
vdx 2J ) sinh [(1 + %) x] ~ 2J sinh i)

2J
_ <1+21J> coth [<1+21J> l‘:| - %co h(%) = B,(x)

Onde B(z) denota a chamada fungio de Brillouin. Finalmente,

gupBJ
kT

(u3) = gupJBs(x) = |M.=ngupJB,(x)| com z= (D.3)

1

0.8
0.6
S|

0.4

0.2

|[——J=12 =—— =312 1=5/2 Langevin |

Figura D.1: Magnetizacdo (normalizada pela magnetizagdo de saturacdo a 0 K) em fung¢do do parametro = para

diferentes valores de J. Note que quando J — oo, fung¢ado de Brillouin — fungido de Langevin.
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D.2 Susceptibilidade — Lei de Curie

Sabe-se que
1z a3 1 =
th(z) =—4+ s ——+...x =+ =
cothe) = oy T T Y e T
para pequenos valores de z. Se fizermosy =1+ 5 = 55 =y — 1

Bj(x)

Q

y(;ﬁ;) ~(y—1) [(y_ll)x + (y_gl)x

v’z (y — 1)z
- %+3—%—3
= %(f—f”y—l)

= 3@-1)

Da definigdo de y, temos que 2y — 1 = 1+ 1. Logo,

T 1 z J+1

Portanto, para altas temperaturas,

L zJ+1  gupz(J+1)
<MJ>~9MBJS 7 - 3

Da definigdo de z, concluimos que, nessas condi¢des

< z> —~ 92N2BJ(‘]+ 1)B
Har = kT

Consequentemente,

N ng*u%J(J +1)B
— zZ\ _ z ~
M = 3 () = n(uj) SenT

Avaliando, agora, a susceptibilidade magnética x, temos que

oM oM N _pong*upJ(J+1)  C
T

_oM _ oM ~ DA
oH  M9B X 3pT (D4)

X

com

o = Hong’pipJ (] +1)
- 3kp

sendo uma constante caracteristica de cada material. Essa relacdo de x com a temperatura

é propria de materiais paramagnéticos, sendo conhecida como Lei de Curie.



Apéndice E
Ferromagnetismo

E.1 Teoria de Campo Molecular Médio

Para explicar a magnetizagdo espontanea apresentada por materiais ferromagnéticos, o fi-
sico francés Pierre-Ernest Weiss (1865-1940) sup0s a existéncia de um campo molecular médio

interno B,,, proporcional a magnetizagdo M do material,

B,y = Ay M

Assim, partindo da Hamiltoniana de Dirac, podemos desenvolver um raciocinio analogo

ao desenvolvido no Apéndice D, considerando desta feita o campo efetivo

—

Bef = gext + gm = gext + /\mM
Dessa forma,

J (B X Bm J (B, )‘m z
(13) = gupJBy(2') com ' = 98I (Bext + Bm) _ gpBJ (Bext + Amn (17))
kT kT

Para temperaturas relativamente altas e Bext = 0

’r guBJ Amn <MZJ> 2 kT /
T T kT = W)

Por outro lado, é possivel fazer a aproximacao

J+1 J+1
/%71 = /
T

8

Bj(
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Portanto, nessas condi¢des, igualando os dois tltimos resultados, obtemos que

kT J+1 Gt J(J 4+ DAnn
Bl T=T.=
guBJAng/ grs—g—a = 3kp

(E.1)

A temperatura 7. é a chamada temperatura critica de ordenamento ou simplesmente tempera-
tura de Curie. Acima dessa temperatura, o material deixa de se comportar como um ferromag-

neto e passa a se comportar como um paramagneto.

E.2 Lei de Curie-Weiss

Para temperaturas relativamente altas e Bex # 0

o\ (J+1) , o GBI (T +1)
(1) =~ gl 37 o= (ug)~ 3kpT

(Bext + >\mn <N§>)

onde usamos que By, = A\, M = A\p,n (u7). Assim,

3kgT
-\ 2) & Bex
[92N2BJ<J+ 0 ”] i)~ Bea
3kpT — Anng*u%J(J + 1 ;
|: B — g IU’B ( ):| <MJ> ~ Bext
9*upd (J +1)

9*upJ(J +1)

LT (T = Aung?u% J(J +1)/3kp)
J T — A\nng?p%J(J +1)/3kp ext
Portanto,
2,2 2,2
. ng°upd(J +1)/3kp pong und(J +1)/3kp
M =n{(u3) ~ s/(J+1)/ __ mong ppd(J +1)/

T T = g2 (J +1)/3kp O T T = Aung?pLJ(J + 1)/3kg "

onde usamos que Bext = ftoHext

oM pong?u%J(J +1)/3k C
Y = = |xm~ 22 EE 2( )/3ks_ _ (E.2)
OH et T — Apng?upJ(J+1)/3kp T — O,
com
pong*ppJ(J +1) Amng? g d (J +1)
C= e O.= (E.3)
3]€B 3kB

sendo C' e O, constantes caracteristicas de cada material. Essa relagdo de x com a tempera-
tura é propria de materiais ferromagnéticos, sendo conhecida como Lei de Curie-Weiss. Observe

que, na aproximacdo de campo molecular médio, 7. = O..
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120 1
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Figura E.1: Variacdo do inverso da susceptibilidade magnética com a temperatura para um paramagneto (Lei de

Curie) e para um ferromagneto (Lei de Curie-Weiss).



Apéndice F

Ferrimagnetismo e

Antiferromagnetismo

F1 Ferrimagnetismo

Suponha que o material seja composto por duas sub-redes distintas A e B. O ntiimero de
atomos ou ions por unidade de volume de cada sub-rede é n4 e np, respectivamente. Vamos
supor que os momentos magnéticos associados aos dtomos ou ions da rede A sejam idénticos,
denotados por [i4, alinhados paralelamente, na dire¢do vertical, apontando para cima. J4 os
momentos magnéticos associados aos dtomos ou fons da rede B, denotados por [ip, também
sdo todos idénticos, alinhados paralelamente, na direcdo vertical, mas apontam para baixo.
Tanto a sub-rede A quanto a sub-rede B apresentam ordenamento ferromagnético. Entretanto,

pa # g = Ma # Mp. Eventualmente, n4 # np. Usando a Teoria de Campo Médio,

Ha=naaMa+napMp + Hext (F.1a)
ﬁB :nBAMA-l-nBBMB—I-F[eXt (F.lb)

Note que a proporcionalidade entre H e M é estabelecida pelos coeficientes na4, nap, npa e
npp. Esses coeficientes estdo relacionados a interagdo de troca entre os spins atdmicos/iénicos
interagentes. Os coeficientes n44 e npp correspondem a interagdes entre segundos vizinhos.

Ja nap e npa correspondem a interagdes entre primeiros vizinhos. No caso ferrimagnético,

NAA 7 NBB, MASNAB = NBA.
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F1.1 Temperatura Critica de Néel

Acima de uma dada temperatura critica, cada sub-rede passa a se comportar como um
paramagneto. Nessas condi¢des, My = xaHa e Mp = xpHp. Além disso, de acordo com a

Lei de Curie, x4 = C4/T e xp = Cp/T. Portanto,

. C . L
My = TA <nAAMA +napMy + Hext> (F2a)
. Cp . .

Mp ==~ <nB AM A+ nppMs + Hext) (E2b)

onde usamos F.1a e F.1b. Além disso, de acordo com E.3,

_ HonaghphJa(Ja+1) _ HonBgEuE T (Jp + 1)

C C F.3
A 3kp B 3kp (E3)
Fazendo Hex = 0, chegamos ao seguinte sistema de equagdes para M4 e Mp
C C
<1—AnAA> My + (A’n,AB> Mp =0 (F.4a)
T T
(—CanA) MA— <1—C;?TLBB) MBZO (F4b)

observe que passamos de uma notagao vetorial para uma notagdo escalar. Como haviamos

suposto [i4 apontando na vertical para cima e jip apontando na vertical para baixo, se con-

sideramos o sentido positivo como sendo 3, temos que jig = pay e fip = up(—y) = —uBY.
Consequentemente, M 4= Mag e M B = —Mpy. Usando a Regra de Cramer, sabemos que

existem solugdes ndo-triviais para esse sistema desde que

1-— gnAA g’flAB
< T ) r -0 (E5)

C C
—nBA — ( - TB”BB>

Logo,

l—gn 1—%71 - %n @n =0
T "aA T BB T "AB T "BA | =

1 Cp Cy —l—CACBn " CuxCp
_¢s, o Ca - CaClB _
T BB p AT Ty NAARBE T T

napnpa =0
Fazendo nga = nag,

T2 — (Canaa+ Cpnpp) T + (CACBnAAnBB - CACBnalB) =0
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Portanto,

(Canaga + Cpnpp) £ \/(CAnAA + Cpnpp)’ — 4 (CaCpnaanpp — CaCpn?p)
2

(Canaa+Cpnpp) + \/(CAnAA — Cpnpp)® +4CACpn%p

Essa temperatura é conhecida como Temperatura Critica de Néel. Acima dela, materiais ferri-

magnéticos passam a apresentar comportamento paramagnético.

F1.2 Susceptibilidade Ferrimagnética

Para encontrar a susceptibilidade ferrimagnética, é preciso saber como a magnetiza¢do do
material ferrimagnético varia com o campo externo. Para tanto, basta repetir os calculos ante-

riores, considerando agora que Hey # 0. O sistema de equagdes para M4 e Mp fica

C C C
<1 — TATLAA> My + <,1:4nAB> Mp = ?A ext (F.7a)
C C C
(—;HBA> My — <1 - TBnBB> Mp = TBHext

Usando a Regra de Cramer,

C C C C

TAHext TAnAB < - TATLAA> TAHext

C C C C

v TBHext - (1 - TBTLBB> M —TBTLBA TB ext (FS)
A= B = .

