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Resumo

O fendmeno de dissipag@o de calor por materiais magnéticos que interagem com um campo
magnético alternado, conhecido como hipertermia magnética, ¢ uma emergente e promissora te-
rapia para muitas doencas, principalmente o cincer. A comunidade cientifica tem se esforcado
para identificar as propriedades que levam a eficiéncia maxima de dissipacdo em nanoparticulas
magnéticas. Entretanto, muitas vezes, o didmetro para o qual essa eficiéncia é mixima supera
10 nm, apresentando diversas incompatibilidades com as aplica¢cdes biomédicas. Por outro lado,
nanoparticulas pequenas (< 8 nm) ndo sofrem das mesmas desvantagens, pelo contrario, se bene-
ficiam de uma biodistribuicao conveniente para o tratamento oncoldgico, afinidade com o sistema
linfatico, maior penetragao no tecido tumoral e excrecdo via depuracao renal. Entretanto, o uso de
nanoestruturas pequenas como centros de calor nunca recebeu muita atencdo, em parte, porque o
modelo mais utilizado para descrever o fendmeno de hipertermia magnética, a teoria de resposta
linear (LRT), prevé uma dissipacdo muito pequena nesses sistemas. Recentemente, resultados ex-
perimentais colocaram em duvida essa ineficiéncia e evidéncias de que € possivel produzir uma
resposta bioldgica (inclusive morte celular) sem necessariamente elevar a temperatura de forma
mensurdvel abriram novas possibilidades para as nanoestruturas pequenas. Esse trabalho propoe,
entdo, uma mudanca na estratégia de engenharia de nanoestruturas magnéticas para aplicagcoes
biomédicas de hipertermia: que se busque tornar mais eficiente a dissipa¢do em nanoparticulas
pequenas. Para tanto, é necessdrio reconstruir o arcabougo tedrico de hipertermia, para tornar a
descricdo desses sistemas pequenos mais precisa. Esta tese ocupa-se do desenvolvimento de fer-
ramentas de modelagem que permitam uma diferenciacdo entre a regido mais superficial e interna
da nanoparticula, reconhecendo que grande parte das propriedades em escala nanométrica tem
sua origem nos efeitos de superficie e na relacdo superficie-volume. Um modelo de descri¢dao da
magnetizacdo de sistemas core-shell foi desenvolvido, com base na hamiltoniana de Heisenberg
e em uma teoria de campo médio, no qual podem ser atribuidos diferentes parametros para cada
uma dessas regides. A combinac¢do desse modelo com a LRT deu origem a uma nova descricao
do fendmeno de hipertermia no qual a importancia de efeitos de superficie podem ser explicita-
mente considerados, tornando possivel também a descri¢do de sistemas heterogéneos. O modelo
foi comparado com dados experimentais originais (nanoparticulas homogéneas) e da literatura
(nanoparticulas heterogéneas), apresentando boa concordancia qualitativa com os resultados. Na
tentativa de verificar a influéncia de efeitos de ndo-linearidade nesses sistemas, desenvolveu-se
uma teoria de resposta ndo-linear a partir da generalizacdo da LRT, aplicando-a a sistemas core-
shell. O papel fundamental dessas ferramentas tedricas € apontar a direcdo para qual a engenharia
de nanomateriais deve avangar para tornar a proposta de hipertermia com nanoestruturas pequenas
vidvel. Os modelos propostos aqui sugerem que a maior eficiéncia de dissipacdo em sistemas pe-
quenos serd obtida com a combinac¢do de materiais que levem a reducao da razao entre os fatores
de damping da shell com relagdo ao core, o aumento da constante de exchange na interface e a
maximizacao da razdo entre as constantes de anisotropia da shell com relagdo ao core, indicando
melhores resultados para sistemas Soft@Hard.






Abstract

The phenomenon of heat dissipation by magnetic materials interacting with an alternating mag-
netic field, known as magnetic hyperthermia, is an emergent and promising therapy for many dise-
ases, mainly cancer. The scientific community has endeavored to identify the properties that lead
to maximum efficiency dissipation of magnetic nanoparticles. However, the diameter in which this
efficiency reaches maximum is sometimes bigger than 10 nm, presenting several incompatibili-
ties with biomedical aplications. On the other hand, small nanoparticles (< 8 nm) do not suffer
from the same disadvantages. On the contrary, they benefit from a biodistribution convenient for
cancer treatment, affinity for the lymphatic system, further penetration of tumor tissue and renal
clearance. However, the use of small nanostructures as heat centers never received much atten-
tion, in part because the model most used to describe the magnetic hyperthermia phenomenon,
the linear response theory (LRT), provides a very small dissipation in these systems. Recently,
experimental results have questioned this inefficiency and evidences that it is possible to produce
a biological response (including cell death) without necessarily measuring a temperature variation
opened up new possibilities for small nanostructures. This research, therefore, proposes a change
in magnetic nanostructure tailoring strategy for biomedical applications of hyperthermia: to make
more efficient dissipation in small nanoparticles. Therefore, it is necessary to rebuild the theore-
tical framework of hyperthermia, making the description of these small systems more accurate.
This thesis deals with the development of modeling tools to enable a distinction between the most
superficial and internal region of the nanoparticle, recognizing that many of the properties at the
nanoscale has its origin in surface effects and the surface-to-volume ratio. A model for the descrip-
tion of core-shell system magnetization was developed, based on the Heisenberg Hamiltonian and
a mean field theory in which different parameters may be assigned to each region. The combina-
tion of this model with the LRT has given rise to a new description of hyperthermia phenomenon in
which the importance of surface effects and can be explicitly considered, making also possible the
description of heterogeneous systems. The model was compared with original (homogeneous na-
noparticles) and literature (heterogeneous nanoparticles) experimental data, with good qualitative
agreement with the results. In an attempt to verify the influence of effects of nonlinearity in these
systems, a non-linear response theory was developed from the generalization of the LRT, and ap-
plied to core-shell systems. The fundamental role of these theoretical tools is to point the direction
in which the nanomaterials tailoring should advance to make viable the proposed hyperthermia
with small nanostructures. The models proposed here suggest that a higher dissipation efficiency
in small systems is obtained with a combination of materials which lead to the reduction ratio of
shell-to-core damping factors, increasing of the exchange constant in the interface and maximizing
the shell-to-core anisotropy constants, indicating that better results should be found in Soft@Hard
systems.
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Prefacio

Esta tese representa muito mais que resultado final de um curso de pds-graduacio: € fruto de
quase 10 anos de desenvolvimento. Parte dos modelos apresentados aqui comecgaram a ser de-
senvolvidos no projeto de Iniciacdo Cientifica de minha graduacdo e que foi a base para minha
monografia. No mestrado, desenvolvemos um experimento de separa¢do magnética por magne-
toforese, que também utilizamos neste trabalho. Finalmente, no doutorado, toda essa bagagem
acumulada serviu de alicerce para a constru¢do de um modelo robusto e mais completo, que ali-
menta uma ideia que consideramos essencial para o avanco da pesquisa em nanobiomagnetismo:
¢ preciso entender e explorar as nanoestruturas magnéticas pequenas. Mas este texto ndo € apenas
desfecho, também € inicio. Ainda hd muito a ser feito a partir daqui. Ousamos em apresentar
um novo método tedrico, que sugere novos objetos e objetivos experimentais, para alcancarmos
novas estratégias e melhores resultados clinicos. Aceitamos o risco, conhecendo a relevancia de
um possivel sucesso.

Infelizmente esse texto mostrou-se denso e pode exigir uma série de conceitos bdsicos que,
por questdo de espaco e de tempo, ndo foram contemplados. Para compensar essa deficiéncia,
as referéncias foram escolhidas com muito cuidado para tentar refletir tanto o contexto historico
de cada tema, bem como seu estado atual. Existem basicamente trés modelos a serem discutidos
e, para cada um deles, existe uma secdo de Desenvolvimento, outra de Resultados e Discussdo e
uma ultima com Conclusdes Parciais. Essa organizacao facilita a identificagdo das principais con-
sequéncias do que foi desenvolvido e a justificativa das etapas seguintes. O texto estd organizado
conforme a explicacdo que se segue. O capitulo de Introdugdo € um texto superficial que apresenta
todos os elementos centrais para a compreensao do trabalho. O capitulo Modelo Core-Shell desen-
volve um método de descri¢c@o das propriedades magnéticas de nanoestruturas. O capitulo Modelo
Core-Shell & Teoria de Resposta Linear desenvolve uma descricao da eficiéncia de dissipacdo de
sistemas dentro de uma aproximacao linear valida para campo baixo. O capitulo Modelo Core-
Shell & Teoria de Resposta Nao-Linear desenvolve uma descri¢do da eficiéncia de dissipacao de
sistemas para uma generalizacio da aproximacao linear, discutindo fendmenos experimentalmente
conhecidos e que nio sdo cobertos pela aproximagdo linear. Finalmente, seguem os capitulos de
Conclusao e Perspectivas. Como pode-se perceber, tentei seguir uma ldgica bastante simples e pre-
visivel, mas existem informagdes e discussdes periféricas que, apesar de essenciais, desviariam a
atencdo do leitor. Por isso, esses textos complementares estao agrupados no Apéndice A. Perceba,
portanto, que este conteido ndo € opcional, alheios ao restante da tese, mas sim pré-requisito, se-
parado apenas por uma questdo de organizagdo textual e linearidade de raciocinio. De toda forma,
no inicio de cada capitulo (e quando conveniente, ao longo do texto) haverdo indica¢des das rela-
coes entre este e 0 Apéndice A. Ja o Apéndice B traz uma relacao de artigos publicados no periodo
do doutorado. Desejo que, mais que agradavel, esta leitura lhe seja ttil.

Marcus Carriao
Goiania, 24 de marco de 2016
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Introducao

Nanociéncia e Nanotecnologia

Denomina-se nanociéncia e nanotecnologia (do prefixo grego nano que significa ando) as areas
de pesquisa e producao industrial, respectivamente, voltadas para materiais e dispositivos com pelo
menos uma dimensdo da ordem de nandmetros (10~ m). Estruturas com dimensdes nanométri-
cas (por exemplo nanoparticulas, nanofios e filmes finos) podem apresentar caracteristicas fisicas
muito diferentes de materiais macroscopicos com a mesma composicao. Este fato atraiu a aten-
cdo da comunidade cientifica e acabou por tornar essa drea de pesquisa uma das frentes mais
multidisciplinares da ciéncia, envolvendo fisicos, quimicos, bilogos, etc. Uma vez que as ra-
zdes e principalmente as conseqiiéncias dessas mudancas nas propriedades dos materiais nao estao
completamente esclarecidas, essa cooperacao torna-se necessaria, podendo trazer avangos € novos
conhecimentos a todos os ramos da ciéncia.

Embora as primeiras formas de utilizacdo e manipulacdo de materiais nanoestruturados nao
estejam precisamente registradas, muitos consideram que o ponto de partida da nanociéncia atual
se deu em 1959, mais especificamente em uma palestra proferida pelo vencedor do prémio No-
bel em Fisica Richard Feynman, durante o encontro da American Physical Society [1], intitulada
There’s plenty of room at the bottom (traduzido livremente como ‘“Ha muito espacgo 14 embaixo").
Nesta ocasido, Feynman fez curiosas especulagdes sobre as possibilidades da manipulacdo em es-
cala atbmica e sugeriu a possibilidade de se escrever os 24 volumes da Enciclopédia Britinica
na cabeca de um alfinete. Durante muito tempo essas especulagdes nao tiveram muito respaldo
cientifico jd que ndo se conhecia técnicas que pudessem caracterizar ou manipular sistemas tao
pequenos. No entanto, a partir dos anos 80, a invencao dos microscopios de varredura por sonda
permitiu a visualizagdo e manipulacdo de sistemas nanométricos. Hoje, a nanociéncia possui uma
enorme quantidade de técnicas capazes de fornecer informacgdes sobre sistemas nesta escala de
forma direta e muitas outras técnicas podem ser utilizadas de forma indireta para corroborar esses
resultados. Anualmente, o Foresight Institute, organizacdo sem fins lucrativos estadunidense cuja
missdo é “promover tecnologias transformadoras”, oferece o Prémio Feynman de Nanotecnologia
para pesquisadores que tenham contribuido com o avango experimental ou tedrico dessa drea de
pesquisa.

Ap6s o desenvolvimento dessas técnicas de caracterizagdo e manipulacgio, os materiais nanoes-
truturados rapidamente foram incorporados aos mais diversos setores industriais. A substituicao de

equipamentos antigos por dispositivos nanométricos ou a simples diminui¢do de suas escalas ga-



nhou imediata e emblematica repercussao na industria de computadores e dispositivos eletronicos
em geral. Mais que isso, novas aplicagdes no setor de alimentos, cosméticos, tecidos, entre outros
tém surgido de forma cada vez mais frequente. Todos esses fatos colocam a nanotecnologia entre
as dreas de producdo que recebem mais investimentos e que se apresentam como uma das mais
promissoras da atualidade, tornando inquestiondvel a relevincia das pesquisas em nanociéncia por

parte de toda a comunidade cientifica.

Nanoestruturas magnéticas na oncologia

Uma classe de destaque entre os materiais nanoestruturados sdo as nanoparticulas magnéticas.
Esses sistemas chamaram a atencao principalmente por estarem sujeitos a fendmenos detectados
exclusivamente na escala nanométrica [2], muito deles de grande importancia na aplicacao tec-
noldgica, como a fabricacdo de dispositivos Opticos [3], sistemas de gravacao [4, 5] e aplicagdes
biomédicas em geral [6,7]. A reducdo das dimensdes dos materiais pode levar a severas mudan-
¢as no comportamento destes sob acdo de um campo magnético. A influéncia de fatores como
a temperatura ou a organizacdo do sistema como um todo (por exemplo, em cadeias, redes auto-
organizadas ou fluidos) pode aumentar consideravelmente, inclusive com a descricdo de novos
comportamentos como o superparamagnetismo [8—11], superferromagnetismo [12-14], etc.

As aplicagdes biomédicas de nanoestruturas magnéticas permeiam a marcagao, rastreamento
e separagdo de células, transfec¢do genética, diagndstico por imagens, entrega controlada de far-
macos, terapias em geral, entre outras [6,7,15-35]. Essas aplica¢des utilizam, geralmente, fluidos
magnéticos (nanoparticulas magnéticas dispersas em um liquido carreador) baseados em ferritas:
6xidos de ferro, que possuem aprovagdo para uso clinico gragas a sua biocompatibilidade e biode-
gradabilidade [23]. Neste contexto, as nanoparticulas magnéticas, como diversos outros sistemas
nanométricos [36], inserem-se no esfor¢co multidisciplinar internacional que busca combater o can-
cer [37]: a segunda maior causa de morte no mundo, relacionada a 8, 2 milhdes de mortes e 14,9
milhdes de novos casos (diagndsticos) apenas em 2013 [38]. Uma das terapias investigadas mais
promissoras baseia-se no fendmeno da hipertermia magnética, que consiste da dissipacdo de calor
por um material magnético quando exposto a um campo magnético alternado. Resumidamente,
a técnica consiste em distribuir nanoparticulas magnéticas na regido a ser tratada e submeté-las a
acdo de um campo magnético alternado, promovendo a dissipacdo de calor, consequentemente o
aumento de temperatura, provocando a morte das células tumorais. A proposta de utilizacdo de
“particulas magnéticas finas” como fontes de calor para elevar a temperatura e destruir tumores
metastaticos em nddulos linféticos foi feita em 1957 [29] e, infelizmente, até hoje esse objetivo
nao foi alcancado. Entretanto, essa técnica ja vem sendo utilizada para tratar tumores cerebrais, a
partir da injecdo intratumoral de nanoparticulas de magnetita [32]. Além do tratamento oncoldgico
por acdo térmica direta, pode-se encontrar exemplos da utiliza¢do da hipertermia para controle de
entrega de farmacos [25], ativac@o de resposta imune [39,40] ou ainda controle dos canais i0nicos
da membrana celular [30].