T TLAA T WAB T TMAA T WAB

C C C C

—7mBA (1 - TBnBB> —7nBA (1 - TB”BB)

Encontramos que

CuT + CsCp (nap — nBR)

(T'— Canaa) (T — Cpnpp) — (Canap) (Cpnpa)
CBT + CaCp (npa — naa)

(T'— Canaa) (T — Cpnpp) — (Canap) (Cenpa)

My =

Hext (F.9a)

Mp = — Hext (P9b)

Uma vez que M= MA + MB = M = M4 — Mp, encontramos que

Ca+Cp)T+CACp(nap+npa—naa—npp)

(
M =
(T'— Canaa) (T — Cpnpp) — CaCpnapnpa

Hex (F.10)
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Desse modo,

oM (Ca+Cp)T+ CsCp (nap +npa —naa —nBB)

= = F11
X O (T' = Canaa) (T — Cpnpp) — CaCpnapnpa (F11)
Fazendo nga = nag,
_ (CA + CB)T+ C4CpB (27’LAB — NAA — nBB)
(T — Canan) (T — Cpnpp) — CACBTL%B
l: (T—CATLAA) (T_CBnBB)_CACBniB (F12)
X (Ca+Cp)T+CaCp(2nap —naa —nBp) '
Interpretacao Grafica
E possivel reescrever F.12 na seguinte forma
1 T-0 c”
— = - F.13
x Ca+Cp T-0 ( )

Essa é a expressdo de uma reta (primeiro termo a direita) somada a expressdo de uma hi-

pérbole (segundo termo). Fatorizando F.13, obtemos que

1 (T—0)(T—0)—C"(Ca+Cg) (T —6)(T—0)—C"(Ca+Cp)

X (Ca+Cp) (T -0 ~ (Ca+CB)T—(Ca+Cp)o (F19

Comparando os denominadores de F.12 e F.14, percebemos que

—(Ca+Cg)0' =CaCp (2naA — naa — nBB)
¢ = A8 (pa -+ s~ 2nas) (E15)
Desenvolvendo o numerador de F.12, obtemos que

T? — (Canaa + Cpnpp) T + CaCpnaanps — CaCpnip (F.16)

Por outro lado, desenvolvendo o numerador de F.14, temos que
T? — (0 +0) T+ 00 — C" (Ca+ Cp) (F17)

Comparando essas duas tltimas expressdes, concluimos que

CaCp

0 +60=C C g=_42"5
+ Anaa +Cpnpp = Cat Ch

(2nap —naa —npp) + Canaa + Cpnpp
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Essa expressdo para ¢ pode ser rearranjada da seguinte maneira

_ CaCp (2nap —naa —npp) + (Ca+ Cg) (Canaa + Cpnpp)

0
Ca+Cp

_ 2CaCpnap — CaCpman — CaCpmps + C%naa + CaCrnpi + CaCrraa + Cinpp

0
Ca+Cp

_ 2C4Cgnap + C%naa+ Cinpp

0
Ca+Cp

CaCp

C C
= —-—--m 2 J—
b=Ccircn < MAB+ 5 TAAt o ”BB>

CuCp Ca Cp
4+ Pnrp4+2 E1
Cy4+Cp (CBnAA Ca BB nAB) (F18)

Comparando os termos independentes de F.16 e F.17, obtemos que
09 — C” (C'A + CB) = C4sCnaangp — CACBTLZAB

o CACBnAAngjj:gchnAB + 00 (E.19)

Assim, é possivel encontrar C” a partir de F.15 e 1.53. Comecemos pelo calculo de 66’

C?(C? Cy Cg
99':‘4B<n + —ngp + 2n > naia +npp — 2n
(CatCp? \Ch aat G BB AB ) (naa +nBB AB)
oo — 108 (2 C? 20,4C 2 F.20
= m ( AnaA +Upnpp + 204 BnAB) (naa +nBB —2n4B) (F.20)

z

z = (C%naa + Cpnpp +2CaCpnag) (naa +npp — 2nap)

Reescrevendo z, obtemos que

2. 2 2 2 2 2.2 2
z = C4nis+ Canaanpp —2C3naanap + Cgnaanpp + Cangg — 2Cgnppnap

+ 204Cpnaanap + 2CACnppnap — 4C4Cpn’p

Agora, fazemos —4C4Cpn? p = —2C04Cpn? 5 — 2C4Cpn’ 5 e somamos e subtraimos con-

venientemente alguns termos (tltima linha) de modo que
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z = Cf‘nl%m + C’inAAnBB — QCinAAnAB + C%nAAnBB + C%nQBB — QC%nBBnAB
+ 2CACgnaanap +2C4Cgngpnag — QCACBTLIQL‘B — 2CACB711243

2 2 2 2 2 2 2 2
+ Chnap — Cynap + Cpnap — Cpnip +2CaCpnaanpp — 2CaCpnaanps

2 (2 2 2
z = C4(nia —2naanap +nip) — 2CAC (naanpp — naanap — npenaB + nip)

+ C% (HZBB —2npBnaB + n,243) +nAAnBB (0,24 +2C4Cp + C%) —np (CE‘ +2CACB + 0123)

z = C%(naa —nap)® —204Cp[nas (nps — nap) — nap (npp — nap)]

+ C%(npp —nap)’ +naangp (Ca+ Cp)*> —n’p (Ca + Cp)

2z = C%(naa —nap)® —204Cp (naa — nag) (np —nap) + C% (npp — nap)®

+ (Ca+Cp)* (naanpp — n’p)

2 =[Ca(naa —nag) — Cp (npp —nap)]” + (Ca + Cp)* (naanpp — n’p) (F.21)

Substituindo F.21 em F.20, obtemos que

CsC
06 = AVB 2[CA(TLAA—TLAB)—CB(HBB—TIAB)]Q'FCACB (nAAnBB_n?LXB) (F.ZZ)

(Ca+Cg)

Finalmente, rearranjando F.19 e substituindo F.22 em F.19, encontramos que

o — —CaCpnaanpp + CaCpn’p + 00’ _ —CaCs (naanpp —nip) + 00"
Ca+Cpg Ca+Cg
CsC
o= (Ci(f)?’ [Ca (naa —nap) — Cp (npp — nap))’ (F23)
2+ Cp

F2 Antiferromagnetismo

No caso antiferromagnético, o material também é composto por duas sub-redes A e B com
propriedades ferromagnéticas. Entretanto, n4 = np e pa = up = M4 = Mp. Em notagao
vetorial, M4 = —Mp = M + Mg = M = 0. Assim, abaixo da temperatura critica de Néel, as
duas sub-redes apresentam magnetizacdo espontanea, mas a magnetizacdo resultante é nula.

As duas sub-redes sdo equivalentes, de modo que ny4 = npp =neCy = Cp = C/2.
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Para a temperatura critica de Néel, obtemos de F.6 que

Cnaa +1/C?n% 5
Tn =

2

Em geral, C > 0enap < 0,logo

Ty = ¢ (”AA;F nasl) (F24)

Para a susceptibilidade antiferromagnética, obtemos de F22,1.53 e E19 que

C o 1 T-90
[ — = — — //: —_ = P
0 = 5 (n—mnap) 0 5 (n+nap)=6, C 0= , c (F.25)

Como em geral [nap| > |n|enap <0 =6, <0.

E3 Paramagnetismo e Ferromagnetismo

Se C" = 0 e 6 = 0, reencontramos a lei de Curie, caso paramagnético. Se C” = 0e 6 # 0,
reencontramos a lei de Curie-Weiss, caso ferromagnético. A Figura F.1 ilustra como o inverso
da susceptibilidade magnética varia para temperaturas acimda da temperatura de Curie para

os diferentes ordenamentos vistos até aqui.
1207
100

80 1

404

207

0 100 200 300 400 500
T

|— Ferri ==== Para ==== Ferro Anliferral

Figura E.1: Variacdo do inverso da susceptibilidade magnética com a temperatura (T > T¢) para os ordenamentos:

paramagnético, ferromagnético, antiferromagnético e ferrigmagnético.



Apéndice G
Superparamagnetismo

Superparamagnetismo é um fendmeno que aparece em nanoparticulas suficientemente pe-
quenas compostas por materiais ferromagnéticos ou ferrimagnéticos. O efeito consiste na flu-
tuacdo da orientagdo do momento magnético da particula por influéncia da temperatura. O
intervalo de tempo caracteristico entre dois flips (i.e. entre duas mudangas de orientagdo do
momento magnético da particula) é chamado tempo de relaxagio de Néel. Na auséncia de um
campo magnético externo, quando o tempo usado para medir a magnetizacdo das particulas é
muito maior do que o tempo de relaxacdo de Néel, a magnetizagdo média é nula. Assim, diz-se
que essas nanoparticulas estdo no regime superparamagnético. Trata-se de um regime dinamico,

mas nao de um estado termodinamico.

G.1 Relaxa¢ao de Néel

O superparamagnetismo ocorre em nanoparticulas monodominio quando o seu volume

(ou didmetro) estd abaixo de um volume critico, caracteristico de cada material, dado por

_ 25kpT

Vip I

(G.1)

com kp representando a constante de Boltzmann; 7', a temperatura absoluta; e K, a cons-
tante de anisotropia do material. O valor 25 aparece como uma aproximagdo comumente aceita
para técnicas de magnetometria padrdo, como a magnetometria de amostra vibrante (VSM).
Nessas condigdes, considera-se que a particula possua um tinico momento magnético gigante,
o qual corresponde a soma de todos os momentos magnéticos individuais dos d&tomos ou ions

que compdem a nanoparticula. Essa é a chamada aproximagio de giant spin.
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Por conta da anisotropia magnética da nanoparticula, 0 momento magnético tem apenas
duas orientagdes estdveis, antiparalelas uma com relagdo a outra, separadas por uma barreira
de energia. Essas orienta¢des se ddo na dire¢do do eixo de magnetizagdo fdicil da nanopartiula.
A uma temperatura finita, existe uma probabilidade finita para que a magnetizacao flipe. O
tempo médio entre dois flips, resultado de flutuagdes térmicas, é chamado de tempo de relaxagio

de Néel T e é dado pela equagio de Néel-Arrhenius

KV
TN = To exXp <l<:BT> (G.2)

onde 7 denota um intervalo de tempo da ordem de 107 a 1071 5; V, o volume da na-
noparticula; e KV, a barreira de energia a ser vencida pela magnetizagdo ao mover-se de sua
direcdo e sentido iniciais (eixo facil), atravessando uma dire¢do intermedidria (eixo dificil), até
voltar a diregdo inicial (eixo f4cil), mas com um sentido oposto ao sentido inicial.

Esse periodo de tempo 7x pode durar de nanosegundos a anos ou ainda mais tempo. Em
particular, 7, pode ser entendido como uma func¢do exponencial dependente do volume do
grao — o que explica porque a probabilidade de inversdo da magnetizagado torna-se rapidamente

desprezivel para materiais bulk ou mesmo nanoparticulas grandes.

G.2 Temperatura de Bloqueio

Vamos imaginar que a magnetizacdo de uma tinica nanoparticula superparamagnética é
medida, e vamos definir 7,,, como sendo o tempo de medigdo. Se 7,, > 7, a magnetizagdo da
nanoparticula ird flipar vérias vezes durante o tempo de medicdo. Assim, a média da magne-
tizacdo medida serd nula. Se 7,, < 7Ty, a magnetizacdo ndo terd tempo suficiente para flipar
durante a medic¢do, logo a magnetizagdo medida vai ser a magnetizagdo instantanea, que fi-
gurava no inicio da medigdo. O regime da nanoparticula (superparamagnético ou bloqueado)
depende, portanto, do tempo de medida. Por sua vez, 7y depende de um balango entre as
energias KV (anisotropia) e kg7 (térmica). A transi¢do entre os regimes superparamagnético e
bloqueado ocorre quando 7,,, = 7n. A temperatura para a qual 7,,, = 7 é chamada temperatura
de bloqueio Tg. De G.2, obtemos que

Tg = __KV (G.3)

kg In (;0)
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G.3 Magnetizacdo — Func¢ao de Langevin

No caso paramagnético, consideramos os valores que os momentos atdbmicos ou idnicos
individuais podiam assumir, os quais eram valores discretos, quantizados. No caso superpa-
ramagnético, consideraremos os valores que o momento resultante da particula pode assumir.
Como o momento resultante é a soma das contribui¢des quantizadas de um grande nimero de
atomos ou ions, consideraremos que o momento angular total varia continuamente: qualquer
valor entre —J e +J serd permitido. O momento magnético total formard um angulo qualquer
6 com a diregdo do campo magnético externo Flext nesse limite cléssico.

A partir D.2 e das considerag¢des anteriores, podemos escrever que

+J my=-+J
(W5)=—gnp Y, myP(my) — (u3)=—gus / m P (my)dm,
my=—J my=—J

Por outro lado, retomando D.1, sabemos que

“B
Hi=—g7Je g = —gyﬁmj = —gppm,

Por sua vez,

Pimy) = — SR EE/kBT)  exp(zgupmyB/ksT)

fﬁj:ff exp (—E./kpT) fnTJJ::_Jrj exp (—gupmyB/kpT)

ja que
E.=—ji-B=—pu.B=gusm;B

Fazendo a substituicdo

gupB
mjy— k:BT
temos que
+J —ax +J —azx
ze “Tdx —x)e” “Tdx
g J o5 =) (G.4)

(MW7) = —gup=—F——— =giB
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Resolvendo a integral do numerador de G.4 por partes, com y = —z, temos que
+J —J +J
/ (—x)e *de = -— / yedy = / ye“Ydy (G.5)
—J J —J
ay +J 1 +J
e / ey (G.6)
(6 —J o J_g
aJ —aJ oy |tJ
S LR (G.7)
« « a a|_j
aJ —aJ 1 aJ —aJ
— JL_,_JS _<e_e > (G.8)
a a a\ «a a
S cosh(aJ) — L sinh(a.J) (G.9)
a a? '
Resolvendo a integral no denominador de G.4, encontramos que
+J 1
/ e *“dxr = — sinh(aJ) (G.10)
—J (&%
Portanto,
I cosh(aJ) — 2 sinh(a.]) cosh(a.J) 1
7 = = = = J = - — G.11
i) = gns L sinh(aJ) IHB sinh (o) BB, ( )
Logo,
» 1
(u5) = gupJ {coth(aJ) — aJ} = uLl(al) (G.12)

onde £ denota a fungio de Langevin.



Apéndice H

Constante de Hamaker

Em 1937, o holandés Hugo Christiaan Hamaker (1905-1993) publicou um trabalho no qual
ele calcula a interacdo de London-van der Waals entre duas particulas esféricas em fungdo de
seus didmetros e da distancia que as separa [34]. Segue abaixo esse calculo em detalhes.

Seja a energia de interacdo F entre duas particulas contendo q 4tomos por cm?

2
E=— / dv, %duz (H.1)
Vi Vo T

onde dv; e V; designam, respectivamente, um elemento de volume e o volume total da

particula 7; r, a distancia entre dv; e dvo; e ), é a constante de London-van der Waals.

r
4
‘/ oP=R
\

Figura H.1

Consideremos uma esfera de raio R; e centro O e um ponto P externo a uma distancia OP =
R. Queremos calcular o elemento de volume dv; hachurado na Figura H.1. Comegaremos
calculando a 4rea da superficie ABC, resultante da interse¢do entre a esfera em torno do ponto

P eraio r e a esfera em torno de O e raio R;.

2 6o
Superficie {ABC} = / dyo / r? sin 6d6 (H.2)
0 0
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Pela lei dos cossenos

R? = R?>+ 1% — 2rRcos by (H.3)
1

De (H.2) e (H.3) temos que

2 6o
Superficie {ABC} = / de / 72 sin Odf
0 0
= 212 [1 — cos ]
R2 _ R2 _ T2

_ 2 1
= 2ar {1 + R }

2 2,2
_ 2m¢{2rR+R1 —R*—r }

2¥R

_ W% {R? — (R—r)%} (H.4)

Para obter o elemento de volume dv;, basta multiplicar esse resultado por dr. Assim, a
energia potencial de interacdo entre um dtomo situado no ponto P e a esfera de raio Ry pode

ser escrita como

0102:0

Figura H.2

Consideremos agora uma segunda esfera de raio Ry (Figura H.2). O mesmo método pode

ser aplicado para o cdlculo da energia potencial total de interacdo entre elas.

CH+Ro R
E = / Epgn— {R; — (C — R)*’}dR
C—Ry c

7T2q2/\ C+R2

R+Ry 2 )2
- {R3 - (C—R)z}dR/ { (}: )’}
C C—Ry R—R, r

~~

dr (H.6)

IR,
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H.1 Calculo de Iy,

R+Ry }%2 —(R— 2
Ip, = / { 1 (5 ) }dr
R—R; r

Calculemos, primeiramente, a integral indefinida

R —(R—r)?
/M - Rf/isdrfRQ/%errQR/%dT*/%dTJFCte
r T r r r

1 1 1 1
= —R?HdT—I—szdT—QRﬁdT—F2—7’2d7'+cte

—3R? + 3R?> — 8Rr + 612
1274

Calculemos, agora, a integral definida

—3R? +3R*> —8R(R+ R1) +6(R+ R1)> —3R}+3R*>—-8R(R— Ri1)+6(R— Ry)*

In = 12(R + Rq)! - 12(R — Ry1)*
_ —3R}+3R?—8R?— 8RRy +6R*+ 12RR, + 613
12(R + R1)*
_ —3R? 43R’ -8R’ + 8RR, + 6R° — 12RR, + 6R?
12(R — Ry)*
_ 3RI+ R’+4RRi  3Ri+ R’ —4RR,
12(R+ R1)* 12(R — R1)*
_ RI4+2RRi + R’ +2RR: +2R? R —2RR: + R’ — 2RR, + 2R}
12(R+ R1)* 12(R — Rq)*
_ (R+Ri)’+2Ri(R+R1) (R—Ri1)’—2Ri(R— Ri)
12(R+ R1)* 12(R — R1)*
_ 1 { 1 2R 1 L 2R }
12 | (R+R1)?  (R+R:1)? (R—R1)? (R—-Ry)?

Assim, substituindo o valor encontrado para Iz, na equacdo (H.6) temos que

2R,y 2Ry 1 1

R+ R ) (R—R&*XR+RN‘%R—RW} E.7)

5o 77T2q2A C+Rso

2 2 1
a @&{mfmfm}mﬁ{

IR,
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H.2 Calculo de I,

Cthe 1 2R 2R 1 1
Ig, = R2—(C—R)?VdR— { LI ! 4 _ }
f2 /C_RZ At LT (R+R)?  (R—R)®  (R+R)? (R—-Ri)?

Calculemos, primeiramente, a integral indefinida

1 2R, 2R, 1 1
In — R2 - (C - R?\dR— -
w o= Jtw-c-mta G s Rt we R - @R
1 2R, 2R, 1 1
Ip, = R? - C?+2CR - RY— — dR
Rz /[ 2 * 1% {(R+R1)3 T®-R) RAR? (R_Rl)J
R2 C?2 20 1
Ry 12797 19 0+ 127 127
R3 - C? 1
6Ir, = (22)10 +CIL — 512

Onde denotamos

1 1 1 1
Iy, = 2R ——dR+ 2R ——dR ——dR— | —————dR
0 1/<R+Rl>3 " 1/<R—Rl>3 +/<R+R1>2 /(R—Rn?
R

R R R
L= or [ — 2 arsom [ — B ary [ B gr- [ B R
L 1/(R+R1)3 + 1/(R—R1)3 +/(R+R1)2 /(R—R1)2

R? R? R? R?
I, = 2R ————=dR+2R ————dR ———dR - | ——==dR
o = 2 | Gt [ it [ Gt | G
H.2.1 Rearranjando ],

O A b = e ey el v
= 2m | [<R+1R1>3+(R—1R1>3]d“/ [<R+1R1>2_<R—1R1>2]dR

+ —
]3 12

Iy =2R1§ +1;
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H.2.2 Rearranjando [,

R R

I :231/mﬁzl)ngMRl/m_};de+/WdR—/WdR
Rearranjando termo a termo
/mﬁmgm = /WdR:/MdR—Rl/MdR
_ 1 1
/(R_RRl)ng _ /de:/WdR+R1/MdR
/<R+RRl)2dR = /mm:/@m—m/@m
= R e s e = ALY Ry

Multiplicando, agora, pelos fatores correspondentes

R

2R / (R+ Ry)?

R

2 [

R

/
-/

R

(R + R1)2

(R— Ry)?

dR

dR

dR

dR

Somando as equagdes anteriores, temos que

I

Rl/ {(R +1R1)2 T R-R)?