Em geral, particulas com didmetro na faixa dos 15 aos 20 nm sdo escolhidas como fontes de

calor gracas a sua eficiéncia de aquecimento que, a depender do tipo de ferrita, possui um maximo



dentro desse intervalo. Entretanto, o uso de estruturas deste tamanho para aplicacdes biomédicas
pode apresentar diversas limitagdes relacionadas a biodistribui¢do [23,41], baixa penetracdo no
tecido tumoral [42], decréscimo de eficiéncia de aquecimento provocada pela agregacio das nano-
particulas [43,44], entre outros. Pouco esforco tem sido realizado na investigacdo da possibilidade
de utilizacio de nanoparticulas pequenas (menores que 10 nm) para aplicagdes na oncologia, cuja
discussao € um dos objetivos desses trabalho [45].

Desde a descoberta do efeito de aumento da permeabilidade e retencdo (efeito EPR, do inglés
enhanced permeability and retention), foram desenvolvidos vérios sistemas nanoestruturados de
entrega controlada de farmacos, se aproveitando dessa propriedade de acumulacdo de particulas e
macromoléculas no tecido tumoral, que ocorre devido a vascularizagdo defeituosa e auséncia de
depuracdo linfatica [46]. Nanocarreadores grandes (20-100 nm) se beneficiam do efeito EPR, mas
podem apresentar desvantagens por serem facilmente captados pelo figado ou baco, ativando o
processo de depuragdo hepdtica. Algumas vezes, a eliminac¢do de nanoparticulas inorganicas pode
levar meses ou anos. Portanto, questdes relevantes acerca da toxicidade desses materiais devem
ser consideradas. Por outro lado, particulas pequenas nio se beneficiam de forma tdo evidente do
efeito EPR, sendo rapidamente eliminadas pela depuragao renal [41]. Novas estratégias vem sendo
desenvolvidas visando produzir nanoestruturas capazes de se beneficiar tanto do efeito EPR como
da eliminacao renal [41]. Esse tipo de nanomaterial possui um grande potencial para aplicacdes em
imagiamento, por exemplo. Por outro lado, as aplicacdes terapéuticas dessas estruturas pequenas

ainda nao foram adequadamente investigadas [45].

Nanoparticulas magnéticas pequenas e suas possibilidades

A Fig. 1.1 apresenta as possiveis vantagens no uso de nanoparticulas pequenas em aplicacdes
terapéuticas [45]. Nanocarreadores multifuncionais (nanoestruturas que combinam ligantes funci-
onais para marcagdo, imagiamento e tratamento) tem sido uma estratégia de entrega de farmacos
bastante estudada e explorada [24,25,28,47,48]. Dentro dessa abordagem (Fig. 1.1a), a maneira
mais simples de aumentar a concentra¢do de farmaco dentro do carreador é reduzindo o volume
ocupado por outras estruturas. Sendo assim, nanoparticulas magnéticas pequenas e eficientes na
geragdo de calor apresentam vantagens 6bvias. Além disso, a distribuicao das fontes de calor den-
tro do tumor é um paradmetro muito importante para a eficiéncia dos tratamentos baseados em hi-
pertermia magnética. Particulas maiores possuem baixa penetra¢do na matriz extracelular tumoral,
enquanto nanoestruturas menores avangam mais facilmente neste tecido [42]. Portanto, é interes-
sante desenvolver estratégias de nanocarreadores inteligentes (Fig. 1.1b), como os desenvolvidos
por Wong et al. [49], por exemplo, em que nanoparticulas maiores sdo ministradas ao paciente, se
distribuindo na regido tumoral (aproveitando-se, inclusive, do efeito EPR). Na presenca das pro-
teases enzimdticas (tipicas de ambientes dcidos, como regides em processo inflamatério) ou por
estimulo externo (hipertermia magnética, por exemplo) essas nanoparticulas sdo biodegradadas

liberando nanoestruturas menores, com maior poder de penetracao.
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Figura 1.1 | Possiveis vantagens da utilizacio de nanoparticulas (NP) pequenas. (a) Particulas
pequenas possuem volume pequeno, permitindo a encapsulacdo de um volume maior de farmacos pe-
los nanocarreadores. (b) Particulas pequenas, associadas a sistemas de entrega maiores ¢ de longo
periodo de circulagdo, penetram mais profundamente no tecido tumoral. (c) Nanoparticulas peque-
nas sdo linfotrépicas, alcangando os nédulos linfaticos e possibilitando a hipertermia magnética de
tumores metastaticos. (d) Nanoparticulas pequenas, associadas a marcadores especificos, poderiam
localizar células metastédticas nos vasos linféticos. (e) Nanoparticulas pequenas, aplicadas via injecao
intratumoral, poderiam alcangar regides tumorais mais internas.

Outra vantagem estd relacionada a propriedade linfotrépica das nanoparticulas pequenas, que
migram rapidamente dos vasos sanguineos para os vasos linféticos [21,23]. Essa € uma caracterfs-
tica interessante e importante para o tratamento de metdstases em nddulos linfaticos, comuns em
pacientes com cancer de prdstata e mama (os tipos de maior incidéncia entre homens e mulheres,
respectivamente [38]). Harisinghani et al. mostraram que nanoparticulas magnéticas pequenas
(~ 3 nm) injetadas na corrente sanguinea sdo drenadas para os vasos linféticos, alcangando os
nddulos linfiticos e atuando como agente de contraste para o imagiamento via ressonancia mag-
nética [21]. Portanto, se nanoparticulas acumulam-se em nimero suficiente nos nédulos linféticos,
um agente terapéutico (ligado a superficie da nanoparticula, por exemplo) poderia ser liberado para
o tratamento de tumores metastéticos (Fig. 1.1c). Além disso, o fato de nanoparticulas pequenas
demorarem um longo tempo para sofrerem endocitose [50] combinado com o desenvolvimento
de marcadores moleculares apropriados, permite imaginar que esses nanocarreadores seriam capa-
zes de eventualmente encontrar células metastéticas isoladas circulando no sistema linfatico (Fig.
1.1d).

A priori, poderia se imaginar que um nanocarreador tdo eficiente permitiria também que se
tratasse uma unica célula, quando a encontrasse. Entretanto, os mecanismos de transferéncia de
calor sugerem que seja impossivel aumentar significativamente a temperatura de uma tnica célula
e provocar sua morte por acao térmica direta [S1-53]. Ainda assim, existem muitos resultados
experimentais sugerindo respostas bioldgicas a hipertermia magnética em células, mesmo que nao

haja variacdo de temperatura mensuravel. Huang et al. [30] reportam o controle dos canais 10ni-



cos da membrana celular usando nanoparticulas magnéticas de 6 nm acopladas a sua superficie.
A temperatura dentro da célula, medida por meio de termdOmetros moleculares fluorescentes, per-
manece constante enquanto, na vizinhanga da nanoparticula (membrana celular), uma variacao de
temperatura de 15 °C € verificada pelo mesmo método. Creixell et al. [54] estudaram o aumento
da citotoxicidade da hipertermia magnética quando marcadores de receptores da membrana celular
sao ligados as nanoparticulas. Os resultados mostram, de forma inequivoca, que a excita¢ao das
nanoparticulas magnéticas pelo campo promove a morte celular sem uma elevacao de temperatura
perceptivel. Resultados semelhantes foram obtidos por outros pesquisadores [55-57]. Entdo, a
medida que avanca o entendimento da resposta celular a esses estimulos externos, pode-se esperar
que rotas especificas de morte celular possam ser exploradas para promover a morte celular, colo-
cando em divida a necessidade de centros de calor com eficiéncias de dissipa¢do muito elevadas.

As aplicagOes clinicas do tratamento baseado no aquecimento de nanoparticulas magnéticas
testadas até agora utilizam-se de injecdes intratumorais de fluidos magnéticos contendo nanopar-
ticulas de ~ 20 nm [32]. Embora essa estratégia tenha sido capaz de aumentar a expectativa de
pacientes com glioblastoma, o uso de nanoparticulas pequenas que aquecessem suficientemente
traria algumas vantagens a técnica. Ja foi demonstrado que nanoparticulas grandes sofrem endo-
citose pelas células tumorais e sdo envoltas por lisossomas no interior dessas células. Sob essas
condicdes, a agregacdo das nanoestruturas magnéticas pode levar a um decréscimo em sua efici-
éncia de aquecimento [43,44], o que exigiria altos valores de campo ou uma alta concentragao
de material magnético para alcancgar a dose terapéutica de calor. A primeira opcao poderia levar
a formacdo de correntes parasitas em tecidos adjacentes a regido tratada, promovendo uma agao
nao-especifica e, portanto, danosa ao paciente. A segunda opcao poderia trazer problemas rela-
cionados a toxicidade desses materiais. Vale a pena ressaltar que a escolha das propriedades dos
materiais também poderia promover o aumento da eficiéncia de aquecimento gracas a essa inte-
racdo particula-particula [43, 58, 59]. Por outro lado, a internalizacdo de nanoparticulas pequenas
isoladas nao € tao eficiente como de nanoparticulas grandes [50,60,61]. Entdo, as nanoestruturas
poderiam permanecer mais tempo nas proximidades das células (na regido intersticial da matriz
tumoral) sem ser internalizadas e, por possuirem menor momento magnético, seriam menos sen-
siveis a interacdo dipolar entre particulas, distribuindo-se, inclusive, em regides mais internas do
tumor, gragas a sua capacidade de penetracdo (Fig. 1.le), o que é essencial para o sucesso da
hipertermia magnética. E importante dizer que o aquecimento macroscépico é um efeito cole-
tivo [62, 63] e necessita de uma certa quantidade de centros de calor para ocorrer. Sendo assim,
contanto que a concentra¢do de nanoparticulas seja suficiente, doses terapéuticas de calor podem
ser alcancadas mesmo para centros de calor que ndo apresentem eficiéncia maxima. E necessdrio,
portanto, entender o processo de dissipacao de calor em nanoparticulas magnéticas pequenas pelo

processo de hipertermia magnética, no qual todas essas possibilidades levantadas se baseiam.

Dissipacao em sistemas magnéticos

O desenvolvimento das terapias baseadas em hipertermia magnética € construido em quatro

etapas: (i) a engenharia de dispositivos geradores de campo magnético alternado; (ii) engenharia



de materiais magnéticos nanoestruturados; (iii) desenvolvimento de nanocarreadores e outras es-
tratégias de entrega; e finalmente, (iv) determinacdo dos protocolos de tratamento. O sucesso em
cada um desses passos depende fortemente do entendimento de quatro dreas de conhecimento: (i)
o processo fisico de geracao de calor (do qual se ocupa este trabalho); (ii) o processo de transferén-
cia de calor; (iii) o monitoramento da temperatura; e (iv) efeitos bioldgicos da temperatura nesta
escala.

As relagOes entre a energia térmica e a energia magnética sao conhecidas desde os trabalhos
de Warburg, em 1881 [64], e bastante estudadas dada a importincia desses efeitos na ciéncia de
materiais e em aplicagdes tecnoldgicas (por exemplo, no aquecimento e resfriamento adiabatico,
chamado efeito magnetocaldrico [65]). De certa forma, a dissipac¢do de energia por sistemas mag-
néticos ao longo de um ciclo pode ser interpretada como o préprio efeito histerético existente
nesses materiais. O fendmeno de histerese magnética pode ser entendido de varias formas [66]:
uma defasagem (atraso) entre a excitagido provocada pelo campo magnético e a resposta dos mo-
mentos magnéticos do material; um efeito de memoria (ou ramificacdo) em que a resposta a uma
excitacdo depende da resposta a um evento anterior; uma sucessdo de estados metaestdveis; ou,
finalmente, de forma mais ampla, como um processo de dissipacdo baseado na Primeira Lei da
Termodindmica.

A aplicagdo de campo eletromagnético alternado a um material pode produzir diversos efeitos
J& conhecidos, ao interagir com as cargas e dipOlos elétricos permanentes presentes no material
além, € claro, da interacdo com os momentos (de dip6lo) magnéticos. Essas interacdes produzem
dissipacdo de energia que pode ser escrita (com auxilio das equacdes de Maxwell e da defini¢ao

do Vetor de Poynting) como:

~fao= | {j{ﬁ-dﬁ+%ﬁ-fdt+uofﬂ-dﬁ}d3r, (1.1
volume

onde dQ), P, E, J, 1os M, H e d3r correspondem, respectivamente, a energia dissipada, polari-
zacdo, campo elétrico, densidade de corrente, permeabilidade magnética do vacuo, magnetizacao,
campo magnético auxiliar e o elemento infinitesimal de volume. O primeiro termo relaciona a
interacdo do campo com os dipdlos elétricos e € chamado de termo de dissipacdo dielétrica. O
segundo termo explicita a interacdo com cargas elétricas (no caso de sistemas biolégicos, princi-
palmente ions) e é chamado termo de dissipacdo indutiva (ou por correntes parasitas), relacionada
ao efeito Joule. O ultimo termo, caracteriza a dissipacao histerética, dada pela interacdo do campo
magnético com 0s momentos magnéticos.

Todas essas contribuicdes tem sido estudadas [67, 68] e utilizadas em processos tecnoldgicos,
inclusive no tratamento oncoldgico, como em técnicas de ablacdo por radio frequéncia, ablagdo por
micro-ondas e a magnetohipertermia [69]. Esse ultimo efeito depende, portanto, de propriedades
do material e do campo alternado. Quando aplicado a sistemas nanoestruturados, uma das infor-
macoes relevantes a serem consideradas é o comportamento os dtomos da superficie do material.
Como discutido anteriormente, as propriedades dos materiais nanométricos podem variar bastante

das conhecidas para os macroscopicos.



Hipertermia magnética e nao-uniformidade

O modelo que descreve o fendmeno de hipertermia magnética mais utilizado na literatura, de-
nominado feoria de resposta linear [70] (ou LRT, do inglés Linear Response Theory), assume que
todos os spins presentes na nanoparticula magnética respondem de forma idéntica ao campo mag-
nético alternado. Entretanto, essa uniformidade (simetria translacional e coeréncia dos momentos
magnéticos que compdem a nanoparticula) proposta por esse modelo ndo € uma boa aproximacao
quando se aumenta a razio superficie-volume dos materiais magnéticos, isto €, se reduz o diame-
tro. Da mesma forma, quando se aumenta o didmetro, os efeitos de nucleagao de estados de vortice
e surgimento de multidominios tornam-se importantes, destruindo a uniformidade da chamada hi-
potese do spin gigante, proposta por Brown [9]. Essa hipdtese mostra-se util, portanto, em um
intervalo especifico de didmetros e representou um grande passo da descricao de sistemas micros-
copicos. Baseando-se nesse modelo, a LRT prediz que a eficiéncia de aquecimento (comumente
apresentada em termos da poténcia dissipada por unidade de massa, SL P, do inglés specific loss
power) maxima deve ocorrer, para nanoparticulas de ferritas, no intervalo entre 15 e 20 nm. Por
essa razdo, muitos trabalhos na literatura tém focado na obten¢do do maior valor de SLP, em al-
guns casos ignorando o limite biologico de amplitude de campo (definido geralmente pelo critério
de Atkinson [71,72]), necessario para inibir a dissipacao indutiva e 0 aquecimento nao especifico.
Mas, para aplicagdes in vivo, maximizar o S L P nao é necessariamente o objetivo mais relevante.
Deve-se observar as seguintes prioridades: (i) obter o maior S L P possivel dentro dos limites bi-
oldgicos, isto €, baixas amplitudes de campo [73-75]; (i1) melhorar a eficiéncia de nanoparticulas
pequenas a fim de utilizar as vantagens oferecidas por elas, como discutido anteriormente.

A primeira descricao da hipertermia magnética foi inspirada pelo tratamento de Debye a perda
dielétrica [76]. Essa descri¢do leva a LRT [51, 70]: uma teoria macroscdpica em boa concor-
dancia com resultados experimentais para baixas amplitudes de campo. Apesar de todas as suas
limitacdes, a LRT fornece importantes informacdes sobre o fendmeno de hipertermia. Essa te-
oria antecipa corretamente que a eficiéncia de aquecimento depende de propriedades do campo
(amplitude e frequéncia) e da nanoparticula (magnetizacdo de saturacdo, tamanho, anisotropia e
fator de damping). Existem outras abordagens para a descri¢do da hipertermia magnética baseadas
nos loops de Rayleigh (para nanoparticulas multidominio), teorias baseadas no modelo de Stoner-
Wohlfarth, solu¢des numéricas da equacdo de Landau-Lifshitz-Gilbert, método de Monte Carlo e
simulacdes micromagnéticas [51,77-82]. Cada abordagem possui seu intervalo e condi¢des de
validade, entretanto, modelos analiticos aproximados, como a LRT, sdo simples e intuitivos, o que
os tornam bastante interessantes para utilizagdo no campo da fisica aplicada.

Como a nanociéncia é uma drea de pesquisa relativamente nova, apenas recentemente obteve-
se resultados experimentais capazes de contribuir para o aprimoramento da LRT. Em 2002, Ro-
sensweig [70] incluiu o efeito da dispersdo de tamanhos na LRT, que representa um importante
avanco, ja que amostras polidispersas correspondem a maioria dos sistemas utilizados para hiper-
termia magnética. Em 2013, Branquinho et al. [43] incluiram a influéncia da interacdo dipolar
entre as nanoparticulas, modificando o termo de anisotropia do sistema. Este é outro avanco im-

portante para aplicacdes em oncologia, considerando que as condi¢des nas quais as nanoparticulas



estdo sujeitas no interior dos sistemas biolégico favorecem a agregacdo, reduzindo a distancia
média entre elas e aumentando o efeito de interacdo dipolar. Entretanto, todas essas abordagens
foram desenvolvidas para particulas com uniformidade interna, o que nao parece ser adequado as
nanoestruturas.

De forma geral, até mesmo nanoestruturas magnéticas homogéneas (compostas por um tnico
tipo de material) sdo ndo-uniformes, uma vez que os atomos de superficie respondem de forma
diferente a aplicacdo de campo magnético, com relacdo aos dtomos do interior. Isso estd relacio-
nado a exposi¢do a condigOes distintas: diferenca no numero de vizinhos, tensdes € mudangas na
rede cristalina, variacdes locais de valor de campo e temperatura, etc. No caso de estruturas he-
terogéneas (compostas por mais de um tipo de material), como as estruturas core-shell (que pode
ser traduzido livremente do inglés como “caroco-casca”), as diferencas entre dtomos de superficie
e do interior sdo ainda mais importantes. Inclusive, ja foi demonstrado experimentalmente que
estruturas desse tipo possuem alto valor de SLP [31, 83]. Obviamente, essas diferencas entre
propriedades de core e shell tornam-se mais relevantes quanto menores forem as nanoparticulas,
uma vez que o nimero de dtomos de superficie € mais significativo. Provavelmente por essa razao,
em alguns resultados experimentais, nanoparticulas pequenas apresentem-se como fontes de calor
mais eficientes do que prediz a LRT [74, 78, 84], mostrando que esse modelo (que é baseado em
propriedades meso e macroscopicas) pode negligenciar diferencas importantes nas propriedades
de core e shell.

Sendo assim, fica evidente que modelos tedricos aplicaveis a estruturas core-shell sdo neces-
sdrios, ndo apenas para a investigacdo de estruturas heterogéneas, mas também homogéneas pe-
quenas. Entretanto, até agora, a maioria das abordagens solidamente desenvolvidas sdo baseadas
em simulacdes de Monte Carlo. DeBiasi ef al. em 2002, usaram essa técnica para explicar propri-
edades magnéticas de nanoparticulas metdlicas amorfas [85]. Outros estudos semelhantes foram
realizados por Zysler et al. em 2003 e DeBiasi et al. em 2005 [86, 87]. Usando um procedimento
semelhante, Estrader et al. discutiram propriedades magnéticas de 6xidos de ferro em 2014 [88].
Quanto a hipertermia magnética, em 2015, Vasilakaki et al. usaram simula¢des de Monte Carlo
para descrever microscopicamente a influéncia do tamanho e forma no SLP de nanoestruturas
ferro@ferrimagnéticas (core @shell) [89]. Recentemente, outras ferramentas computacionais t€ém
sido desenvolvidas e utilizadas para realizar simulacdes baseadas em equacdes do micromagne-
tismo para descrever sistemas core-shell [81,82]. Embora simulacdes computacionais fornecam
resultados interessantes, elas podem ser computacionalmente caras (exigir muito tempo e/ou alta
capacidade de processamento) quando o nimero de elementos (spins) € muito grande. Além disso,
ndo oferecem uma maneira simples de se interpretar os resultados experimentais, como fazem os

modelos analiticos.

Hipertermia magnética e nao-linearidade

Embora a LRT seja capaz de descrever muitas das propriedades da hipertermia magnética, seu
limite de validade estd, muitas vezes, aquém das condi¢des experimentais reais. A constru¢do do

modelo pressupde uma resposta linear, precisa apenas para “‘campos pequenos”. Existem vdrias



maneiras de identificar esse limite de campo. Carrey et al. [77] o discutiram em termos da rela-
cdo entre a energia relacionada a interagdo magnética (energia Zeeman) e a energia térmica (&),
afirmando que a LRT seria vélida quando £ < 1. Por outro lado, quando o material em questio
possui contribui¢cdes da anisotropia para seu comportamento magnético, € interessante relacionar
esse limite de validade a relacdo entre o médulo do campo magnético aplicado Hj e o campo de
anisotropia do material Hg. Verde et al. [78,79] mostraram, com base em resultados experimen-
tais e na solu¢do numérica da equacdo de Landau-Lifshitz-Gilbert, que a resposta linear é uma
boa aproximagdo até H, = 0,02H k. Experimentalmente, € possivel determinar se uma amostra
apresenta ou ndo comportamento linear até certo valor de campo, fazendo um estudo do SLP
em fun¢do da amplitude do campo aplicado que, segundo a LRT, apresentaria uma dependéncia
quadrdtica, isto é que o SLP é proporcional a H2. Sempre que essa proporcionalidade ndo for
respeitada, diz-se que o experimento em questdo estd fora do regime linear.

Nao existem modelos analiticos simples que descrevam o efeito de hipertermia magnética fora
do regime linear, embora existam tentativas de se incluir caracteristicas de ndo linearidade em al-
guns modelos: como a inclusdo da dependéncia temporal no tempo de relaxacdo magnético [90],
inclusdo de termos harmonicos (além dos ja considerados na LRT) na descricdo da magnetiza-
cdo [91] ou por métodos perturbativos [92]. Nenhuma dessas tentativas é capaz de reproduzir
integralmente as caracteristicas das curvas de magnetizagdo e eficiéncia de aquecimento dos ma-
teriais no regime nao-linear. A melhor técnica de simulagdo dessas propriedades € a solugdo nu-
mérica da equacdo de Landau-Lifshitz-Gilbert. Nesse caso, as flutuagdes térmicas sdo descritas
usando a abordagem de Brown [9], na qual a hipdtese de spin gigante permite o uso da equagdo de
Fokker-Planck para a funcao de distribui¢cdo da orientacdo do momento magnético. Isso leva a uma
hierarquia infinita de equagdes, que podem ser resolvidas numericamente para encontrar a resposta
da magneti¢do a acdo do campo magnético [90, 93,94]. Esse método € valido para qualquer va-
lor de amplitude de campo, mas gracas a complexidade do problema, ele ndo fornece expressoes
analiticas simples. Portanto, assim como a descri¢do de sistemas nao-uniformes, os sistemas de
hipertermia magnética no regime nao-linear carecem de uma descri¢cao analitica mais préxima da

aplicacao.

Diante do que foi discutido até aqui, o objetivo deste trabalho foi desenvolver modelos ana-
liticos para hipertermia magnética de nanoparticulas core-shell, cujas propriedades magné-
ticas serdo obtidas no ambito da aproximacdo de campo médio, que descrevam a eficiéncia de
aquecimento no regime de resposta linear e nao-linear, discutindo suas implica¢des para o aper-
feicoamento da terapia oncoldgica, principalmente com relagdo ao emprego de nanoparticulas

pequenas.






Modelo Core-Shell

As propriedades magnetotérmicas dos materiais, como a geracao de calor sob acdo de campo
magnético alternado, dependem da magnetizacdo do material, isto é, dependem das propriedades
de resposta a acdo de um campo magnético externo. De forma geral, obtém-se experimentalmente a
magnetizacdo de saturacao dos materiais e utiliza-se dessa informacao para calcular outras proprie-
dades. Entretanto, sendo uma propriedade medida, o valor representa uma média das propriedades
de todas as partes que compdem a particula. Seguindo a ideia de que as nanoestruturas sao nao-
uniformes por natureza, é necessario desenvolver um modelo capaz de descrever de forma diferente
os dtomos de superficie e os dtomos internos. Aqui, a magnetizacdo serd calculada utilizando a
aproximacdo de campo médio (também chamada, teoria de campo médio), de forma muito seme-
lhante ao que é tradicionalmente feito para a descri¢do de sistemas ferromagnéticos. As secoes 1 e
2 do Apéndice A oferecem discussdes mais bdsicas sobre essa descri¢do do ferromagnetismo e o

superparamagnetismo, respectivamente.

2.1 Desenvolvimento Teorico

Interior Superficie

Shell

Interface do core Superficie

Miolo da shell

Sitios ;é }{
W Tetraédricos 5 <

i)

@ Sitios Oxigéni
L, [ ] Xigenio
Octagédricos O fon tetraédrico

® fon octaédrico

Miolo do core Interface da shell

Figura 2.1 | Construcdo do modelo core-shell. Esquema mostrando (a) o arranjo ctibico das células
unitdrias internas e superficiais e sua estrutura espinélio para uma ferrita tipica. (b) As regides que
formam a nanoparticula e suas subregides.



12

Os 6xidos de ferro, também chamados de ferritas, podem apresentar diferentes comportamen-
tos magnéticos (ferrimagnético ou antiferromagnéticos) e estruturas cristalinas (cubicas, hexago-
nais ou ainda mais complexas, como € o caso dos garnets) [95]. Os materiais mais comumente
utilizados em hipertermia magnética sdo as nanoparticulas de ferritas ferrimagnéticas cubicas. Es-
ses materiais possuem uma estrutura cristalina complexa (em alguns casos denominada espinélio
normal ou espinélio inverso), com muitos sitios ndo ocupados e diferentes ions (com diferentes
momentos de spin) arranjados em células unitdrias contendo 56 4tomos (8 bivalentes, 16 Fe™3 e 32
oxigénios), sendo que os fons magnéticos estdo distribuidos em sitios tetraédricos e octaédricos.
As células unitarias, por sua vez, estdo organizadas em uma estrutura cubica, com seis primeiros
vizinhos. Entretanto, imaginando uma estrutura finita, as células unitdrias localizadas na superfi-
cie tém, pelo menos, um vizinho faltante (Fig. 2.1a). Além disso, os spins das espécies atdmicas
contidas na célula unitdria fornecem a esta um spin efetivo que, para o espinélio inverso, € equi-
valente a 8 vezes o spin do cdtion bivalente [96]. Para simplificar, vamos considerar as células
unitdrias como os elementos basicos de uma nanoparticula esférica na condi¢do de monodominio
magnético, organizadas em uma rede ctibica e tendo um spin efetivo Seg como descrito acima.

A nanoparticula serd entdo dividida em duas regides, chamadas de core (“caro¢o”) e shell
(“‘casca”) (Fig. 2.1b). O core € a parte interna, formada pelo miolo do core a pela interface do
core. O miolo do core é formado pelas células unitarias que possuem todos os primeiros vizinhos
no core, enquanto a interface do core representa as células unitirias que possuem um primeiro
vizinho na regido shell. Da mesma forma, a shell € formada por diferentes subregides: a interface
da shell é formada por células unitdrias que possuem um primeiro vizinho no core. O miolo da
shell representa as células unitdrias que possuem todos os primeiros vizinhos na prépria regiao
shell. E por fim, a superficie é formada por células unitarias que possuem vizinhos faltantes, uma
vez que estdo no limite externo da nanoparticula. Dessas defini¢des, sabendo o pardmetro de rede
a de cada material que forma a nanoparticula € possivel calcular quantas células unitdrias compde
cada subregido.

Suponha que a. e ag sejam os pardmetros de rede do material que compde core e shell res-
pectivamente. A espessura da superficie e da interface da shell serd, portanto, as € a espessura da
interface do core serd a.. A espessura do miolo da shell dependerd do nimero camadas de células
unitdrias [ que a compde, tendo espessura las. Entdo, o diametro d,,. do miolo do core em fungio
do didmetro d da nanoparticula serd d,,. = d — (4as + 2las + 2a.). A partir dai, o volume do miolo
do core sera dado por

Vi = %df’nc. @2.1)

Este volume, dividido pelo volume da célula unitdria cibica ag’, fornece o nimero (maior inteiro)
de células unitdrias nesta subregidao. Desta forma, o nimero de células unitarias do miolo do core
(indice mc), da interface do core (indice ic), da interface da shell (indice is), do miolo da shell

(indice ms) e da superficie (indice su) podem ser escritos, respectivamente, como (Fig. 2.1b):

Nie = —— (d — (4das + 2la, + 2a.))?, (2.2a)
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n 3

Ni. = 6_a§ (d — (4ag + 2las))” — Nie, (2.2b)

T
N 6 (d — (2a5 + 2lay))* — Nype — Nic, (2.2¢)

i 3
Nms = 6_a§(d_ (20'5)) _ch_Nic_Nisa (22d)
n 3

Ngu = 6_a§’ (d)” = Nme — Nie — Nis — Npps. (2.2e)

Pode-se entdo considerar que o nimero de células unitdrias na regido core seja N. = Ny, + Nic,
e que o nimero de células unitdrias na regido shell seja Ny = Nis + Nps + Ny, sendo portanto o
numero total de células unitarias Nt = N, + N,.