I3

" / [(R‘:Rl)

1
2Rl/(R%—RﬂQ
1
lef(R_Rl)Q
1
/(R+Rl)dR_

1 1
‘/ <R—R1>dR‘R1/ ®-r 2"

] wn—2ni [ {(3 +1R1>3 TR —1R1>3

1
dR—2R? | — 4
R Rl/(R+R1)3R
1

d 2R? | ———d
R+ Rl/(R—R1)5 R

1
R | ——— 4R
! / (R+ Ry)2

dR

Iy

L = R} — 2RI + 17
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H.2.3 Rearranjando I,

R? R? R? R?
Is =2R ———dR+ 2R ———dR ———dR— | —————=dR
2 1/ Ry RipT 1/(3—31)3 +/(R+R1)2 /(R—R1)2

Rearranjando termo a termo

2 2 2 2
/ R /R +2RR: + Ri —2RR — R}
(R+ Ry)? (R+ R1)3
_ /R+R1)—2RR1 R%dR
(R+ R:1)3
1 R 2/ 1
= — —  dR-2R, | ——— —dR-R} | ———dR
/(R+Rl) 1/(R+Rl)3 '] (R+Ry)?
1 1 1 2/ 1
= — —_ _dR-2R —— dR-R | ————dR| — R} | ———dR
/(R+Rl) 1U(RJrRl)Q 1/(R+Rl)3 ] ') (R+R)?
1 1 2/ 1
- — —  dR-2R, | ————dR+R} [ ———dR
/<R+R1> 1/<R+R1>2 T Ry Ry
/ R? iR - /R272RR1+R%+2RR17R§dR
(R—Ry)3 (R— R1)?
_ /R Ry)? +2331—R%dR
(R—R1)?
B 1 R e 1
_ /7(R7R1)dR+2R1/7(R7R1)3dR Rl/i(RiRl)?)dR
= /¥dR+2R /;deuR /;dR —RQ/;dR
~ J (R-Ry) " (R- R ') (R- R ') (R=Ri)s
B 1 1 ) 1
B /(R—R1)dR+2R1/(R—Rl)zdR+R1/(R—R1)3dR
2 2 2
/ R /R +2RR: + R? —2RR; — RldR
(R+ R:)? (R+ Ry)?
2
_ /R+R1)—2RR1 Rt o
(R+ R1)?
R 2/ 1
= [dR-2R | ————dR-R} | ————dR
/ 1/(R+Rl)2 U] (R+ Ry)?
1 1 2/ 1
= [dR-2R —— dR-R | ———dR|-R} | ————dR
/ 1[/(R+R1) 1/(BJLRIV ] ') (R+Ry)?
1 ) 1
= [dR-2R | ———dR+R} | ————dR
/ 1/(R+R1) + 1/(R+R1)2
/ R n /RQ—zRRl+1—‘a%+21m1 Rt o
(R— R1)? R— Ry)?
2
_ /R R1)? + 2RR;y — Rt .
(R—R)?

/dR—s—QRl/ﬁdR—Rf/ﬁdR
/dR+2R1 [/ﬁdi%—k&/ﬁdl{] —Rf/ﬁdl{

_ o 2 f 1
= /dR—&-?Rl/(RiRl)dR—le/(RiRl)QdR

Multiplicando, agora, pelos fatores correspondentes
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R2
9 4R
& / (R+ Ry)?

R2
2 —d
Rl/(R—R1)3 R

R2
———dR
/ (R + R1)2
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1 1 1
oR [ — 1 ar-ar2 [ — 1 4Ry oRs / N
1/(R+R1) 1/(R+R1)2 TN R R

1 1 1
2 —d 4R? | ———d 2 3/dR
Rl/(R—Rl) R"_ Rl/(R—R1)2 R+ Rl (R—R1)3

1 1
-9 - P
/dR Rl/(R+R1)dR+R1/(R+R1)2dR

e = - fonom [ tpan wt [ gt

Somando as equacOes anteriores, temos que

1 1 1 1
I, = —3Rj] / - dR +2R} / { + dR
o [<R+Rl>2 (R—Rm} LB RP (R R
Iy I
I = —3R{I; +2R}IS
H.2.4 Calculo da integral
Reunindo os resultados anteriores, encontramos até agora que
Io=2RiIf +1, L =RIf—2RI; +1] Ih=-3R:, +2R}IS
E queremos calcular
R} — C? 1
6Ir, = ylo +CIL — -1,
2 2
Calculando termo a termo, temos que
RQ _ CQ RQ _ 02
#-C) 22 )IO = (33—02)R11;+( 2 )12—
Cl, = CRIJ —2CRiI; +CI;
1 2
—512 = %I{ - RIS
Logo
+p2_ 2 31— 21 | 7+ _ [R5 - C?) + 3R% -
61r, = I [(R3 — C*)R1 — R{| + I3 [-2CR{] + I} [CRi] + I, + 17 [C]

2
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Calculando as integrais

3 ! ! R+ R,
Th— — dR =1 —1 B 1
1 /|:(R+R1) (R—Rl):| R =1In(R+ R1) — In(R — Ry) + cte H(R—R1>+Cte
1 1] 1 1
L = - dR = — .
2 /_(R+R1)2 (R—Ry)? | (R+R1)+(R—R1)+Ce

1 1 1
I+ = dR = — _
2 /_(R+R1)2+(R—R1)2_ R=—mTm) m-m) "

1 1 11 1
Ir = _ dR = —— - ¢
3 /[(R+R1)3 (RR1)3} SR+ R 2(R—R)? T

I+—/ ! + ! ir=—1 1 . + cte
P J [(R+R)? (R—Ri)*]  2([R+R1)? 2(R-Ry)?
Usando os resultados anteriores, temos que

1 1
| 2(R+R1)?
[ 1 1
L 2(R+ Ry)?
1 1
" fYR+Rn_(R—RnhCm]

1 N 1 H(R502)+3R§]
(R+R)) (R-—Ry) 2

(38

cte

1
(R—Ry)?
1
(R— Ry)?

6In = }K%—@mrﬂﬂ

+

N = N =

| (-2cm

+ —

Ry FOR

* :U%:Rn_<RjRo}{%R%_g%_3Rq

R+R;
C1
H<RR1)

_|_

cte
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oI B 1 R% — (R% - 02)R1 + QCR% n 1 R% — (R% — 02)R1 — ZC’R%
2 ™ (R4 Ry)? 2 (R — Ry)? 2
L 1 [—QCRl — (R% — C’Q) — 3R%] n 1 [—ZC’Rl + (R% - CQ) + 3Rﬂ
(R+R1) 2 (R—Rl) 2
R+ Ry
|
+ C n(RRl) + cte
Ry 2 2 2 Ry 2 2 02 20
12Ir, = B R)? [Ri — R5 + C? +2CRy] + o) [R? — R3 +C? -~ 2CR,|
1
R+ Ry
4+ 2CIn (R—R1> + cte
Ry 2 2 Ry 2 2
= — Ry)* — —_ — — R
121R, (R+ Ry)? [(C+ 1) R2] + (R— Ry)? [(C Ry) 2}
1 2 2 2 1 2 2 2
- _ _ _ - - _ —4
+ (R+R1) [(C Rl) R2 4R1] (R— Rl) [(C+R1) RQ Rl]
R+ Ry
+ 2CIn (RRl) + cte
19275, = R1[(C + Ry) + R2][(C + Ry) — R2] n Ri[(C — Ry) + R2][(C — Ry) — R2]
2 (R+ Ry)? (R—Ry)?
N [(C — Ry) + Ry][(C — Ry) — Ry — AR? N 4R? — [(C + R1) + R:][(C + R1) — Ry
(R+ Ry) (R— Ry)
R+ Ry
+ 2CIn <R—R1) + cte
2 (R+ Ry)? (R— Ry)?
n [C — (R — Rp)][C — (R1 + Rp)] — 4R} n AR — [C 4 (R1 + Ry)][C + (R1 — Ry)]
(R+ Ry) (R—R)
R+ Ry
+ 2CIn (R—R1> + cte

Avaliando agora nos limites de integracao

Ri[C+ (R1 + Ro)|[C + (R1 — Ro)]  Ri[C + (By + Ro)|[C + (By — Ry)]

Pl = (C+ Ry + Ry)? (C = Ry + Ry)?
Ri[C — (R1 — R)][C — (R1 + R2)] R1[C — (R — R2)|[C — (R1 + R)]
+ (C+ Ry — Ry)? B (C— Ry — Ry)?
n [C — (Ri = Ro)][C — (Ri + Rp)] — 4R} [C — (R1 — Rp)|[C — (R1 + Rp)] — 4R}
(C+ Ra+ Ry) (C—Ry+ Ry)
n AR =[O+ (Ri + Rp)|[C + (R1 — Ry)]  4RF — [C' + (Ri + Rp)][C + (R1 — Ry)]
(C+Rs— Ry) (C—Rs—Ry)

C+Ry+ Ry C—Ry+ Ry
9C |In (22T M) gy (X2
+ O[H<C+R2—R1> n(C—Rg—Rlﬂ
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191 — R[C 2)|[C+ (B — Ry)]  Ri[C+ (R1+ Rp)|[C = 1))
h = _
’ [C + (R1 + Ry))? [C + (R1 — Ry))?
n Ri[C—(R=T5)|[C — (R + Ry)]  Rui[C — (R1 — R)|[C = 2)]
[C = (Ry — Ry)]? [C = (Ry + Ry)]?
n [C — (R1 — R)][C — (Ry + R)] — 4R? 3 [C — (Ry — R2)][C — (Ry + Ra)] — 4R
[C'+ (R1 + Ry)] [C + (Ry — Ry)]
n AR? — [C + (Ri + Ry)|[C + (R — Ry)]  4R? — [C + (Ri + Ry)][C + (R1 — Ry)]
[C = (R1 — Ry)] [C = (R + Ry)]

e e ]

Ri[C+ (R1 — R2)] +[C — (R1 — Ry)][C — (Ry + Ry)] — 4R?
C+ (Ri + Ry)

4R% — [C — (Rl — Rz)][c — (R1 + Rg)] - Rl[c + (R1 + Rg)]
C+ (R1— Ry)

Ri[C — (Ry + R2)] +4R? — [C + (R1 + R2)][C + (R1 — R2)]
C - (Rl — Rg)

[C + (R1 + R2)][C + (Ry — Ry)] — 4R? — R1[C — (R — Ry)]
C - (Rl -+ RQ)

o (R )

1215, =

C2 —CRy —2R? — RiRo — RZ (~C?+CRy +2R? — R\R» + R2)
C+ (Ri+Rs) C + (R1 — Ry)
(—C? — CRy +2R? — Ri\Ro + R3)  C2+ CRy — 2R? — R\ Ry — R3
C— (R — R C— (R + Ro)

- 2o (G=mr)

12Ip, =

1215, =

203 —2CR? — 2CR3 N —20% +2CR? +2CR3 L 20 {m (02 — (Ry + R2)? ﬂ
[C+ (R1+ R2)|[C = (R1 + R2)]  [C+ (R1 — Ro)][C — (R1 — Ry)] C? — (R1 — Ry)?

2 _ p2_ p2 2 _ p2_ p2 2 _ 2

C?2 —(R1+ R2)? C?2— (R — R,)? C? — (R — Ry)?

C? = (R1 + Ro)? C% — (Ry — Ry)?

_C {02 —(R1 + R2)>+2R1Ry  C? — (Ry — R2)?> —2R1 Ry ! <02 —(R1+ R2)2>}
6

Ip. — =
B "\ 2T (R, — Ry

9Ri Ry
{” C% — (R + Ra)

Ip, =

¢
6

1+ 2R R, C?— (R, + R2)2)}
2

1
C? (R Ry ™ <c2 " (R1 — Ro)?

I, =

2

c 2Ry 2R L (G (By+ Ra)?
6 |C?— (Rl + R2)2 Cc? — (R1 — R2)2 C? — (R1 — R2)2
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Assim, substituindo o valor encontrado para I, na equagdo (H.7) temos que

2 2 2 2
- g A 2R Ry n 2R1 R> +In C (R1 + RQ) (H.8)
6 Cc? - (R + R2)2 C?— (R — R2)2 Cc? - (R — R2)2

Para o caso especificoem que Ry = Ry = R

w22\ 2R? 2R? C? — (2R)?
E—_ I (&0 R H.
6 {CI—@m?+c2+n< 02 >} (H.9)

Denotando o didmetro comum as duas esferas como D = 2R

2.2 D2 D2 2_D2
E:qu{ ++2m(0 >}

12 c?-D? (C? C?

Em geral, denota-se

A=m\ (H.10)

com A sendo conhecido como coeficiente de Hamaker ou constante de Hamaker.

Caso as esferas sejam constituidas de materiais 1 e 2 distintos

A =7 g2 (H.11)

Consideracoes adicionais levaram Hamaker a concluir que, caso as esferas estejam imersas
em um fluido e sejam compostas por um mesmo material, a constante A serd positiva e a
forca de interagdo de London-van der Walls entre elas serd sempre atrativa — desconsiderados,
evidentemente, outros tipos de interacdo. Caso sejam compostas por materiais distintos, a forca

de interacdo resultante entre as esferas pode ser repulsiva.



Apéndice I

Modelo de Mie

I.1 EquacOes de onda vetoriais

Na auséncia de fontes, as equagdes de Maxwell para meios materiais ficam:

V-E =0 (11)
V-H = 0 (1.2)

~ 0H
E = —p— 1.3
V x e (1.3)
VxH = aE+s‘£ (1.4)

B ot '
Assumindo E e H harménicos no tempo:

E(t)=Ee ™"  H(t) = He ™ (L5)

V-E =0 (L6)
V-H = 0 (1.7)
VxE = iwuH (18)
VxH = —iwekE (1.9)

com ¢, sendo a permissividade elétrica complexa do meio, dada por:

e e e
ec=c+i— =¢ceg+i— = (14 xe)eo +i— (L.10)
w w w

onde x. representa a susceptibilidade elétrica do meio; e e, = /g a permeabilidade elétrica

relativa do meio. Sabendo que:

— —

V x (VxF)=V(V-F)-V?F (1.11)

138
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Temos que:
V x (V x E) v<y/1 V2E = iwu(V x H) (1.12)
V x (V x H) M V2H = —iweo(V x E) (1.13)
Ou seja:
—V2E = iwp(—iwe E) = w?pe E (I.14)
—V?H = —iwe (iwpH) = wpe H (L.15)

Portanto, para um meio linear, isotrépico e homogéneo, E e H (e suas respectivas corres-

pondentes reais) satisfazem equagdes de Helmholtz:

VZE+KE=0 V?H+kKH=0 (1.16)

com k? = w?pue.. Generalizando os resultados desta secdo, estamos em busca de solucdes

para uma equagdo de onda vetorial do tipo:

VM + kM =0 1.17)

— — —

comM=FE ouM = H.

I.2 EquacOes de onda escalares
Seja 1 um campo escalar, ¢ um vetor constante arbitrario e M um campo vetorial tal que:
M =V x (&) (1.18)
Como o divergente do rotacional de qualquer fungdo vetorial é nulo:
V-M=V-(Vx(@)=0 (L19)
Usando a identidade vetorial:
V x (A) =p(V x A) + Vi x A (1.20)

com A = ¢, encontramos que:

M:VX(&/}):@MMQI—VIbXE: —&x V1 (1.21)
Calculemos, agora, o rotacional de M:

—

VXxM=Vx(=¢xVy)=-Vx(x V) (L.22)
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Usando a identidade vetorial:

Vx(AxB)=AV-B)—B(V-A)+(B-V)A—(A-V)B (1.23)

com A = ¢ e B = V1), encontramos que:

VxM = —Vx(Ex V)
- — 5(v.w)—w(ﬂ-/c79twg (@ V)Vy
= —[aV*) - (¢ V)VY] (1.24)

Usando, agora, a identidade vetorial:

— — —

VA-B)y=Ax (VxB)+Bx (VxA) +(B-V)A+(A-V)B (1.25)

novamente com A = ¢ e b = V1, encontramos que:

V(@ Vy) = éx W%wx(mgrw&avww

= (€-V)VY (L26)
Logo,
V x M =~ [&V%) — V(¢ V)] (1.27)
Sabendo que: 0
V x (V x M) = V() - V>M (1.28)
Encontramos que:
0
VI = VX dVH) - VX UEY) (1.29)
= V xdV*) (1.30)

Somando k2M = k2V x (@) = V x (¢k2) a ambos os lados da igualdade anterior:
VEM + KM = V x [AV) + &>y] (1.31)
= Vx[2(V+EkY)] (1.32)
Assim, M satisfaz a equacdo de onda vetorial a que chegamos ao final da se¢do anterior, se
1y é solucdo da equacgdo de onda escalar:
Vi + k=0 (1.33)

A partir de M, podemos construir o vetor N tal que:

V x M

]\7:
k

(1.34)
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Note que:
. : M
vN:V(ka):o (135)
Além disso:
V2N + k2N = V2 <V2M> e (VZM> (1.36)
_ 1 907 | 1277
= [v x (V M+ k M)} (1.37)
=0 (1.38)
Usando resultados anteriores, temos também que:
- - 0 - - -
VXNZ%[Vx(vXM)} :;{(M—VQM} :%[kQM] = kM (139)

Portanto, M e N tém todas as propriedades necessdrias para que possam representar cam-
pos eletromagnéticos: 1) satisfazem a equagdo de onda vetorial; 2) possuem divergente nulo;
3) o rotacional de M é proporcional a N, e o rotacional de N é proporcional a M.

Assim, o problema inicial (encontrar solugdes para as equagdes de campo vetoriais) reduz-
se ao problema (relativamente mais simples) de encontrar solu¢des para uma equagao de onda
escalar. A fungio 1 é chamada funcio geratriz ou funcio geradora dos vetores harmonicos M e N.

O vetor ¢ é por vezes chamado vetor guia ou vetor piloto.

I.3 Resolucgdao da equacgao de onda escalar

A escolha de ¢ é ditada por alguma simetria do problema. No caso, como estamos interes-
sados no espalhamento de radiacdo eletromagnética por uma esfera, escolheremos fungdes v

que satisfagam a equagdo de onda escalar em coordenadas esféricas (r, 0, ¢) e ¢ = 7. Assim,
M =V x (7)) (1.40)
Em coordenadas esféricas, a equagdo de onda escalar fica:

19 20y 1 o (. oY 1 829 )
r2or \" or a0 20 )t 2ot a 00 = 141
r2 or (r 8T>+r2sin989 (Sm980>+7~2sin298¢2 +k")p =0 (L.41)

Usando o método de separagdo de varidveis, buscaremos solugdes do tipo:
[0(r,0,0) = R(r)O(0)®(s) | (1.42)

Substituinto 1.42 em 1.41 obtemos:

0P d <T2dR> RO d( d@) RO d*®

o a —  — (sing— -~ 4+ k’ROP =0 1.43
r2 dr + r2sin 6 do St r2sin? 6 d¢? + (143)

r
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Multiplicando a equagdo acima por 2 sin? §/ RO®:

2 . 1 2®
sin"0 d (erR> +sm€d< n0d6> + k?r? sin? 9+—d——0

R dr r O db do D dop?
2
m?2 —m

sendo m > 0 uma constante de separacdo. Para a dependéncia em ¢, obtemos:

1 d%® 5 d*® 5
il - _ - o =
B do? m d¢2+m 0

4

E nos resta:

. 2 .
sin” 6 d 742@ + sinf d sin 9@ + k%r?sin? 0 = m?
R dr T

Dividindo por a equagio acima por sin? §, encontramos que:

1d [ ,dR 5 o 1 d de m?
RM(TT)+kT+® 9w< 206 ) " sz =

n(n+1) —n(n+1)

Para a dependéncia em 6, obtemos:

1 d (. do m?
m@ (Sln 9) = —n<n + 1)

1 d do m?
sin 6 df (Smgdﬂ> * [n(n - sin29] ©=0

Para a dependéncia em r, obtemos:

L d ( ,dR 2 _

d [ 5dR 9
g <7“ T> + [k*r* —=n(n+1)]R=0

142

(1.44)

(1.45)

(1.46)

(1.47)

(1.48)

(1.49)

(1.50)

(L51)
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Em resumo:

CZ:I; +m?® = 0 (1.52)
ﬁd% (me‘gg) + [n(n—l— 1) — 517:229 0 = 0 (L53)
dii <r2(f£> + [ —=n(n+1]R = 0 (1.54)
I.3.1 Solucdo da equacdo em ¢
A solugdo para a equagdo em ¢ é conhecida:
B(¢) = exp(£im@)  ou | De(¢) =cosmd  Do(¢) = sinmg| (1.55)

com o indice e denotanto as solugdes pares; e o indice o, as solu¢des impares.