Embora as ferritas sejam ferrimagnéticas, nessa abordagem, a representacdo de spin efetivo
permite que cada célula unitédria seja tratada como um sitio do modelo ferromagnético, uma vez
que sdo equivalentes. Mas o desafio na modelagem de sistemas core-shell reside em descrever
duas regides distintas (caracterizadas por parametros fisicos distintos) e, a0 mesmo tempo, incluir
um interagdo interna entre as regides (uma vez que o core influencia a shell e vice-versa) que seja
capaz de revelar uma propriedade da nanoparticula (macroscopica) tinica (sem descontinuidades).
Isso pode ser feito especificando as contribuicdes de core e shell para a energia do sistema, isto €,
sua fun¢do hamiltoniana. A hamiltoniana do tipo Heisenberg usada para descrever os sistemas fer-
romagnéticos leva em consideragdo duas contribui¢des: o termo Zeeman, que descreve a interacao
do spin de cada sitio (aqui, o spin efetivo da célula unitdria) com o campo magnético aplicado; e o
termo de troca (ou termo de exchange), que descreve a interacao entre os spins. Portanto, podemos

escrevé-la como

H=—gupuoy H-S—2) JyS -5, (2.3)
i i<j
onde 7 e j se estendem sobre todos os sitios. Se 7. € i; sdo contadores que representam exclusiva-

mente os sitios do core e shell respectivamente, pode-se dividir essa hamiltoniana em

H=|—gupmo Y H-Si. —2> Ji;Si -5 +
ic 1c<J core (24)
+ | —9uBlo Zﬁ : gz -2 Z nggz : 5?3
s 15<J shell

Dentro da aproximacdo de primeiros vizinhos, j ndo se estende mais sobre todos os sitios,
mas apenas em ¢ + 9, onde § soma sobre os primeiros vizinhos. Assim, o primeiro vizinho i +
pode estar na mesma regiao que ¢ ou na outra regido. Para cada um desses casos, a constante de
exchange J;; pode assumir valores distintos. Por exemplo, a interac@o de exchange entre sitios de
um core composto de ferrita de cobalto deve ser diferente da interacao de exchange entre sitios da
shell composto de ferrita de zinco, que por sua vez, deve ser diferente da interacdo de exchange
entre sitios na interface. Isto é, sitios do core podem estar no miolo do core (aplicando-se o indice

ime) € ter todos os vizinhos no core, ou na interface do core (aplicando-se o indice i;.) € portanto
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ter vizinhos tanto no core quanto na interface da shell. Por isso, o termo de exchange dessa regiao

seria:

Exchange E E G g
HCOI‘G & = ch ' ch+6 - 2 JC&SZ‘iC ' SZ]L+6 . (25)

imc,0 mc Gic,d ic
Sendo J.. a constante de exchange entre sitios do core e J.s a constante de exchange entre sitios
das duas regides, entdo .J.; assume o valor correspondente dependendo do vizinho sobre o qual se
esteja somando. Esse mesmo procedimento pode ser feito para a regido shell. E importante obser-
var que na hamiltoniana de Heisenberg, .J esta relacionado com a interagdo entre spins atdmicos.
Aqui, a constante de exchange esta relacionada a interacdo entre sitio, isto €, células unitarias. Por-
tanto, pode-se dizer que J assume um valor efetivo. Para o modelo core-shell proposto, portanto,

a hamiltoniana € reescrita na forma H = Heore + Hsnen, onde

Hcore = —gHUBHo Z H S -2 Z zmc . 'LmCJrJ -2 Z Jc5 ic ‘§’iic+57

ime,0 fic,0
Hshell = —guBto Z H st —2 Z lms ’ zms+6 2 Z Jészlg Sllg+5 2 Z Jssstu Slsu+6’
ims,0 1is,0 Tsu,0’

Temos, portanto, duas hamiltonianas tipo-Heisenberg: uma para cada regido. Nenhum dos
procedimentos realizados até aqui modificou a forma funcional da hamiltoniana, apenas os limites
dos somatdrios envolvidos. Dessa forma, pode-se prosseguir com a metodologia empregada no
modelo ferromagnético para o cdlculo da magnetizacdo, dentro da aproximagao da teoria de campo

médio, isto é, reescrever as hamiltonianas usando H; = —S;E;. Portanto,

= glBo Z H+2 Z Jec(Se) + 2 Jes(Ss). (2.7a)
s

imc,0 ic,

—guBMOZHHZJSS )2 JislSs) +2) - JuslSs (2.7b)

’
ims,0 Tis,0 iis,0

A soma em ¢ resulta em N, a soma em i, em Ny, a soma em %;. em Nj. ,enquanto a soma
em 0 corresponde ao nimero de primeiros vizinhos. Numa rede cibica, 6 = 1,2,...,6. Observe
que, como os sitios da superficie tem um vizinho a menos, ' = 1,2,...;5. (Ss) pode assumir
o valor médio do spin da regido core (S.) ou shell (Ss) dependendo de onde estd localizado o

vizinho. Naturalmente, o spin médio pode ser calculado de

SiE
Tr Sle kBT

(S)) = (2.8)

S E; ’
Tr | eksT
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com Tr sendo o traco sobre todos os estados de spin.

Perceba que nas Eqs. (2.7), E. depende de (S;) e E; depende de (S.), ou seja, existe uma
interdependéncia entre as regides, na forma de termos cruzados. De forma completamente andloga
ao ferromagnetismo, os valores médios do spin em cada regido (S(c)) € (S(s)), que variam de —Seg

até S.g, podem ser escritos como

<SC> = (chF(Emc) + Ncif(Eic)) /Nm (2.98)

(Ss) = (NsuF (Esy) + NnsF (Ers) + NisF (Eis)) /Ns. (2.9b)

A forma funcional de F(E') depende do niimero de estados de spins (vide se¢do 1 do Apéndice
A). Para spin 1/2, obtém-se a identidade de Callen (vide se¢do 1 do Apéndice A), que representa
bem sistemas com alta anisotropia uniaxial. Quando o spin efetivo € muito grande, tendendo para
infinito, a funcdo de Langevin € obtida. Para um valor de spin finito, obtém-se a funcdo de Brillouin

(Bs(x)), que variade —1 a 1, de modo que F(x) = SegBs(x), isto é

1 1 1 x
F(x) = Senr {(1 + 256&) coth (x (1 + QSeﬂ?)) ~ 35, coth <25€H>} . (2.10)

As Egs. (2.9) fornecem os valores médios dos momentos de spin das células unitdrias em

cada regido, que sdo fungdes da temperatura e campo magnético aplicado. A partir dos spins
médio, calcula-se a magnetizacdo, que € definida como a densidade volumétrica dos momentos
magnéticos ou, para uma célula unitéria,
S,
M([—LT):WB—M’ 2.11)

3
a

onde g € o fator de Landé e ;15 € 0 magneton de Bohr. Quando H — oo e T" — 0, isto €, quando
variagdes na orientacdo dos momentos magnéticos podem ser desprezadas, pode-se definir a mag-
netizagdo de saturagio teérica Mg = gupSex/a® de cada célula unitdria (que é a mesma dentro
de cada regido). A magnetizacdo da nanoparticula, por outro lado, depende tanto da magnetiza¢ao

das células unitérias do core quanto do shell. Sendo assim,

guB ch NiC
M. = Eune) + = Bs(Eic 2.12
aCS ( NC BS( ) + NC BS( )) ( a)
guB Nsu Nms Nis
M, = FE FE Ey) ). 2.12b
S a53 ( Ns BS( su) + Ns BS( ) + Ns BS( )) ( )

As Egs. (2.12) sdo equacdes transcendentais acopladas e podem ser resolvidas numericamente,
fornecendo o valor da magnetizacdo para cada regido. Os argumentos das func¢des Brillouin sdo

dados em termos das Egs. (2.7) em relacdo a energia térmica kg7, exatamente como na descri¢ao
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ferromagnética:
H
B 2Jec(Sc) Sett + glBL0Sest 7 (2.13a)
kgT
/ /
B H
B, — (F = #)Jec(Se) Se + 2/ Jes (Ss) St + gpuspoSen . (2.13b)
kgT
S / H
B, — (z — 2") Jss(S5s) Set + 2 Jes(Se) Set + gpiB o Sett : (2.13¢)
kgT
H
g, — 2Jss(Ss) et + g0 Serr ’ (2.13d)
kT
— 1)J..(S. H
5o (2 = 1) Jss(Ss)Set + gipfioSes 7 (2.13e)

kgT
onde z € o nimero de primeiros vizinhos da célula unitaria (para a estrutura cubica z = 6), en-
quanto z’ € o nimero de primeiros vizinhos das células unitdrias na interface localizados na regido
vizinha (para a estrutura cibica, considerado z’ = 1).

O numero de regides nas quais a nanoparticula é dividida determina o nimero de equagdes
acopladas a serem resolvidas, neste caso, duas. O nimero de subregides em cada uma delas de-
termina quantas funcdes de Brillouin estdo presentes em cada equagdo, entdo a equacdo para o
core tem duas e a equacao para shell tem trés. Dessa forma, pode-se escrever a magnetizacio da
nanoparticula como a média ponderada no nimero de células unitdrias da magnetizacdo de cada
regido:

My = %MC + £Ms. (2.14)
Nt Nt

Entdo, a magnetizagao é calculada considerando as caracteristicas de cada regiao (a;, Sefr;, Ji;)
e da interagdo entre elas (J;;).

O modelo € construido dividindo-se a nanoparticula em varios elementos de volume, cada uma
com um spin efetivo. Em principio, isso pode ser feito usando as células unitdrias da estrutura
cristalina, o que facilita a determinagdo do spin efetivo. Entretanto, a suposicao de uma estrutura
cristalina bem definida pode nao ser apropriada para particulas muito pequenas, uma vez que
transi¢cOes de uma estrutura cristalina para ndo-cristalina podem ocorrer para tamanhos pequenos
[97]. Além disso, € necessario definir pelo menos 4 camadas de células unitdrias no modelo core-
shell para que ele possa ser aplicado (uma para cada subregido, quando [ = 0, ou seja, ndo hd miolo
da shell). No caso das ferritas tipo-espinélio, para as quais os parametros de rede se encontram em
torno de 0, 85 nm este fato limita o didmetro minimo do modelo a 4 nm. Obviamente, esse tamanho
seria menor para materiais com parametro de rede menor, ou maior para materiais com parametro
de rede maior. Apesar disso, efeitos de ndo-cristalinidade podem ser modelados, como primeira
aproximacao, escolhendo os valores de constante de exchange (J., J5 € J.s) que melhor descrevem
as propriedades do material (principalmente magnetizacdo e temperatura de ordenamento). Por
exemplo, o arranjo atdmico nas proximidades da superficie pode ser diferente daquele encontrado

no interior da nanoparticula e a estrutura pode estar submetida a tensdes diferentes que modifiquem
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a distancia interatdmica. Esse fato tem influéncia 6bvia na interacio de exchange, que é funcido da
distancia.

Poder-se-ia, ainda, acrescentar a hamiltoniana do tipo Heisenberg o termo de anisotropia de
single-ion. Entretanto, a interacdo de exchange produz um campo de exchange equivalente da or-
dem de centenas de Teslas, ou seja, muito maior (aproximadamente 3 ordens de grandeza) que
o campo de anisotropia tipico dos materiais em questdo. Por essa razdo, esse termo foi negli-
genciado no cdlculo da magnetizacdo espontinea da nanoparticula. Com isso, as expressdes que
compde as equagdes transcendentais acopladas assumem formas mais simples. Observe, no en-
tanto, que a anisotropia serd fundamental para descrever a resposta dindmica da magnetizagdo e

serd adequadamente considerada mais adiante.

2.2 Resultados & Discussao

Considere um material cuja célula unitdria possua alto valor de spin efetivo e portanto alta
magnetizacdo, que corresponderia a descri¢do de um material magnético macio. A Fig. 2.2 mostra
alguns resultados tedricos do modelo core-shell para o comportamento magnético desse material.
Assim como na descri¢do original do ferromagnetismo, a dependéncia da magnetizacdo interna ao
dominio magnético com o campo € muito fraca. Isso porque os valores do campo de exchange (ou
campo molecular) gerados pela interacdo spin-spin sdo da ordem de centenas de Teslas [98]. Ainda
assim, a magnetizacao € fortemente dependente da temperatura e, na auséncia de campo, € possivel
determinar a temperatura de ordenamento 'T,,.q do material (linhas s6lidas na Fig. 2.2a). Quando
um campo externo € aplicado este comportamento € alterado, como esperado (linhas tracejadas na
Fig. 2.2a). Esses resultados mostram que, embora os spins do core e da shell contribuam de forma
diferente a existéncia de uma interface, que promove a interdependéncia dessas regides, implica
em um comportamento continuo da curva de magnetizacdo em funcdo da temperatura e em um
unico valor de 7,4 para a nanoparticula. Por outro lado, se a constante de exchange da interface
€ nula (Js = 0), ou seja, se ndo houver interacdo entre células unitarias de regides distintas, a in-
terdependéncia acaba. O resultado ¢ uma inflexdo no comportamento da magnetiza¢do em funcao
da temperatura (inset da Fig. 2.2a), comportamento que ndo é observado experimentalmente. Em-
bora existam maneiras de medir as propriedades magnéticas de nanoparticulas isoladas [99-105],
a maior parte dos experimentos € realizada para um conjunto de particulas (amostras em pé ou
na forma de fluido magnético). Nessa situacdo, embora as nanoparticulas sejam monodominios,
cada uma delas pode estar orientada em uma direcdo diferente, aleatéria. Adicione-se a este efeito
também a influéncia da temperatura, que faz oscilar a dire¢do de orientacdo da magnetizacao da
nanoparticula. A depender da relagcdo entre o tempo da medida que estd sendo realizada e a tempe-
ratura, essas nanoestruturas podem, inclusive, apresentar um comportamento superparamagnético
(vide secdo 2 do Apéndice A). Esse fator pode ser modelado multiplicando a magnetizacio espon-
tanea (calculada pelo modelo core-shell) por uma fun¢do de Langevin, resultado da média sobre
todas as orientacdes possiveis dos momentos magnéticos das nanoparticulas presentes na amostra.

Sendo assim, a Fig. 2.2b mostra as curvas de magnetizacdo de um conjunto de nanoparticulas
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Figura 2.2 | Propriedades magnéticas de nanoparticulas core-shell. (a) Magnetizacio espontinea
de nanoparticulas core-shell em fungdo da temperatura na auséncia de campo externo (linhas sélidas)
e para um campo aplicado de 10 kOe. O inset mostra a magnetizagcdo em funcdo da temperatura na
auséncia de campo aplicado core e shell desacoplados (J.s = 0). (b) Magnetiza¢do de nanoparticulas
core-shell no regime superparamagnético quasi-estatico em funcdo do campo magnético aplicado para
diferentes tamanhos de nanoparticulas. O inset mostra a magnetizagdo a 10 kOe em fungdo do inverso
do didmetro. (c) Temperatura de ordenamento em fun¢do de didmetro. No inset, a diferenga normali-
zada entre a temperatura de ordenamento das nanoparticulas e do material bulk (T'(co) = 420 K) em
funcdo do diametro.
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magnéticas core-shell em funcdo do campo aplicado. Fica claro, portanto, que a magnetizacdo em
sistemas reais deve depender do didmetro, ou seja, existe finite-size effect para essa propriedade no
ambito do modelo proposto. Da mesma forma, a temperatura de ordenamento, obtida a partir das
curvas da magnetizacdo em fun¢do da temperatura para campo nulo, depende do diametro, como
mostra a Fig. 2.2c. Esses dois resultados vao ao encontro de resultados experimentais observados
por Nafis et al. [106], Tang et al. [107] e Gangopadhyay et al. [108], e mais recentemente por De-
mortiere et al. [109] e Lopez-Dominguez et al. [110] e discutido fenomenologicamente por Lang
et al. [111]. Os insets das figuras 2.2b e 2.2c mostram os dados dessas figuras, apresentados na
forma como foram discutidos por Tang et al.. Diante desses resultados pode-se perceber que o
modelo core-shell descreve de forma satisfatdria véarias caracteristicas de sistemas reais.
a b
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Figura 2.3 | Efeitos do diAmetro e espessura da shell na magnetizacdo. (a) Magnetizacio de satu-
racdo em func¢do do didmetro para diferentes constantes de exchange. (b) Magnetiza¢do de saturagdo
em funcdo da espessura do miolo da shell.

Usualmente, no cdlculo da efici€éncia de aquecimento, a magnetizacdo € um parametro de en-
trada geralmente estimado experimentalmente ou tomado como sendo igual ao valor do material
em dimensdes macroscopicas (bulk). Essa dltima abordagem frequentemente leva a valores de
S LP superestimados. Por outro lado, do ponto de vista experimental, usualmente conclui-se para
estas ferritas que a magnetizacdo de saturacdo das nanoparticulas possui valor menor que o do
bulk. Para explicar tal comportamento, ¢ comum considerar uma camada morta na regiao mais
superficial da nanoparticula, o que reduz a magnetizagdo e, portanto, a estimativa do SLP. Por
outro lado, no modelo proposto, a magnetizacdo € calculada considerando uma estrutura cubica
perfeita, o que ndo € o caso das nanoestruturas reais, principalmente para as pequenas. Entdo,
pode-se esperar que o valor da magnetizacdo calculado seja superestimado. Entretanto, baseando-
se em argumentos de cristalinidade, por exemplo, as constantes de exchange podem ser escolhidas
(dentro de um intervalo de valores fisicos) para melhor descrever a magnetizacio e a temperatura
de ordenamento dessas nanoestruturas. Por exemplo, a Fig. 2.3a mostra a dependéncia da magneti-

zacdo em funcao do diametro para diferentes combinacdes de .J;. Quando a constante de exchange
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da shell é igual a do core (linha vermelha) os valores de magnetizagcdo sdo, como discutido, supe-
restimados quando comparados aos valores experimentais tipicos. Quando se reduz .J; a metade de
J. (linha sélida preta), obt€ém-se uma dependéncia com o didmetro ainda mais evidente, reduzindo
o valor da magnetizacdo. Além disso, o efeito do exchange na regido de interface pode alterar
significativamente essa dependéncia (linha tracejada preta), o que sugere uma grande importancia
a combinagdo de material para composi¢do de uma particula heterogénea.

E importante observar que a dependéncia das propriedades magnéticas com o didmetro estd
relacionada, na verdade, com a relagdo entre o nimero de células unitdrias em cada regido. Entdo,
para um diametro fixo, essa razdo pode ser modificada variando a espessura do miolo da shell,
produzindo assim uma casca mais espessa. A Fig. 2.3b mostra a influéncia deste parametro na
magnetizacdo. Recuperando-se a discussdo acerca da cristalinidade, verifica-se que, se shell é
pouco cristalina (o que implica em J; menor), quanto mais espessa essa regido, menor a magne-
tizacdo. Em ambos os gréficos da Fig. 2.3, o eixo superior mostra a razdo N;/Nt equivalente ao
eixo inferior (didmetro ou espessura). Essas relagdes ndo sdo lineares, por isso, 0s €iX0s superiores

nao compdem verdadeiras escalas para os gréificos.

2.3 Conclusao Parcial

No modelo core-shell (CS) aqui proposto:

Core e shell podem possuir magnetizacdes distintas;

Core e shell estao acoplados para descrever a magnetizacao da nanoparticula;

Magnetizacao e temperatura de ordenamento dependem da razdo superficie-volume;

As propriedades magnéticas dependem fundamentalmente das constantes de exchange Jg, J.

e J.s, propriedades microscopicas relacionadas a posi¢do do sitio na nanoparticula;

E possivel simular a diminui¢io de cristalinidade a partir da escolha das constantes de ex-

change.



Modelo Core-Shell &

Teoria de Resposta Linear

O modelo de magnetizagdo core-shell desenvolvido até aqui descreve satisfatoriamente pro-
priedades magnéticas de sistemas nanoestruturados diferenciando cada uma das contribui¢des e
dando a cada uma delas um peso distinto, a depender da quantidade de células unitarias que com-
pOem cada uma das regides. Serd estudada agora a influéncia dessa descricdo da magnetizacio
no fendmeno de hipertermia magnética no ambito da LRT. A associacdo desses dois modelos,
doravante denominada CS-LRT, serd comparada com a LRT convencional e com resultados expe-
rimentais originais. Uma apresentacdo mais formal do efeito de dissipacdo de calor em sistemas
magnéticos e sua relagdo com o fendmeno de hipertermia magnética pode ser encontrada na se-
cdo 3 do Apéndice A e uma discussdo em nivel mais bdsico da teoria do regime linear pode ser
encontrada na secdo 4 do Apéndice A.

3.1 Desenvolvimento Teorico

Apesar de todos os avangos alcangados na descricao da eficiéncia de sistemas magnéticos na-
noestruturados usando a LRT, o estudo de materiais heterogéneos ainda nao podia ser coberto, uma
vez que essa teoria usa valores médios para todas as propriedades (parametros fisicos) da nanopar-
ticula, negligenciando as diferencas entre materiais e entre contribuicdes de superficie e do interior.
Para descrever corretamente essas propriedades, faz-se necessario transpor a LRT da escala ma-
croscopica para a meso e microscopica. Isto é, quando possivel, os pardmetros da nanoparticula
devem ser associados a parametros dos materiais que compoe core € shell. Dessa forma, conside-
rando uma amostra (composta por um conjunto de nanoparticulas magnéticas) que possua um eixo
preferencial de orientagdo (caso uniaxial), para quaisquer valores do parAmetro 0 = KV /kgT, o

tempo de relaxagdo do material (vide secdo 2 do Apéndice A) pode ser escrito como [112]:

( o 1) \/—270 + 20’3/2 - (3 1)
T =7Tpl€ — ™ A .

0 (14 0) ’

onde 7y = /7T Ms(1+a?)/(ay.K), Mg é a magnetizagio de satura¢do, o é o fator de damping, . é
a razdo giromagnética do elétron e /' € a constante de anisotropia. Para aplicarmos essa defini¢ao
em termos de propriedades microscopicas € conveniente correlacionar a energia de anisotropia

KV com o termo N D, onde N € o nimero de sitios e D € a energia de anisotropia de um spin de
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cada sitio (equivalente ao parametro de anisotropia de single-ion [113,114]). Essa relacdo entre
propriedades mesoscopicas e microscopicas € comum em simula¢des numéricas em nivel atbmico

de nanoestruturas [115]. Com essas considera¢des, 0 = N D/kgT e 1 pode ser escrito como

_ VTMga® (14 a?)
4D a

(3.2)

To

Observe que spins efetivos localizados em diferentes regides deixam de ter necessariamente 0s
mesmos tempos de relaxacdo, uma vez que sua magnetizacdo e anisotropia podem ser diferentes.

A poténcia dissipada por unidade de massa SL P é definida como

SLP = /4dQ = —fu j{MdH, (3.3)
p V p

A magnetizagdo é M = Re {xH}, onde y = x’ — I x” e o campo magnético alternado é represen-

tado por H = Re {HOeI wt } Pode-se escrever, portanto, a magnetiza¢cdo na forma
M(t) = Hy (X' cos(wt) + x" sen(wt)) . (3.4)
Na LRT, os termos da susceptibilidade sdo dados por
X' = xo/(1+ (w7)?), (3.52)

X" = xowt/(1 + (wr)?). (3.5b)

Usando as equagdes acima, o S L P torna-se
SLP = fWOHg (3.6)
p

ou na forma mais comumente encontrada no ambito da LRT [70]:

SLP = %mmx()fﬁm, (3.7)
De forma alternativa, escrevendo a magnetizacao em termos da func¢des cosseno [66,77]
M (t) = M cos(wt + ¢). (3.8)
Nesse caso, o SLP é dado por
SLP = %ﬁ,uOHOMO sen(yp). (3.9)

Perceba que ¢ = arcsen (x”/xo0) = arcsen (w7 /(1 + (w7)?)).
Para um conjunto de nanoparticulas, a densidade p deve ser substituida por ¢p e My = xoHo,
onde ¢ € fracdo volumétrica e x € a susceptibilidade da amostra. Para o caso de nanoparticulas
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no regime superparamagnético quasi-estatico (0 < 1), ndo-interagentes, pode-se considerar a

susceptibilidade de Langevin (vide se¢do 4 do Apéndice A)

Xo = Xz = fopV M3/ (3kgT). (3.10)

Ambos os termos na expressao do SL P, numerador e denominador, sdo proporcionais a ¢, por-
tanto conclui-se que a eficiéncia de aquecimento de uma amostra contendo nanoparticulas nao-
interagentes ndo depende da concentracio destas, como era de se esperar. Outras expressoes de Y
podem ser usadas para descrever situacdes distintas, como por exemplo, o caso longitudinal, isto
¢, campo aplicado na direcao do eixo de anisotropia (vide se¢do 4 do Apéndice A).
Generalizando a Eq. (3.9) com base na descricdo da magnetizacdo de sistemas core-shell em
termos de uma média ponderada pelo nimero de células unitdrias (Eq. (2.14)), pode-se dizer que

o SLP dessas estruturas no modelo CS-LRT € dado por
f N;
SLP = = o Ho— My i) 3.11
; piﬂ-'uo ONT 0(3) sen(;) ( )

onde ¢ se estende sobre cada regido que € fonte de calor e f € a frequéncia do campo magnético
alternado. O angulo ¢; € interpretado como uma fase de atraso entre a excitacdo provocada pelo
campo e a resposta da magnetizacdo do material e naturalmente estd relacionado ao tempo de

relaxacao, sendo calculado como
¢; = arcsen (wr;/(1 + (wr3)?)) . (3.12)

Sendo assim, a expressdo para o SLP relaciona a magnetizacdo core-shell apresentada ante-
riormente com o tempo de relaxacdo microscopica dos spins efetivos. Supondo uma amostra de

nanoparticulas no regime superparamagnético quasi-estatico core-shell, € conveniente escrever
My = ¢MsL(€), (3.13)

onde & = poV MgH,/kgT. Para pequenos valores de Hy, onde L£(£) ~ £/3, aEq. 3.11 se torna

SLP =

3pkBT NT

f7f,uo2]\40(T)V(T)Ho2 N,
Nt

N
MO(C) sen(go(c)) + —Mo(s) SGH(QO(S))) . (314)

Note que M) corresponde a magnetizagdo total da nanoparticula e que a equagio nao de-
pende da fracdo volumétrica ¢. Para recuperar o resultado da LRT convencional, deve-se fazer
Ng/Np — 0, entdo No = Nt e Moy = Moy = M.

Todo o desenvolvimento para obtencdo da eficiéncia de dissipacdo descrito até agora, tanto
para a LRT como para o CS-LRT proposto sdo aplicdveis a amostras monodispersas. Como a
expressao para o S L P na LRT depende explicitamente do didmetro d, a equagao polidispersa pode

ser obtida multiplicando-a pela func@o de distribui¢do de tamanho ¢(d) e integrando sobre todos
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os tamanhos [70], isto €

o0

SLg%;:/SLRmmumuym. (3.15)

0

Para o CS-LRT a expressdo para o SLP ndo depende explicitamente do didmetro. Entretanto, o
volume (V{)) € o nimero de sitios (/V;) em cada regido dependem e poderia-se tentar reescrever
essa expressdo para executar um procedimento semelhante ao descrito para a LRT. Mas os valores
de NV; sdo necessarios para a solu¢do numérica das equacdes transcendentais acopladas que forne-
cem My (;), impossibilitando uma integrac¢do direta. Ainda assim, € possivel escrever N; em termos
do volume e integrd-lo. Finalmente, o modelo CS-LRT polidisperso pode ser obtido a partir de
duas integracdes diferentes: uma integracio direta do volume (fora do paréntesis na Eq. (3.14)) e

duas integracoes de N, e Ng:

v, 1]
N L / V(d)g(d)dd, (3.16)
0

a®  a;

que resulta em valores médios para o niimero polidisperso de células unitdrias por regido. Estes
valores sdo entdo usados para calcular M, e ¢ para cada regido. Esse tipo de procedimento €
similar a aproximacdo de decoupling [116], onde a média do produto de duas funcdes, ~ e 7,
corresponde ao produto do valor médio de cada fungao, isto é, (k1) = (k)(n).

3.2 Materiais & Métodos

Com base no arcabougo tedrico desenvolvido até aqui, ja é possivel fazer um estudo compara-
tivo entre as predicdes do modelo CS-LRT e resultados experimentais. Por essa razao, decidiu-se
investigar a eficiéncia de dissipacdo de nanoparticulas de ferrita de manganés com trés diame-
tros distintos. As amostras foram sintetizadas de uma tnica vez e os diametros separados em um
experimento magnetoforético [117]. Cada uma delas foi caracterizada magneticamente e estrutu-

ralmente, como descrito abaixo.

Sintese de Fluidos Magnéticos

Os fluidos magnéticos [118] foram sintetizados no Laboratério de Sintese do IF/UFG pelos
alunos Carolina de Sousa Martins e Nicholas Zufelato, pelo processo de co-precipitagdo [119] de
cloretos de ferro FeCl3.6H5O (Vetec, Duque de Caxias, Brasil) e manganés MnCl,.4H,O (Vetec,
Duque de Caxias, Brasil) em metilamina CH3;NH, (Vetec, Duque de Caxias, Brasil), seguida de um
processo de passivagdo com nitrato de ferro Fe(NO3); (Vetec, Duque de Caxias, Brasil) em dcido
nitrico HNOj3 (Vetec, Duque de Caxias, Brasil). Finalmente, as nanoparticulas foram recobertas
com citrato, a partir do citrato de sédio dihidratado C¢H5Na307.2H50O (Cromoline, Diadema,
Brasil). Todos os reagentes foram comprados com qualidade analitica e utilizados sem purificagio

prévia.
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Separacao Magnética

O fluido sintetizado foi submetido a um processo de separacao baseado no fendmeno magne-
toforético, descrito em detalhes na Ref. [117]. Nesse experimento, um frasco contendo um fluido
magnético € colocado sobre um suporte em uma balanga de precisdo, que mede continuamente a
massa de um ima permanente posicionado a alguns milimetros abaixo do frasco (Fig. 3.1a). O
ima produz um gradiente de campo magnético que interage com os momentos magnéticos 11 das
nanoparticulas (monodominios uniformemente magnetizados), promovendo o movimento destas

em direc@o ao fundo do frasco devido a forca magnética:

— —

Fo=-V (—m : é) — (m-V)B. (3.17)

E possivel mostrar que a velocidade final de uma particula esférica, atingida no equilibrio das

forcas gravitacional, empuxo e viscosidade (Lei de Stokes) com a for¢ca magnética, é funcdo do

v = (ﬁ) (M (%—Jj) +g(p— p’)) d?, (3.18)

onde d é o seu didmetro, p sua densidade, M sua magnetizacéo e p’ a densidade do liquido e 7 sua

diametro e dada por [117]
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Figura 3.1 | O experimento magnetoforético.(a) Representacio esquemitica do experimento de se-
paracdo magnetoforética. (b) Variacdo da massa aparente do ima em fung¢do do tempo.