I.3.2 Solucao da equagdao em ¢

Seja z = cos 6. Temos que:

sinf = /1 — cos?26 = /1 — 22 (L56)
d d dx .o d
B dedd = —51119% (1.57)
Assim:
1 d 1 .o d d
sinfdf ~ sinf (_ Smedm) T dr (1:58)
sin 06% =sind <— sin 0;;) = —sin? 0% =—(1- 332)% (L59)
Substituindo em 1.53:
d 9, dO m? B
cl:x[(lx)(b:]+[n(n+l)l—x2]@_0 (L.60)

A equagdo 1.60 é chamada equagio generalizada de Legendre. As solugdes de 1.60 sdo as cha-
madas fungoes associadas de Legendre P)'(x) = P)"(cos#) de grau n e ordem m. Para o caso
especial em que m é nulo!, tais funcdes sdo denominadas polindmios de Legendre e denotadas

P,(x) = P,(cosf). Param > 0:

P™(z)=(1- xQ)m/lepn@) = |0(0) = P'(cos )| (L61)

dz™

'Isto é, quando o problema apresenta simetria azimutal, uma vez que a solugdo ¢y = R(r)O(0)®(¢) ndo ird
depender de ¢ (ja que ®(¢) = exp(:l:z'ymﬁg =1)



APENDICE I. MODELO DE MIE 144

I.3.3 Solucdo da equagdo em r

Introduzindo as varidveis p = kr e Z = R,/p, temos que:

r=plk (1.62)
dp = kdr = dr = dp/k (1.63)
R=2Z/yp=Zp \/? (1.64)

Substituindo em 1.54, obtemos que:

o o] e <

d(p/K) L d(p/K) I

c;fo ['02;; (Zp1/2>] + [p2 —n(n+1)] Zp Y2 = 0

jp {pQ (fip”z - Z;pwﬂ +[p? —nn+1)] 2p7'? = 0

Ci) (fip?’” - Z;p1/2> + [P =nn+ D] Zp™? = 0

(flpf 3/2 Zip1/2+ [pzn(nJrl) ]Z “12 _ g

Cj;gf—kigp—k [pZ—(n2+n+le): Z =0

,02(:;5+p2i+ p2— <n+;>2 Z =0

A equacdo

2B oWy =0 (1.65)

é denominada equagdo de Bessel e as solugdes linearmente dependentes de 1.65 sdo as chama-
das funcoes de Bessel de primeiro e segundo tipo J, e Y,, respectivamente. O niimero complexo
v é a ordem da funcdo de Bessel associada. No nosso caso, v é semi-inteiro, v = n + 1/2. Conse-

quentemente, as solugdes em r sdo as chamadas funcdes esféricas de Bessel

s s

]n(p) = —Jn+%(p) yn(p) = ?pyn_y_%(p) (1-66)

com o fator /7 /2 introduzido por conveniéncia.
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Note ainda que 1.65 pode ser reescrita como:

2z  dz ) 1\?
— o+ — - )1z =0 167
p<dpzp+dp>+ g <n+2> (167
d [ dz ) 1\?
— [ p—= - )z = 1.
Pap (pdp>+ P <n+2) ! (1.68)

I.3.4 Solucao final da equacao de onda escalar

Reunindo os resultados anteriores, as soluc¢des para 1.42 sdo:

| Yemn = cos(m) Py (cos )z (k1) thomn = sin(me) Py (cos )z, (kr) | (1.69)

Onde z, representa qualquer uma das fungdes esféricas de Bessel j,,, yn, hg) ou hg). As

fungodes hY e h'?) sao denominadas fungoes esféricas de Bessel de terceiro tipo ou fungdes esféricas

de Hankel e definidas por:

WY (p) = jn(p) + iyn(p) (1.70)
W2 (p) = jn(p) — iyn(p) L71)

I.4 Resolucao da equacao de onda vetorial

Uma vez encontradas as fungdes 1, podemos encontrar os campos M e N:

Memn =V x (Fwemn) Momn =V x (Fwomn> (172)
7 Memn N Momn
Nemn = VXT Nomn = VXT (173)

Ora, o rotacional em coordenadas esféricas é dado por :

Vo F = (5 cing) - %1;9} et [siie%? - ‘W} o+t [*ﬁfe) - 85” b 7
Logo,
Memn =V X (Fpemn) = V X (Yemnr?)
=V x [cos(me) P (cos 0)rz, (kr)7]
= | gmsin(mo) Py cos 9)rzn(kr)} o+ {— Cos(mqﬁ)Wmn(kr) $
= fmsin(mgb)w,zn(kr)é - cos(m(b)%goso)zn(kr)qg (175)
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Momn = Vx (Fwomn) =V X (wl)mnr?ﬁ)
= V x [sin(me) P, (cos 0)rz, (kr)7]
101 m TR dP"(cos 0) -
= - @mcos(qu)Pn (cos G)Tzn(kr)] 0+ - [ Sm(m(;b)ida rzn(kr)| ¢
= mcos(mqﬁ)%zn(kr)é - Sin(mgﬁ)w,@(kr)(ﬁ (L76)
S = T2
1 o P™(cos ) 5 dP™(cos0) A
= %V X msm(mgb)isine zn(kr)0 — cos(ma) — zn (k)
- Znép) cos(me)n(n + 1)P™(cos )7
dP}"(cosf) 1 d .
+ cos(ma) L0 e ()0
P 0)1d -
~ msin(ma) N e )6 177)
NU’"LTL w
1 P (cos6) s dP!"(cos9) -
= %V X mcos(md))wzn(k’rw - sm(md))Tzn(kr)gb
= an(p) sin(mae)n(n + 1)P*(cos )7
dpPm 0)1 d A
+ sinfing) TS0 o ()0
+ mcos(mqﬁ)Mli zn(p)|d (L.78)

sinf  pdp pan

— — —

Os vetores Memn, Momn, Nemn € Nomn sd0 0s chamados vetores harmonicos esféricos.

I.5 Expansiao de uma onda plana em vetores harmonicos esféricos

Admitindo que o campo elétrico da onda incidente seja da forma
E; = E, exp(ikrcos)é, (1.79)
com
€z = sin ) cos @€, + cos 0 cos péy — sin péy (1.80)
Podemos expandi-lo na base formada pelos vetores harmonicos esféricos:

co 0o
Ei = Z Z (BemnMemn + BomnMomn + Aemnﬁemn + Aomnﬁomn) (181)

m=0n=m
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I.5.1 Ortogonalidade da base formada pelos vetores harmoénicos esféricos

Devido a ortogonalidade entre sin(mg) e cos(m'¢), para todo m e m’, temos que

/ / Moy - Mo sin 0d0de¢ = 0 (1.82)
¢=0J0=0

V'm,m’,n,n’. Pelo mesmo motivo, (N, n)r (Momns Nomn) € (Memn, Nemn) $30 mutua-

s Nem
mente ortogonais. Para mostrar que (Memn ]\7 1) € (Nemn Momn) sd0 ortogonais, precisamos

mostrar que a integral

" do

se anula para todo n e n/. Lembrando que a fun¢do associada de Legendre P estd relacio-

dPm dpm
m / <P,§” pn )d& = PPt (1.83)

nada a m-ésima derivada do polindmio de Legendre P, correspondente,

P () = (1 — )™/ 26@’;5’” (184)

com 4 = cos#, concluimos que P se anula para # = 0 e § = 7, exceto quando m = 0.
Assim, (1.83) se anula para todo m, n e n’. A prova das rela¢des de ortogonalidade restantes

requer a demonstragdo de que a integral

/ <dP” L2 ) sinfdf = 0 (1.85)
0

do do sm2 0

uando n # n’ e m # 0. Como P e P™ satisfazem (1.53), temos que
q n n q

1 d dpP" m?
= s 1) — P =0 1.86
Sin 6 d0 <Sm a6 ) + ["<"+ ) sin29] n (1.86)
Multiplicando os dois lados de (1.86) por P}
P d dPm" m?
. n 1 Pm Pm = .87
sind do ( 0=y >+ [ (nt+1)- 51n29] (187)
Analogamente
P™ d dP’} m? .
sin 0 d6 < df > + [ (' +1) - sm20} BB =0 (1.88)

Somando (1.87) e (1.88), obtemos

2m

n’ —

Pm d (,n dP,T) Pm d ( apm

Sin6 do a0 ) " sméde a6 )*[ (n+ 1)+ +1) -

2
]Pum 0 (L.89)
sin® 0

d dPmN o d (. dPm . - _2 .
Pn,de(smﬂ 70 >+Pn pT] <smt9 70 >+[n(n+1)+n(n + 1) PP sing = 9Pn P™ (1.90)
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Note que
md (. dPT md (. dP7
g <sml9d€> + P, 70 < 20 > (1.91)
equivale a
d (. dP" m aprPm pm . APt dP}
de(sm@ 70 70 n) 2sin 6 0 do (1.92)
Assim,
: m2 m m dP;]:n dP,:Z;L / !/ m pm L3
251n0<sn HP"P 0 a0 ) = [n(n+1)+n'(n+1)] PPy sing

d apey .. . dP%
+ 0 (Sln9 20 7+ sin 6 20 P) (1.93)

A partir de 1.93, concluimos que a integral 1.85 se anula, ja que sin 6 se anula nos limites da
integral (vide segundo termo a direita de 1.93) e devido a ortogonalidade entre P," e P} para
n # n' (vide primeiro termo & direita de 1.93). Quando m = 0, Nomn e ]\Zfomn se anulam. A

ortogonalidade entre ]\Zfemn e Nemn quando m = 0 também segue de 1.85 e 1.93.