Assim, € possivel selecionar as nanoparticulas por tamanho de acordo com a sua posi¢ao (pro-
fundidade no frasco) em determinado instante. A medida que as nanoparticulas movem-se em
direcdo ao ima, diminuindo a distancia para este, a interagao dipolar entre eles aumenta. O ima é
entdo submetido a uma forca que o puxa para cima, em direcdo ao fundo do frasco. Essa for¢a, que

depende das propriedades do fluido (magnetizacdo, concentragdo, etc), diminui a massa aparente
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do ima@ que é medida pela balanca. Monitorando esse efeito ao longo do tempo (Fig. 3.1b), é
possivel identificar um processo de satura¢do, quando o equilibrio hidrodinamico € alcancado.
Para este estudo, aproximadamente 4 ml do fluido de ferrita de manganés foram levados ao
equipamento magnetoforético e monitorados por 92 horas (5520 minutos) e, apés esse periodo,
por¢des de 200 ul foram coletadas com uma micropipeta do topo e do fundo do frasco. A por¢do
superior foi chamada Aliguot e a porcdo do fundo foi denominada Bottom. Uma terceira parte foi
tomada do fluido original (denominada Original). Essas trés por¢cdes sdo as amostras avaliadas

daqui em diante.

Magnetometria

Tabela 3.1 | Magnetizaciio de saturacio experimentais. Valores experimentais de Mg para amostras
em po, liquidas, como retiradas do experimento magnetoforético e 8 mesma concentracao.

Amostra Mg (Fig. 3.2a) Mg (Fig. 3.2b) Mg (Fig. 3.2¢)

(emu/cm?) or (kA /m)
Original 242.1+0,5  15,6+0,5 3.4+0,5
Aliguot 111,1 +0,5 1,8£0,5 1,8£0,5

Bottom 248,2£0,5 19,0£0,5 3,8£0,5

As amostras retiradas do experimento magnetoforético possuem pelo menos duas propriedades
distintas: concentracdo e tamanho de particula. A concentracdo € alterada gracas ao movimento
das nanoparticulas em direcdo ao fundo do frasco, que gera uma maior aglomeracao nessa regiao.
O tamanho médio das nanoparticulas também se altera gracas velocidade dependente do didmetro,
resultado de uma resposta diferente ao gradiente de campo, que também estratifica sua posi¢ao.
Entretanto, como discutido anteriormente, no caso de nanoestruturas, muitas propriedades sdao
dependentes do tamanho, como a magnetizacdo, por exemplo. Toda a caracterizacdo magnética
descrita daqui em diante foi realizada por magnetometria de amostra vibrante (VSM, do inglés vi-
brating sample magnetometry) em um equipamento ADE Magnetics, modelo EV9, do Laboratério
de Magnetometria e Magnetotransporte do IF/UFG. A Fig. 3.2a mostra curvas de magnetiza¢io
especifica das amostras em pd, obtidas apds 24 horas de secagem em estufa a 60 °C'. Se todas as
nanoparticulas presentes nas amostras tivessem a mesma magnetizagdo, estas curvas seriam idén-
ticas. Mas observa-se que as amostras Original e Bottom apresentaram comportamentos similares,
com uma pequena diferenca (em torno de 3%) que pode ser explicada por mudangas no didmetro
(que sera confirmada pelos resultados de microscopia mais adiante). A amostra Aliguot, por outro
lado, apresentou uma magnetizacdo menor promovida (ndo apenas, mas também) pela mudanca
de tamanho com relagio a amostra original. E provavel que apés o processo de separagio pelo ex-
perimento magnetoforético tenham restado na regido mais superior do frasco as amostras menores
e também as menos magnéticas, como sugere a dependéncia com M na Eq. (3.18). O processo de
secagem das amostras permite estimar ainda a concentra¢do = = m,/v;, conhecendo-se o volume
do fluido v; e medindo a massa de p6 m,, restante apds esse processo. Foram obtidos 77, 1 mg/ml,

15,6 mg/ml e 79,5 mg/ml para as amostras Original, Aliquot e Bottom, respectivamente.
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Magnetizacdo especifica (emu/g)

Magnetizagao especifica (emu/g)
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Figura 3.2 | Magnetizaciio especifica em funciio do campo aplicado. (a) Amostras em pé. (b)
Amostras liquidas, como retiradas do experimento magnetoforético. (c) Amostras liquidas a mesma

concentragdo.
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As amostras liquidas (como retiradas do experimento magnetoforético) também foram caracte-
rizadas, como mostra a Fig. 3.2b. Comparando a magnetizagdo de saturacao das amostras liquidas
e em po, é possivel determinar a fracdo volumétrica (¢ = Viuricutas/ Vo = Ms qiiquida)/ M ps))
e a concentracdo (r = p¢) das primeiras. Dessa estimativa magnética das concentragdes, foram
obtidos 66,3 mg/ml, 16,5 mg/ml e 76, 5 mg/ml para as amostras Original, Aliquot e Bottom, res-
pectivamente, que estdo de acordo com os resultados da estimativa mdssica obtida pelo processo de
secagem. Como visto anteriormente, se a amostra é formada por nanoparticulas no regime super-
paramagnético quasi-estatico, ndo interagentes, o S L P nio deve depender da concentragcdo. Entre-
tanto, sistemas proximos a essa idealizagc@o apresentam concentragdes tao baixas que nem sempre é
possivel medir a variagdo de temperatura promovida pelo fendmeno de hipertermia. Sendo assim,
€ necessdrio trabalhar em concentracdes onde hd interacdo entre particulas. O SLP passa entdo
a depender da concentracdo e faz-se necessario igualar essa propriedade para todas as amostras,
para uma comparagdo correta. Por essa razdo, as amostras Original e Bottom foram diluidas para
alcancar a concentracdo da amostra Aliqguot. As curvas de magnetizacio especifica das amostras
a mesma concentragéo (15,1 + 1, 1 mg/ml, que corresponde a ¢ = 0,003) sdo mostradas na Fig.
3.2c. Novamente, assim como para os resultados para pd, se as nanoparticulas tivessem a mesma
magnetizacdo de saturacdo, a mesma concentracdo as curvas deveriam estar sobrepostas. Entre-
tanto, como discutido anteriormente, a magnetizacdo € dependente do tamanho, como demonstram
diversos resultados experimentais da literatura [107-110] e como sugere o modelo CS (Fig. 2.3).

Os valores de magnetizacao de saturacao experimentais de cada amostra estdo resumidos na Tab.
3.1.

Figura 3.3 | Exemplos de micrografias de TEM. Imagens em baixa magnificacio das amostras (a)
Original, (b) Aliquot, (c) Bottom e (d) imagem em alta magnificacdo da amostra Original.



Microscopia

A caracterizacdo estrutural das nanoparticulas foi realizada a partir de imagens de microsco-
pia eletronica de transmissdo (TEM, do inglés transmission electron microscopy), obtidas em um
equipamento JEOL, modelo JEM-2100, do LabMic/UFG. As amostras liquidas foram diluidas em
alcool isopropilico e gotejadas sobre grades de microscopia (cobre coberto com filme de carbono)
e secas. As Figs. 3.3a, 3.3b e 3.3c mostram exemplos de imagens usadas para medir o tamanho
das nanoparticulas, enquanto a Fig. 3.3d mostra outra imagem das nanoparticulas de MnFe,O, em
alta magnificacdo. As medidas do diametro das nanoparticulas foram realizadas com o software

open source Imagel e dispostas na forma de histogramas (obedecendo ao critério de Sturges [120])

ajustados por uma distribui¢do log-normal:
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Os histogramas sao mostrados na Fig. 3.4. A Tab. 3.2 mostra os parametros do ajuste log-
normal obtidos. Foram calculados, para cada amostra, o didmetro médio d = d,, exp (62/2) e
desvio padrdo SD = ((exp(0?) — 1) dy, exp(52))1/2.

Tabela 3.2 | Ajuste log-normal para distribuicio de tamanhos. Contagem de nanoparticulas, dia-
metro mediana, pardmetro § e didmetro médio com desvio padrao para cada amostra.
Amostra Contagem dm ) d+SD
(nm) (nm)
Original 5923 11,1+£0,1 0,294+0,01 12+3nm
Aliquot 490 8,2+0,2 0,27+0,03 8+2nm
Bottom 535 12,7£0,4 0,384+0,03 14+5nm
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Figura 3.5 | Resultados de hipertermia magnética. Variacio de temperatura em funcio do tempo
para amostras liquidas submetidas a campos de amplitude 125 Oe (9,9 kA /m) e frequéncia 980 kHz
(a) em concentragdes distintas (como coletadas do experimento magnetoforético) e (b) a mesma con-
centragao.

Aproximadamente 100 pl de cada amostra liquida foram submetidos ao procedimento de hi-
pertermia magnética em um equipamento nanoTherics, modelo magneTherm, no qual foi aplicado
um campo alternado de amplitude 125 Oe (9,9 kA /m) e frequéncia 980 kHz. A temperatura das
amostras foi monitorada por termometros de fibra 6ptica. A Fig. 3.5a mostra a variacdo de tempe-
ratura em fungdo do tempo durante o procedimento para as amostras liquidas com concentragdes
diferentes (como tiradas do experimento magnetoforético). Assim, ndo € possivel comparar a efi-
ciéncia de aquecimento das particulas diretamente, porque ndo € possivel distinguir o efeito da
concentracdo. Ja na Fig. 3.5b, em que é mostrada a variacdo de temperatura em fun¢do do tempo
para as amostras a mesma concentracao € possivel comparar a taxa de aquecimento. Para obten-
¢do dessas taxas, as curvas foram ajustadas usando uma fun¢do Box-Lucas (T'(t) = a(1 — e ")) a

partir da qual é possivel obter (d7'/dt), ., = ab.

t—0
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De posse dessa informagdo (e de outras fornecidas pela caracterizacao ja discutida), pode-se
calcular o SLP polidisperso teérico (LRT e CS-LRT) e experimental, dado por:

T
SLp = % (d—) , (3.20)
z dt t—0

onde p, € a densidade da amostra (considerada como a do liquido carreador, ou seja, da dgua,
1 g/cm?), ¢, é o calor especifico da amostra (considerado o da dgua, 4,179 J/g°C) e x é a con-
centragdo de nanoparticulas (em g/cm?), que é dada pelo produto da fragdo volumétrica estimada

magneticamente (¢) pela densidade da nanoparticula (5,1 g/cm?).

3.3 Resultados & Discussao

Histerese dinamica e SLP tedrico de sistemas homogéneos no CS-LRT

A maior parte dos resultados experimentais em hipertermia magnética sao obtidos com nano-
particulas homogéneas. Observe que homogéneas nesse contexto refere-se a nanoestruturas com-
postas por um Unico tipo de material, ainda que existam diferencas entre os elementos (dtomos ou
células unitarias) internos e superficiais das nanoparticulas. A Fig. 3.6 mostra curvas de histerese
dindmica de nanoparticulas core-shell (linhas pretas) para diferentes didmetros. As contribui¢cdes
proporcionais do core (linhas azuis) e shell (linhas vermelhas) sdo apresentadas separadamente.
Como esperado, assim como o LRT, o CS-LRT fornece lagos histeréticos elipticos cujas dreas sao
proporcionais ao S L P. Experimentalmente, esse comportamento das curvas de histerese dindmica
a baixo campo ja foi observado, por exemplo, por Eggman et al. [121] e Tomitaka et al. [122]. Ou-
tra caracteristica experimentalmente ja conhecida € a existéncia de um maximo do valor de SLP
em func¢do do tamanho [7,77,78] que também pode ser reconhecida na comparacao entre as areas
que inicialmente aumentam (de 3.6a para 3.6b), atingem um maximo (Fig. 3.6c) e depois dimi-
nuem (Fig. 3.6d) com o didmetro. Intuitivamente, espera-se que as nanoparticulas (tendo a maior
parte de suas células unitdrias na superficie) se comportem mais como shell e que com o aumento
do diametro (e consequentemente com a diminui¢do da razdo superficie-volume) as nanoparticulas
passem a se comportar mais como core. Isso pode ser verificado nas Figs. 3.6a, Fig. 3.6c e 3.6d. A
Fig. 3.6b, por sua vez, mostra o didmetro em que core e shell possuem aproximadamente a mesma
quantidade de células unitarias.

A Fig. 3.7a mostra o SLP em fun¢do do didmetro para core e shell, quando as suas aniso-
tropias sdo iguais e quando a anisotropia da shell € 10 vezes maior. Note que o peso (da média
ponderada) de cada contribui¢do, isto é, a razdo N;/Nr, ndo foi levado em conta. A primeira
observacao importante é que, quando core e shell possuem a mesma anisotropia, seus diametros
6timos, no qual aparece um maximo para o SLP, ndo coincidem. Isso significa que o SLP da
nanoparticula (Eq. (3.11)), pode apresentar dois picos. Outro resultado importante é que aumen-
tando a anisotropia da superficie esse segundo pico se desloca para didmetros menores. Existem
evidéncias experimentais desse efeito [84, 123], embora ele ndo tenha sido profundamente discu-

tido. Uma vez que a contribuicdo da anisotropia de superficie € extremamente importante para
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as nanoestruturas [114, 124-127], pode-se esperar que, para algum conjunto de parametros, nano-
particulas menores tornem-se fontes de calor mais eficientes que as maiores. De fato, isso j4 foi
observado por Jeun et al. [84], que encontraram para a nanoparticulas de magnetita de 4,2 nm
um SL P e variacdo de temperatura da amostra maiores que a das amostras de 5,8, 7,9 ¢ 9,8 nm.
Entdo, a Fig. 3.7b mostra o diametro 6timo em fun¢do da razdo entre as anisotropias, que € pro-
porcional a razdo Dg/D.. O aumento da anisotropia da shell em uma ordem de grandeza reduz
o diametro 6timo a metade. Para este conjunto especifico de parametros, core e shell possuem o
mesmo didmetro 6timo quando Dy/ D, = 4, situa¢@o na qual a nanoparticula apresenta apenas um

pico de SLP em fun¢do do didmetro.
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Figura 3.6 | Histerese dinimica no CS-LRT. Magnetizacdo dinimica (em unidades arbitrarias) de
nanoparticulas core-shell em fungao do campo alternado aplicado para (a) 7 nm, (b) 15 nm, (c) 30 nm
e (d) 35 nm.
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Figura 3.7 | Resultados teéricos do CS-LRT para nanoparticulas homogéneas monodispersas.
(a) SLP em fungdo do didmetro para core e shell, quando a sua anisotropia é a mesma do core e
10 vezes maior. (b) Didmetro 6timo para core e shell em funcdo da razdo entre as anisotropias. (c)
SLP em funcdo do didmetro para nanoparticulas core-shell com diferentes constantes de exchange na
superficie (Jg) para Dy = D¢, Dy = 4D, e Dg = 10D.. (d) SLP em funcio da espessura [ do miolo
da shell (em nimero de células unitarias) para diferentes constantes de exchange
Como discutido anteriormente, as propriedades dos materiais nanoestruturados dependem da
diferenca entre os 4tomos de superficie e internos e da razdo superficie-volume. A Fig. 3.7c mostra
o SLP como funcdo do didmetro para nanoparticulas com diferentes constantes de exchange da
shell (J;) e razdes entre as anisotropias D/ D.. Fica evidente que, nesta escala, as propriedades
das células unitarias da shell sdo muito importantes. Esse fato fica ainda mais evidente no estudo
mostrado na Fig. 3.7d, que mostra o SLP em fungdo da espessura do miolo da shell para dife-
rentes relacoes entre J. e J;. Como discutido anteriormente, a alteracdo da constante de exchange
da regido shell pode simular regides mais ou menos cristalinas, uma vez que seu valor esta dire-
tamente relacionado a magnetizagcdo dessa regido. Assim, o resultado dessa simulagdo reitera um
comportamento esperado e experimentalmente conhecido de que nanoparticulas menos cristalinas
(com menor J;) possuem menor eficiéncia de aquecimento. Entretanto, sugere algo novo que ainda

carece de estudo experimental cuidadoso: dependendo da relagdo entre as constantes de exchange
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do core e shell, a eficiéncia de aquecimento (vide Fig. 3.7d) pode aumentar (linha vermelha) ou
diminuir (linhas pretas). Evidentemente, este estudo necessitard que se conheca a diferenca entre

esses parametros e serd mais facilmente avaliado do ponto de vista experimental para sistemas

heterogéneos.

Comparacao entre LRT e CS-LRT

a

SLP (W/g)

Figura 3.8 | Comparaciio entre LRT e CS-LRT. (a) SLP em fungio do didmetro para a LRT e o
modelo CS-LRT, considerando a magnetizagdao dependente do didmetro, quando K.g = Ky = K,
(linhas tracejadas) and K.g de acordo com a Eq. (3.21). (b) SLP em fungdo do quadrado do campo
aplicado para a LRT e o modelo CS-LRT. (c) SLP em fung¢io da frequéncia para a LRT e o modelo
CS-LRT. No inset, a mesma dependéncia para frequéncias maiores, aproximando-se da saturacdo. (d)
Campo critico para o modelo CS-LRT, que define sua validade de acordo com o critério proposto por
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Carrey et al. [77], em fungdo do didmetro para diferentes constantes de exchange.

Foi visto, na Fig. 3.6, que as curvas de histerese dinamica resultantes da LRT e do modelo
CS-LRT sao muito semelhantes. Embora as duas sejam usadas para descrever as propriedades do

mesmo tipo de sistema, isto €, nanoparticulas magnéticas, existe uma dificuldade associada a com-
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paracdo correta entre elas. Essa dificuldade vem do fato que esses modelos foram desenvolvidos a
partir de conceitos distintos. A LRT é uniforme em todos os sentidos: as propriedades da nanopar-
ticula (Mg, K, a, p) sao valores médios macroscépicos e nao dependem de sua estrutura interna ou
do diametro. Isso significa que, para os célculos tedricos, as propriedades sdo superestimadas ou
subestimadas. Para exemplificar, considere o calculo do SLP teérico em fungdo do didmetro para
uma amostra. Na abordagem da LRT, a magnetizacdo (como muitos parametros) assume um valor
independente do didmetro d.y, (0 valor experimental de um didmetro especifico), quando na ver-
dade ela depende. Sendo assim, a magnetiza¢do serd superestimada para d < d.y, € subestimada
para d > dey, . Uma maneira de evitar isso € considerar uma descri¢do na qual a magnetizagio seja
fun¢do do diametro, como o modelo CS, diretamente na LRT. Veja que isso se difere do modelo
CS-LRT, que calcula o SLP de cada regido da nanoparticula separadamente. A Fig. 3.8a mostra
(em linhas tracejadas) como seriam as curvas de SLP para a LRT neste caso e a curva CS-LRT
equivalente. Entretanto, o modelo CS-LRT também leva em consideragdo diferencas nas constan-
tes de anisotropia de cada regido. Mais uma vez, na LRT essa propriedade é considerada como
independente do tamanho, entretanto, a influéncia da anisotropia de superficie deve aumentar com
a reducdo do didmetro, isto €, da razdo superficie-volume. Seria possivel incluir uma dependén-
cia no didmetro para a anisotropia usando K. e K (que sdo proporcionais a . e D) do modelo
CS-LRT para estimar uma anisotropia efetiva K¢ equivalente. Uma maneira de fazer isso é con-
siderar Ko = Kyo + (6/ D) Kgy [124,128-130], onde K, representa a contribuicéo volumétrica
da anisotropia e Kj,, a contribuicdo superficial da anisotropia. Usualmente, K, assume o valor
do bulk, mas aqui serd considerada igual a K. do modelo CS-LRT para comparagdo. Por outro
lado, K, e K possuem unidades diferentes e para corrigir isso, pode-se comparar as energias
envolvidas V. K = K, Syp, Onde Sy, € a drea superficial da nanoparticula. Finalmente, K.x na

LRT em termos das propriedades do modelo CS-LRT pode ser escrita como:

Keg = K. + Ns K. (3.21)
Nr

A Fig. 3.8a mostra (em linhas continuas) uma comparacido da LRT e CS-LRT considerando
Ky = 10K, e a equacdo acima. Nota-se que no modelo CS-LRT, mudancas na anisotropia impli-
cam em mudangas na posi¢ao do pico de SL P, que para esse conjunto de parametros foi bastante
sutil. Enquanto isso, para a LRT, a modificagdo proposta implica em mudancas radicais (de certa
forma semelhantes as promovidas pela interacdo dipolar [43]).

Por fim, dentro de um intervalo aceitavel de parametros, a LRT e o modelo CS-LRT possuem
muitas similaridades como o didmetro 6timo (veja as linhas tracejadas na Fig. 3.8a), a depen-
déncia com o campo (que escala com H?, como pode ser visto na Fig. 3.8b) e a dependéncia
com a frequéncia (que tende para saturacdo quando w7 > 1, como pode ser visto no inset da
Fig. 3.8c). Entretanto, a similaridade mais importante € o limite de validade. Ambos os modelos
sdo baseados na resposta linear, mas descritos em termos de parametros distintos. Sendo assim,
todas as criticas que podem ser feitas a LRT (exceto a uniformidade, claro) podem ser aplicadas
ao CS-LRT. Como discutido anteriormente, o cdlculo da magnetizacdo dependente do diametro

pelo modelo CS possui como restricdo um tamanho minimo, equivalente a quatro camadas de cé-
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lulas unitdrias. A associa¢do desse modelo a LRT, introduz uma nova limitacdo. A aproximacio
de regime linear é valida abaixo de um campo critico, que define um intervalo de aplicacdo da
LRT. A Fig. 3.8d mostra o campo critico para 0 modelo CS-LRT em fun¢do do didmetro. Aqui
foi considerado o intervalo de validade para o LRT discutido por Carrey et al. [77] que define
& = puoVMgHy/kgT < 1, resultando em um campo critico de H..;; = kT'/ oV Ms.

CS-LRT e o SLP experimental de nanoparticulas homogéneas

Em relacdo a possibilidade de aquecer com nanoparticulas pequenas, alguns resultados da li-
teratura sugerem que a LRT convencional ndo seja capaz de explicd-los, embora essa questao nio
tenha sido abordada profundamente em nenhum desses artigos. E o caso, por exemplo, de nano-
particulas de 3 nm, aproximadamente, de ferrita de cobalto estudadas por Verde et al. [78]. Ou de
Bakoglidis et al., que observou a existéncia de um pico de S L P proximo de 10 nm para nanopar-
ticulas de magnetita (Fe3O,), seguido por uma inclinacio que sugere a existéncia de outro pico em
um diametro maior [123]. Como j4 discutido, também Jeun ef al. encontraram nanoparticulas me-
nores com SLP e variacdo de temperatura mais elevados que nanoparticulas maiores [84]. Aqui
também serd mostrado, por meio da comparacio com resultado experimental que a LRT subestima
a eficiéncia de aquecimento de nanoparticulas pequenas, enquanto o CS-LRT apresenta uma esti-
mativa melhor pela diferenciacao da superficie, o que inclui o efeito de anisotropia de superficie
na descricdo da nanoparticula.

Uma vez feita a caracterizac@o apresentada na secio 3.2, o SL P experimental de cada amostra
foi calculado (usando a Eq. (3.20)) e comparado as estimativas polidispersas da LRT (dada pela Eq.
(3.7), usando a susceptibilidade de Langevin Eq. (3.10)) e do CS-LRT (dado pela Eq. (3.14)). Os
valores experimentais foram estimados com erro de 8% [78,79] sdo mostrados na Tab. 3.3. Usando
os parAmetros o = o, = a5 = 0,17, K = 2,5 x 10* erg/cm? (K, no CS-LRT), J./kp = 0,50 K,
Js/kp = 0,25 K, além dos resultados de caracterizagdo, os resultados tedricos foram calculados e
sdo mostrados na mesma tabela.

A diferenca entre os parametros utilizados na LRT e no CS-LRT foi justamente a consideracdo
de uma anisotropia de superficie uma ordem de grandeza maior que a interna, isto é, K = 10K..
Desses calculos fica claro que a LRT polidispersa subestima significativamente o S'L P de nanopar-
ticulas pequenas, neste caso, representada pela amostra Aliquot, mesmo utilizando os parametros
experimentais obtidos em minuciosa caracterizagdo. Por outro lado, o modelo CS-LRT polidis-
perso foi capaz de fornecer uma estimativa, com boa aproximacao, dos valores do S L P da amostra
Aliquot e Original, embora tenha subestimado essa quantidade para a amostra Bottom. A diferenca
entre a LRT e o modelo CS-LRT encontra-se em dois parametros: primeiro, utilizando a descri-
¢ao do modelo CS, as células unitdrias da superficie possuem um vizinho a menos, o que afeta a
magnetizacdo dessa regido mesmo que os valores de J. e .Js sejam idénticos (enquanto que na LRT
a magnetizagcdo € constante); segundo, no CS-LRT € possivel incluir o efeito de anisotropia de
superficie de forma eficiente, ou seja, permitindo um aumento da anisotropia para nanoparticulas
menores sem afetar significativamente as maiores. De forma prética, ainda que os parametros « e

K fossem alterados para que a LRT pudesse aproximar-se do valor experimental da amostra menor
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(Aliquot), isso causaria um deslocamento de toda a curva, o que acarretaria em estimativas piores
(superestimadas) para as amostras maiores Original e Bottom. Isso porque qualquer alteragdo
nas propriedades na LRT afeta igualmente as nanoparticulas, independentemente da sua relacao
superficie-volume. Note também que mesmo as predi¢des para a amostra Bottom (que estdo fora
do limite de validade da LRT e do CS-LRT, uma vez que £ > 1) foram melhoradas com a inclusdo
da anisotropia de superficie. Mas fica claro que ambas as abordagens falham na descri¢cao de na-
noparticulas grandes. Além de estar fora do intervalo de validade do regime linear, nanoparticulas
maiores podem estar (dependendo da relacdo de temperatura e frequéncia do campo) no regime
bloqueado, onde uma abordagem do tipo Stoner-Wohlfarth € mais apropriada, em contraste com
a abordagem baseada em relaxacao descrita aqui. Se suficientemente grandes e em concentragoes
suficientemente altas, as nanoparticulas podem ainda estar sujeitas a interagdo dipolar, que pode
afetar a eficiéncia de aquecimento dessas amostras [43,93, 131]. Como o foco aqui estd na pos-
sibilidade de utilizacdo de nanoparticulas pequenas, menos susceptiveis a interacdo dipolar, esta
ndo serd discutida em detalhes, mas poderia ser incluida no modelo CS-LRT utilizando procedi-
mento semelhante ao descrito por Branquinho et al. [43]. De toda forma, é importante perceber
como o modelo CS-LRT oferece uma descri¢gdo mais conveniente, com melhor concordancia com
os fatos experimentais e baseada em propriedades mais realistas (e por isso mais complexas) das
nanoestruturas magnéticas. Note ainda que, para adequar a descricdo tedrica aos resultados ex-
perimentais, foi sugerida a existéncia de um unico efeito de superficie, relacionado a anisotropia.
Entretanto, outros efeitos como mudangas no fator de damping ou da constante de exchange na
interface ainda podem ser levados em conta. Essas possibilidades serdo avaliadas mais adiante, no

estudo de sistemas heterogéneos.

Tabela 3.3 | Comparacio de SLP experimental e teérico para nanoparticulas pequenas. SLP
experimental comparado com estimativas teéricas polidispersas da LRT e CS-LRT. Note que a amostra
Bottom esta fora do limite de validade da aproximacio linear £ < 1.

Sample d 3 Exp LRT CS-LRT
(nm) (Wig) — (Wig)  (Wlg)
Original 1243 0,66 19,4+1,5 19,4 20,9

Aliquot 842 0,09 10,6+0,8 0,14 12,2
Bottom 1445 1,08 32,4+26 100,3 25,6

SLP teérico de sistemas heterogéneos no CS-LRT

Para entender a importancia de composi¢ao das nanoparticulas para a hipertermia magnética,
foram estudadas combinagdes de dois tipos de materiais: Soft e Hard. O material Soft possui
caracteristicas semelhantes as dos materiais magnéticos ditos macios, como alta magnetizagdo e
baixa anisotropia. O material Hard, por sua vez, compartilha caracteristicas com os materiais
magnéticos ditos duros, como baixa magnetizacdo e alta anisotropia. A Tab. 3.4 mostra todos
os parametros iniciais desses dois materiais. Evidentemente, para construc¢do dos gréficos, alguns

parametros assumiram o papel de varidveis independentes, o que estd explicitado pelo eixos em
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cada figura. Naturalmente duas configuracdes core@shell podem ser estudadas: Soft@Hard e
Hard @ Soft.

Tabela 3.4 | Parametros utilizados para simulacio de sistemas heterogéneos teéricos. a é o para-
metro de rede, J/kp é a constante de exchange entre os spins efetivos em Kelvin, Seg € 0 spin efetivo
da célula unitdria em unidades de h/2, Mg a 0 K é a magnetizacdo de saturacdo tedrica, K a cons-
tante de anisotropia macroscOpica, D € a energia de anisotropia por sitio (proporcional a constante de
anisotropia macroscopica) e « é o fator de damping.

Material a Jlkg St MsaOK K D o
(mm) (K) (A/2) (emu/cm®) (erg/cm?) (erg)
Soft 0,840 0,5 40 625 1,0 x 10* 5,93 x 107*® 0,01
Hard 0,840 2,5 24 375 1,0 x 10> 5,93 x 1077 1,00

A Fig. 3.9a mostra o SLP em fungado da razdo entre anisotropias D/ D, para diferentes va-
lores da constante de exchange na interface .J; para nanoparticulas Hard @ Soft, enquanto a Fig.
3.9b mostra o mesmo estudo para nanoparticulas Soft@Hard. Em ambos os casos, o aumento de
Jes levou a maiores valores de SLP. Até onde se sabe, o CS-LRT é o primeiro modelo teérico
que permite interpretar o efeito de exchange-coupling [132—136] como a origem de um aumento
na eficiéncia de aquecimento, como foi sugerido por Lee et al. [31] e Noh et al. [83] com base em
seus resultados experimentais. A razdo 6tima entre as anisotropias D/ D, é diferente, dependendo
da configuracdo da nanoparticula heterogénea. De fato, esse pode ser o fator limitante para a en-
genharia de materiais voltados a aplicacdes em hipertermia, principalmente no caso das estruturas
Hard@Soft. Isso porque, embora as nanoparticulas Hard @ Soft sejam mais susceptiveis a variacdo
de J.s e, conforme estudo mostrado na Fig. 3.9a, exibam valores maiores de SL P, a razao entre
anisotropias na qual o maximo aparece (em torno de Ds/D. = 2, 5) estd longe do que se espera de
um sistema que possa ser classificado como Hard@ Soft, no qual se espera que Ds/D. < 1. Por
outro lado, as nanoparticulas Soft@ Hard, mostradas na Fig. 3.9b, sdo menos influenciadas pela
constante de exchange na interface .J.s, mas mostram um maximo em razdes de anisotropia mais
proximas do que se espera experimentalmente para este tipo de nanoestrutura (~ 10). Talvez por
essa razdo, os resultados de Lee ef al. [31] tenham mostrado que as nanoparticulas core @shell do
tipo Soft@Hard sejam fontes de calor mais eficientes que as Hard @ Soft.