I.5.2 Coeficientes da expansao

A ortogonalidade entre os vetores harmonicos esféricos demonstrada na se¢do anterior im-

plica que os coeficientes da expansdo 1.81 podem ser escritos na forma

21 T
/ Ei - Moy sin 0d0de

/ / |Memn\ sin 0dfd¢
¢=0J0=0

com expressdes analogas para Bomn, Aemn € Aomn.

(1.94)

De 1.75, 1.78 e 1.80, juntamente com a ortogonalidade entre seno e cosseno, segue que
Bemn = Aomn = 0 para todo m e n. Pelo mesmo motivo, os demais coeficientes se anulam,
exceto quando m = 1.

Para que o campo elétrico incidente seja finito na origem, adicionamos a condi¢do de que
zn(p) = Jn(p), ja que y,(p) diverge na origem. Essa condigdo sera representada, daqui em di-
ante, pelo sobrescrito (1) para os vetores harmoénicos esféricos apresentando essa dependéncia

radial em j,(p). Com as considera¢des acima, concluimos que

Ei = fj (Botn M), + Acn V1)) (1.95)

n=1
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Comecemos pelo célculo de B,1,,. Calculemos a integral que aparece no denominador:

2 y 5 2T pm 5 Pl 2 5 dPl 2
/_ / | Oln\ sin dfd¢ Jn(ﬂ)/o /0 cos qﬁ(sme) + sin qﬁ( d@) sin 6dOd¢

™ 1\ 2 1\ 2
= w20 [ | (a) + (S
" 0 sin @ de
= Wj%(p)n(n—kl)/ (Pﬁ)zsinQdé’
0

2 (n+1)!
2n+1(n—1)!

= 7jn(p)[n(n+ 1)]22n2+ 1

sin 6d6

— m2(p)n(n+1)

(L96)
onde usamos 1.93 e a relacdo de ortogonalidade entre fung¢des associadas de Legendre:

2 (n+m)!

2n+1(n—m)! Ot 197)

/ PP sin 0df) =
0

Calculemos, agora, a integral que aparece no numerador

6=0
1

T P}
= Eyg i
0 ojn(p)/o [ - cosf + 20 ] exp(ip cos 8) sin df

27 T 27 Pl dPl
/ E;- Moln sinfdfd¢ = Eyjn(p / / [ cos® p—" cos f + sin® d)"} exp(ip cos @) sin OdOd¢
$=0 sin 0 do
pl

T Pl
= wEyjn(p) / [P,} cosf + % sin 9] exp(ip cos §)df
0

™ d (sin P}
= 7wEyjin(p) / % exp(ip cos 0)do (L98)
0

A partir de 1.84, encontramos que

dP,(cosf)
pl = STn%87)
" do

Por outro lado, sabemos que os polinomios de Legendre P,, = P! satisfazem 1.53. Assim,

(1.99)

P,
:9 (Sl Qdde) =-—n(n+1)P,sinf (L.100)
Assim, 1.98 fica
/ / Oln sinfdfd¢ = nEpjn(p)n(n+ 1) / exp(ip cos 6) P, sin 0d6
$=0/6=0 0
= mEojn(p)n(n+ 1)2i"jn(p)
= 2i"nEyj2(p)n(n+ 1) (1.101)

onde usamos a generalizagdo de Gegenbauer da integral de Poisson:

1 ™
= / exp(ip cos 0) P, sin d6 (1.102)
0

]n(p) = %
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De 1.101 e 1.96, concluimos, entdo, que

2n+1

Botn = Egi"——
oln 0t n(n+1)

E, (1.103)

Vamos ao célculo de A.;,,. Calculemos a integral que aparece no denominador. Note que:

o .9 dPl i )
N2 = J’;(Qp)cos2¢[n(n+1)]2(P) 4 cos ¢< > p ((PMP)))

do dp
o (P21 (d(pjn(p)\”
2 < dp )

(1.104)

Assim,

/ / (5 2 gin dode ng(p)[ (n+ 1) /W( )2 gin 60
6=0J0=0

N (f% ) (d ) bu:a sin 66
= 2+ 1 i EZE)

" (W” > n+1)/0ﬂ(Pé)zsin6d0

_ P [n(n+ 1) 5= n(n+1)

1 (d(pjn(p)\’ 2
p2( ap ) n(n+1)2n+ln(n+1)

2 ji(ﬂ)n(nJr 1)+ p% (ci(;an(p)))j (1.105)

= 1)]?
w[n(n + 1)] il o2 dp

onde usamos 1.93 e 1.97. Calculemos, agora, a integral que aparece no numerador.

Jn(p)
P

—»

L ND o Eyexp(ipcosf)si

eln

n(n + 1)Pﬁ

P, 1d(pjn(p))
do p dp

Py 1d(pjn(p))
sinfp dp

+  Egexp(ipcosf) cos b cos? ¢

+  Egyexp(ipcosf)sin? ¢ (I.106)

Desse modo,

2w T . ™
/ E Ne(llzz sinfdfdy = mEo Jn/()p) n(n+1) / P! sin? @ exp(ip cos 0)d6
¢ 0

=0 J 6=
1L d(pjn(p)) /7r dP,
Ey- 6 cos 6 6)do
+ 7 Op ap 0 sin @ cos 0 exp(ip cos 0)
1d(pjn
+ 7Ey- (‘)‘77 / Plexp(ipcos§)dd (1.107)
p

Usando integragdo por partes, podemos resolver a primeira integral a direita de 1.107

/ Pl sin? 0 exp(ip cos §)df (1.108)
0
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Faremos
d(P}sin6
w=Plsing  dy= 50 4
do
1
dv = exp(ip cos ) sin 6db v =——exp(ipcosh)
ip
Assim
0
™ 1 ™
/ Plsin?@exp(ipcosf)dd = —Plsinf— ipcosf)
0 p 0
1 ["d(P;sinf
/ (P, sinb) exp(ip cos6)db (1.109)
ip Jo do

Aqui nos deparamos com a mesma integral que aparece em 1.98. Obtemos que:

T 1
/ Pl sin? @ exp(ipcos§)df = ;n(n + 1)2i"j,(p) (L.110)
0
Vamos ao cédlculo da integral que aparece nos dois tltimos termos a direita de 1.107:
™ dPl Pl
/0 [d; cosf + sir?&] sin 6 exp(ip cos §)db (L111)

Comecaremos multiplicando os dois lados da equacdo 1.102 por p e, em seguida, derivare-

mos o resultado com relagédo a p.

1 ™
pin(p) = o pexp(ipcos )P, sin 0do
" Jo
d(pjn [ . . .
dpinp) = — [exp(ipcos ) + ipcosfexp(ipcosh)| P, sin0df
dp 2i™ Jq
1 ™
= 5m [1 4 ipcosb] P, sinfexp(ipcosf)dl (L.112)
0
De 1.100, sabemos que
1 d dP,
Pysing=——— 2 (snp=" 1113
i n(n+1) do <Sm do ) ( )
Por outro lado,
d (. den HdPn L 9d2Pn
— |sinf—— | = — +sinf——
o \™"" de O T g
dp}
= —cosfP! —sinf d@n (I.114)

onde usamos 1.99 por duas vezes. Desse modo, 1.113 fica

. . dP}
P, sinf = a1 <cos 6P} + sin Gdél) (L.115)
Voltando, agora, a 1.112, temos que
d(pjn(p)) 1 /7r . 1 ., dP, .
— 1 . 6P . n .
dp St 1) J, [1+ipcosf] | cosOP, +sinf pT exp(ipcos 0)do
1 g dp}! dP}
— . Pl . 2 Pl : n . . n - .
Y1) /0 |:COb 0P, + ipcos® 0P, + sin H—de +ipsinfcosd 70 } exp(ipcos 0)do
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Perceba que, ao somar e subtrair ipsin® O P! exp(ip cos ) ao integrando anterior, podemos
separar a integral acima em duas outras integrais equivalentes

g dP} T d
/ [cos 6P} + sin Hd—en — ipsin® Gpﬁ} exp(ip cos 0)db = / @(sin 0P} exp(ipcosf)) =0 (L116)
0 0

g dP}
/ {ip cos? P} +ipsin® AP} + ipsinf cos Gdt?n] exp(ipcos 0)dl =
0

[ P} apP}
= ip/o [sir?@ + d@n cos 0} sin @ exp(ip cos 0)db (1.117)

A primeira integral se anula nos limites de integracdo. Na segunda, reaparece 1.111, a inte-

gral que originalmente queriamos calcular. Dessa forma,

dlpjn(p) _ 1 . /“ P, . dp, . .
PP 2i”n(n+1)w e + 70 cos 0| sin 0 exp(ip cos 6)db
n ; ™ 1 1
2 n(n 1) d(pin(p) = / i + dp, cos 6| sin B exp(ip cos §)db (L.118)
ip dp o |siné do

A partir de 1.105, 1.110 e 1.118, concluimos que

Jn(p) 1 n 1 d(pjn(p)) 2i"n(n + 1) d(pjn(p))
n(n + l)ﬁn(n +1)2i"jn(p) + ﬂEO; i i i

TEy

Aetn =
) . 2
2 Jn(p) 1 (d(pjn(p))
m[n(n +1)] Tl 2 n(n+1) + e (dp
.2 .
y Jn(P) 1 7
—i2i" 7w E, 1) |5+ 1
) i2i"mEon(n + 1) | = 5-n(n + = i
- 2 |ap) m
2 n
m[n(n + 1)] 11 5on(n+1 5 ap
_ —iZi"mEon(n+T1] (L119)
= 3 )
Anln+ DV 57
E finalmente obtemos que
L T .
Ae]_n = —’I/EO’I/ m = ZBO].’IL = ZEn (1.120)
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I.5.3 Onda plana incidente em termos dos vetores harménicos esféricos

Os resultados da subsegdo anterior nos permitem reescrever 1.95 como

E; = i B, (M), —iN),) (L121)
n=1

Consequentemente, temos que

— 1 — — k e — (1) . —»(1)
Hi= oV x B = |H=- nzl E, (Mdn + ZN01n> (1122)
com F,, dado pela equagao 1.103
2 1
E, = Eoi”L
n(n+1)

I.6 Campos internos e campos espalhados

I.6.1 Campos internos

Denotamos: o campo eletromagnético incidente sobre a esfera homogénea, isotrépica e de
raio a por (&;,H;); o campo por ela espalhado por (£,,H,); e o campo eletromagnético interno

a esfera por (E1,H;). Na fronteira entre a esfera e meio circundante, impomos as condic¢oes

(E,- +E, - El) X7 =0 (1.123)
(ﬁi +H, - ﬁl) X =0 (1124)

Essas condic¢des de contorno, a ortogonalidade dos vetores harmonicos esféricos, e a forma
da expansdo do campo incidente ditam a forma da expansdo dos campos espalhado e do campo
no interior da esfera. Os coeficientes nessas expansodes sdo todos nulos para m # 1. Para que
a solugdo seja finita na origem, tomamos z,, = j,(k17), onde k; é o nimero de onda dentro da

esfera. Assim, a expansdo para (E;,H;) fica

Ei = i E. (cnzﬁﬁi - idnﬁe(};) (1.125)
n=1
i = _j;l i By (dn M), + icuNL1),) (1126)
n=1

onde y; é a permeabilidade magnética da esfera.
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I.6.2 Campos espalhados

Fora da esfera, j, e y, ndo apresenta singularidades. Assim, a expansdo do campo espa-

lhado envolve essas duas fungdes. Entretanto, é conveniente escolher as fung¢des esféricas de
1 2 o (. .

Hankel h{ e h{?. Pode-se mostrar que apenas uma dessas fungdes é necessaria considerando

as expansoes assintdticas das fun¢des de Hankel de ordem v para valores grandes de |p| [17]

H£2) (p) ~ \/?pexp [z (p — I/g — %)} n;i;o ((Z;;erz (L.128)

onde

(vm) = m%’;j_mmf/l 2/)2) T(n+1) = n! (1129)

com n um inteiro ndo-negativo. De 1.127 e 1.128 concluimos que as fung¢des esféricas de

Hankel sdo assintoticamente dadas por

_\nikr

hD (kr) ~ “Z)k: (1.130)
-n ,—ikr

h® (kr) ~ - fkr (1131)

para kr > n?. A primeira dessas expressdes assintéticas corresponde a uma onda esférica

partindo da origem na direcdo r; a segunda corresponde a uma onda esférica chegando a ori-

)

. ~ . ~ 1 ~ .
gem na diregdo r. Assim, apenas as fung¢des Y devem ser usadas como fungdes geratrizes do

campo espalhado. A expansao do campo espalhado é portanto:

B, = i B, (ian NS, - b,M11),) (1.132)
n=1
" ki — - e
i, = —(TL ; B, (b N, + an M5, (1.133)

onde o sobrescrito (3) indica que a dependéncia radial do vetor harmoénico esférico em

questdo é dada por nV. Usando a notacao:

1
Pn
T = Tn

sin 6

_ dPy

1.134
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os vetores harmonicos esféricos que nos interessam sao:

MY = —sin ¢m,20(p)0 — 08 $720(p) (1.135)
M(E’i)n = €08 O 2n(p)0 — Sin G720 (p)d (1.136)
. , A~ , ~
F9. = nn + 1) cos gsin 0, )5 1 cos o LN G _ i o, 127l 5 (1.137)
p p
. , A / A
N‘(ﬁ)n =n(n+ 1)sin ¢sin GTrnL(p)f + sin qunMQ + cos qunMgb (1.138)
p p p

com o sobrescrito (i) indicando que quando (i) = (1) (caso dos campos incidente e interno),
zn(p) = jn(p). Quando (i) = (3) (caso do campo espalhado), z,(p) = h%l)(p). Note ainda que,
quando estivermos nos referindo ao campo incidente ou ao campo espalhado (fora da esfera),
p = kr. Para o campo interno, p = k7 (dentro da esfera).

Por fim, destacamos que as fungdes 7, e 7, podem ser calculadas recursivamente:

2n —1
Mn = Ty — ——Tng (1.139)
n—1 n—1
Tp = num, — (N4 1)mp—1 (I.140)

com p = cos(#), mp = 0 e m; = 1. m, e 7, sdo alternadamente fun¢des pares e impares de p

(=) = ()" (p)  Ta(—p) = (=1)"7(n) (1.141)

Apesar de , e 7, ndo serem nem mutuamente ortogonais, nem ortogonais uma com relagdo

a outra, segue de

n In 0d = 0
/0 <d9 T 31n20>sm

e de
2sin 0 (S::;Pmpm dzm dzm> [n(n+1)+n'(n'+1)] PP} sing
+ (j@ <sm0d§g Pm+sn9d§g Pm>
que
/0 Tn + Tn) (T, + Tm) sinfdf = 0 (1.142)
/O ) (e — ) SN 6O = 0 (1.143)

para m # n.
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1.7 Coeficientes de espalhamento

Para um dado n, temos quatro coeficientes a determinar: a,, by, ¢, e d,. Como temos qua-
tro incégnitas, precisamos de quatro equagdes independentes envolvendo esses coeficientes.

Vamos usar as condi¢des de contorno 1.123 e 1.124, componente a componente, para r = a.
Eig+ Esg = Eng Eiy + Esy = Fr14 (I.144)

Hip+ Hsp = Hyp Hiy + Hsp = Hyy (1.145)

Da ortogonalidade de sin ¢ e cos ¢, das expansdes para os campos incidente, interno e es-
palhado, das expressdes para os vetores harmonicos esféricos e das relagdes 1.142 e 1.143, é

possivel chegar as quatro equagdes independentes seguintes:

jn(ma)en + h D (2)by = jn(a) (1.146)
plmagn(ma)] e, + p [whiD (2))by = pfaja(2)]’ (1.147)
pmgn (ma)dy, + b (2)an = pjn(x) (1.148)
[maxjn(ma)]'dn + mleh) an = mlzja ()] (1.149)
com
x:ka:27riva m:%:% (1.150)

e Nj e N os indices de refragdo da particula e do meio, respectivamente. As quatro equagdes

sdo facilmente resolvidas para os coeficientes ay,, by, ¢, € dy,.

w = pm? i (ma) [zjn (2)] = pajn (@) [maj, (mz)]’ (I.151)

pm2j(ma)[zh$ (@) — b () [maj, (ma))

y _ _dn(ma)@ja(@)) = pja(@)mag, (ma)) (1152)

 pgn(ma)fehl) (@) — phl) (@) [maj, (ma))

s (@) [2he) ()] — b (@) [, ()]

Cn = (1.153)
g1 (ma) [eh (@) = phl? (2) s (ma))
g = i @)eha @) = pmhi) ) g )] L154)

pm2jy (ma)[zhD (2)] — pihi (@) [maj, (ma)]

an, € by, sdo denominados coeficientes de espalhamento.
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Introduzindo as fun¢des de Riccati-Bessel
Un(p) = pin(p)  &ulp) = phiD(p) (1155)
a expressdo para os coeficientes de espalhamento pode ser simplificada para

iy (ma) Pl () — pathn (@), (ma)
an = pmpn (mx)él (z) — pién(z)l, (max) (L.156)

b (ma) Pl (x) — pmay (z)h (ma)
b = pithn(ma)&), (x) — pmé&p (x)], (ma) (1.157)

Adicionalmente, se pudermos assumir p; = p, temos que

_ mgpn (ma )i, (x) — Pn (@) ¢y, (ma)

_ a(ma)iy, (x) — mipn (), (ma) (1.159)

o = G (ma)El (2) — mén(2)d (ma)

1.8 Secdes de choque de espalhamento e extin¢ao

A energia extinta Wy é dada por:
1 2m T * * * * 2 .
Wext = §§R (EigHp — EwH}y — EqH}y + EgyHp) r* sin 0dodg (L.160)
o Jo

com R representando a parte real da expressado entre chaves. Por sua vez, a energia espalhada

W, é dada por:
2 ™
W, = %9% { / / (EsHjy — EspHly) r*sin 0d9d¢} (1.161)
0 0

Como Wext = W, + Wy, é possivel calcular a energia absorvida W, por:

Wo = Wext — W (1.162)

com r > q arbitrario, considerando uma esfera imagindria concéntrica a esfera que repre-
senta a particula. Em termos fisicos, sabemos que Wey € W, sdo independentes do estado de
polarizacdo da luz incidente. Assim, avaliando as integrais acima, podemos tomar a luz inci-
dente como sendo polarizada no eixo .

Z E, (@bnwn - “MLTTL) Ei(f) =

n=1

sin ¢
p

cos ¢
Eip =

> En(itymn — tnty) (1.163)

n=1

k k
Hiyg= —tangEyy  Hiy = ——— coth ¢ B (1.164)
Wi

wp
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Os campos espalhados ficam:

Sin ¢

cos ¢

oo
Esg = P Z Ey (ian&ﬁn - bn‘fnﬂn) Eso = P Z En (bn&m—” - Z‘angﬁn)
n=1 n=1

k sin ¢
Wi p

k: cos ¢
wpp

Hgy = Z E, anEnTn anénﬂ'n) Hsd) =

n=1 n=1

Substituindo em 1.161 e integrando termo a termo, obtemos que:

= F|E0’2 3 2 2
W, = kwp > @n+ 1)R{gn}(lanl* + bl
n=1

onde usamos 1.83 e a relacdo:

2n2(n +1)?2

/()(7[‘71’ + T Tm) Sin T 1

que é uma consequéncia de 1.93. A funcéo g, é definida por:
= —i& &,
podendo ser reescrita usando a fungédo x,, de Ricatti-Bessel:
Xn=—pyn(p) = &= phl) = pjn+ipyn = tn — ixn
da seguinte maneira:
gn = (Xn¥n — ¥nxn) — @ (Yt + Xnx0)
As fungdes 9, e x,, sdo reais para argumentos reais. Usando o Wronskiano [17]:

an;L - %X’n =1

segue que as segoes de choque de espalhamento e extingdo, Cs., € Cegt, 530 dadas por:

Ws 27 9
Csca Tz k‘2 o 1(2n + 1)(|an‘ + |b | )
o Wext o 27
Cea:t - IZ ]CQ < 1(271 + 1)%{@71 +b }

onde a,, e b, sdo obtidos, respectivamente, de 1.158 e 1.159, e onde usamos que

Ii:%%{ﬁixﬁ;‘}
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Z E, angnﬂ'n anEnTn)

(1.165)

(1.166)

(1.167)

(1.168)

(1.169)

(1.170)

(L171)

(1.172)

(1.173)
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