A Fig. 3.9c mostra o SLP em fungdo do diametro para nanoparticulas Soft@Hard. De forma
similar a Fig. 3.7c, foram encontrados dois picos de SL P com relacdo ao didmetro. Esse efeito
parece ainda mais evidente em sistemas heterogéneos, embora experimentalmente ainda nao tenha
sido relatado para esse tipo de nanoestrutura. Esse resultado sugere que a engenharia de siste-
mas nanoestruturados pode produzir sistemas core-shell com materiais que possuam constantes
de anisotropia muito diferentes, que apresentem um pico de dissipa¢do em diametros pequenos.
Isso poderia viabilizar as aplicacdes de nanoparticulas pequenas discutidas na Introducdo deste
trabalho.

Outra propriedade que pode influenciar a eficiéncia de aquecimento € o fator de damping. O

processo de damping (inglés para amortecimento) pode ser interpretado como a transferéncia de
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Figura 3.9 | Influéncia da anisotropia nos resultados teéricos para nanoparticulas heterogéneas.
(a) SLP de nanoparticulas Hard @ Soft em fungéo da razdo entre as anisotropias Ds/ D, para diferentes
constantes de exchange na interface. (b) SLP de nanoparticulas Soft@ Hard em fungdo da razio entre
as anisotropias Dg/ D, para diferentes constantes de exchange na interface. (¢) SLP de nanoparticulas
Soft@Hard em fung¢do do didmetro para Dy = 5D, Ds = 10D, Dg = 20D e Dg = 30D,.
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energia (cinética e potencial) macroscépica do momento magnético para a energia cinética micros-
copica da rede (energia térmica) [137]. A introdug@o do termo de amortecimento da descrigdo da
dindmica do momento magnético foi baseada em argumentos fenomenoldgicos e no ambito das
equagdes classicas em que é comumente discutido, sua origem ndo pode ser explicada de maneira
formal. De fato, esse parametro estd relacionado ao processo de relaxacdo do momento magné-
tico atdbmico devido a interagdo spin-fonon [138, 139]. Uma vez que pode-se supor que o arranjo
cristalino na superficie das nanoestruturas pode mudar, é razodvel acreditar que também a distri-
buicdo de fonons seja diferente nessa regido. Por essa razdo, pode existir um efeito de superficie
relacionado ao damping quando comparado com esse parametro no interior do material. Alids,
uma vez que em nanoestruturas a relacao superficie-volume € tao importante, € natural esperar que
essa diferenca nos valores do fator de damping exista inclusive em estruturas homogéneas. Esse
parametro poderia ser alterado mudando-se o tipo ou organizagdo atdmica, por meio de dopagem
ou substitui¢do ionica [140], presenca de defeitos ou tensdes, entre outros fatores. Do ponto vista
da eficiéncia de dissipa¢do, dentro da LRT, a influéncia desse parametro ja foi discutida anterior-
mente [43, 141, 142], enquanto aqui ele € tratado para sistemas sujeitos a efeitos de superficie e,
mais que isso, heterogéneos.

A Fig. 3.10b mostra o SLP em fung¢@o da razao entre os fatores de damping o/, para nano-
particulas Soft@Hard. Aumentando-se essa razdo, o valor do S L P passa por um maximo préximo
de ag/a. = 0,2 e diminui rapidamente. Resultados teéricos [143] sugerem que o intervalo de
valores de « para particulas metdlicas é de 0,0001 a 1, enquanto estimativas experimentais para
ferritas macias [43] sugerem valores entre 0,001 e 0, 2. Portanto, a razdo 6tima sugerida pelo mo-
delo CS-LRT encontra-se dentro dos valores fisicos estimados para sistemas reais. As Fig. 3.10a
e 3.10c mostram, respectivamente, as curvas de histerese dindmica para valores baixos e altos da
razdo oy /a.. Fica evidente que o efeito do fator de damping no S L P pode ser entendido do ponto

de vista da area das curvas de histerese.

CS-LRT e o SLP experimental de nanoparticulas heterogéneas

Tabela 3.5 | Parametros utilizados para simulaciio de sistemas heterogéneos experimentais. a
¢ o parimetro de rede, J/kp é a constante de exchange entre os spins efetivos em Kelvin, Seg € o
spin efetivo da célula unitdria em unidades de //2, Mg a 0 K é a magnetiza¢do de saturacéo tedrica,
K a constante de anisotropia macroscépica, D € a energia de anisotropia por sitio (proporcional a
constante de anisotropia macroscépica) e « € o fator de damping. Os valores foram estimados a partir
das Refs. [43], [79] e [78].

Material a J/kg St MsaOK K D o
(nm) (K) (A/2) (emu/cm®) (erg/cm?®) (erg)
MnFe,O, 0,850 0,5 40 625  2.5x 10" 1,54x10°7 0,02—0,17
FesOy4 0,838 1,5 32 500 4,0 x 10* 2,35 x 107Y7 0,06
CoFe, O, 0,838 2,5 24 375 4,0 x 10° 2,35 x 10716 0,80

Existem poucos resultados experimentais na literatura que discutem nanoparticulas de ferritas

core-shell heterogéneas, entre os quais se destacam os de Lee et al. [31]. Esses autores demons-
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Figura 3.10 | Influéncia do fator de damping nos resultados teéricos para nanoparticulas hetero-
géneas monodispersas. (a) Histerese dindmica de nanoparticulas Soft@ Hard considerando um fator
de damping baixo na regido shell (o = 0,005). (b) SLP em funcdo da razdo entre fatores de dam-
ping as/a. para diferentes constantes de exchange na interface em nanoparticulas Soft@ Hard. (c)
Histerese dindmica de nanoparticulas Soft@ Hard considerando um fator de damping intermedidrio na
regido shell (as = 0, 5).
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traram que nanoparticulas core-shell possuem SL P maior que nanoparticula homogéneas (para
alguns casos quase uma ordem de grandeza maior). Além disso, seus resultados mostram que
nanoparticulas Soft@ Hard possuem um S L P maior que nanoparticulas Hard @ Soft. Para as com-
binagdes por eles estudadas, as nanoparticulas MnFe,O,QCoFe;O4 de 15 nm de didmetro (9 nm
de core + 3 nm de espessura da shell) apresentaram o maior S L P de 3034 W /g, enquanto nanopar-
ticulas de 15 nm compostas inteiramente por MnFe,O, apresentaram S L P de 385 W /g, para uma
frequéncia de 500 kHz e amplitude de campo de 468, 7 Oe (37,3 kA /m). Os autores sugeriram
que um efeito de exchange-coupling seria responsavel por esse fendmeno. Ja foi mostrado (Fig.
3.9a, Fig. 3.9c e Fig. 3.10b) que aumentando-se a constante de exchange na interface, pode-se
aumentar o valor do SLP. Decidiu-se, entdo, verificar a coeréncia dos resultados do CS-LRT com

esses dados experimentais.
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Figura 3.11 | CS-NLRT e o SLP de sistemas heterogéneos. Comparacio qualitativa entre o SLP
tedrico estimado utilizando o modelo CS-LRT e dados experimentais de Lee et al. [31] para diferentes
combinagdes de ferritas na composi¢do de nanoparticulas magnéticas.

A Tab. 3.5 mostra os valores dos parametros utilizados para as ferritas simuladas. A constante
de exchange na interface foi tomada como sendo a média aritmética das constantes de exchange
de cada regido. Para comparacdo, foi encontrado para a nanoparticula de MnFe,0,@QCoFe;0y
um SLP de 428 W /g, enquanto para a nanoparticula de MnFe,O,, SLP foi de 216 W/g. Em
geral, foram encontrados valores de SLP teérico de ~ 6 vezes menor que os reportados por Lee
et al [31]. Apesar da discrepancia em valores absolutos, o modelo CS-LRT corretamente sugere
que os sistemas heterogéneos apresentam maior SL P e que os do tipo Soft@Hard sejam os mais
eficientes. Na Fig. 3.11 é mostrada uma comparacao qualitativa dos valores estimados via CS-
LRT para o SLP (eixo-y a direita) e dados experimentais de Lee et al. (eixo-y a esquerda) [31]. O

modelo descreve de forma qualitativa o comportamento da eficiéncia de aquecimento dependendo
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da composicao das nanoestruturas, identificando corretamente as mais eficientes. Evidentemente,
a inclusdo de efeitos como mudanga de anisotropia, fator de damping e constante de exchange na
superficie, ou ainda, de exchange coupling poderiam melhorar de forma significativa a descri¢ao
de cada combinacdo de materiais isoladamente. Além do mais, a utilizacdo da LRT para campos

tdo altos ndo € apropriada, uma vez que para todas as nanoparticulas £ > 1 ().

3.4 Conclusao Parcial

Os resultados do modelo CS-LRT permitem inferir que:

e Existem similaridades entre este e o LRT, como por exemplo, as curvas de histerese dinami-

cas elipticas, a dependéncia com frequéncia e campo, e limite de validade;

e Core e shell possuem propriedades de dissipac@o de calor distintas e dependentes da relacao

superficie-volume, da anisotropia, do fator de damping e das constantes de exchange;

e Com base na comparacao com dados experimentais, o modelo permite a consideracdo de
efeitos de superficie (seja na anisotropia, damping ou exchange), melhorando a estimativa

do SLP, principalmente para nanoparticulas pequenas;

e O aumento da anisotropia de superficie promove um aumento no SLP de nanoparticulas

pequenas;

e A diminui¢do do fator de damping promove, no intervalo de parametros estudados, um au-

mento na efici€ncia de dissipagao;

e A maximiza¢do da constante de exchange, como no caso de sistemas sujeito ao exchange

coupling, promove um aumento na eficiéncia de dissipacao;

e Provavelmente, as combinagdes de materiais que resultam em maior eficiéncia de dissipacao
de calor correspondem a de sistemas heterogéneos do tipo Soft@Hard, como foi sugerido

por resultado experimental qualitativamente investigado.






Modelo Core-Shell &

Teoria de Resposta Nao-Linear

Como visto, a LRT € capaz de descrever a maior parte das dependéncias da eficiéncia de aque-
cimento, principalmente com relacdo as varidveis intrinsecas a nanoparticula: magnetizacao, ani-
sotropia, tamanho e fator de damping. No CS-LRT, por sua vez, a magnetiza¢do passa a ser uma
propriedade calculada a partir das constantes de exchange (propriedade microscépica), que pas-
sam a ter papel central nessa descricdo. Entretanto, sua descri¢do da dependéncia com as varidveis
extrinsecas (relativas ao campo) € vdlida em um intervalo bastante especifico. Para investigar se os
fendmenos relacionados a fuga da linearidade causadas pela alta amplitude de campo, observados
experimentalmente [79, 144], podem ser utilizados para melhorar a efici€ncia de dissipacdo de sis-
temas nanoestruturados pequenos, € necessario desenvolver modelos que vao além da aproximacao
de resposta linear. O modelo proposto aqui € baseado em uma generalizacao da LRT, denominada

NLRT [145], (do inglés, non-linear response theory) também apresentada neste capitulo.

4.1 Desenvolvimento Teorico

Modelo NLRT: particulas uniformes

A teoria do regime linear prevé que a dissipac@o de calor em um sistema magnético sob acao
de um campo magnético alternado seja proporcional ao quadrado frequéncia (quando wrT < 1)
e ao quadrado da amplitude desse campo. Entretanto, experimentalmente esse fato s6 se con-
firma para baixa amplitude de campo [78,79, 144]. Essa mesma questdo aparece na descri¢io de
dielétricos [146] e relaxores ferroelétricos [147]. Essa inadequacdo entre a teoria linear e determi-
nadas condicdes experimentais também fica evidente com relacio a forma das curvas de histerese
(elipticas para a LRT), diferentes para amplitudes mais altas de campo, como as utilizadas no
imagiamento de particulas magnéticas (MPI, do inglés magnetic particle imaging), onde a nao-
linearidade possui um papel crucial [34,35, 148]. Na tentativa de incluir o fendmeno nio-linear na
descricao de sistemas magnéticos nanoestruturados, Ferguson et al. propuseram uma generaliza-
cdo da magnetizacdo linear, usando a func¢io de Langevin (£) [91]:

1 woT

M(t) = Mg (mﬁ(ﬁ cos(wot)) + SL(E sen(wot))> : 4.1)

1 + (CLJ()T)
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Essa abordagem (doravante denominado modelo FK) considera que a dependéncia da magnetiza-
¢do com a frequéncia em ordens superiores € a mesma do termo linear e nio leva em consideracio
a contribuicdo da anisotropia (uma vez que utiliza a funcao de Langevin). O resultado disso, como
serd mostrado, € que essa abordagem, embora introduza termos de ordem superior, ndo introduz
uma contribuicdo verdadeiramente nao-linear, de modo que as curvas de magnetiza¢do continuam
a apresentar a forma eliptica.

Usando teoria de perturbagdo, Raikher e Stepanov [92] incluiram a contribui¢do anisotrépica e
mostraram que a magnetiza¢ao poderia ser escrita como M (t) = Re { 1 Hoe!™! + xsH3e3™t + .. },
onde H(t) = Re {H gelwt } Entretanto, diferentemente do modelo FK, a dependéncia com a
frequéncia das ordens superiores ndo era igual a do termo linear. Considerando o caso longitudi-
nal, os autores encontraram a seguinte expressao para o termo cubico para a susceptibilidade:

1 (0) (1+S§)(1—[w7'1)

_ 1 4.2
=TS 501+ Twn) (1 + 31wn) “42)

onde x = ¢udMAV3/(ksT)?, ¢ é a fracio volumétrica de nanoparticulas na amostra e S, =
1 1
3 [ (322 —1)exp(oa?®)dx/ [ exp(ca?)dz. Portanto, as partes real e imagindria da susceptibilidade
0 0
sdo:
; 1 (0) (1+S22)(7w27'12 — 1)

- 4.3
BT 1R0M T+ w?rd) (1 + 9w?rd)’ (33
1 (o) (1 + S3)wr (3w?ri —5)
R . 4.3b
X7 TR0 T W) (1 9w (#:30)

A magnetizacdo neste modelo (referenciado como RS de agora em diante) considerando contribui-

¢oes até a terceira ordem €

M (t) = (x; cos(wt) + X/ sen(wt)) Hy + (x5 cos(3wt) + x4 sen(3wt)) H, (4.4)

onde
Xi= XV (1+28)/(1+ (wr)?), (4.5)
X = wrxi”(1+28)/(1 + (wr)?), (4.5b)

com \\” = duoM2EV/(kpT) e x4 e x4 dados pelas Egs. (4.3a) e (4.3b). Observe que estas

equagdes descrevem um conjunto de nanoparticulas. Para obter equagdes semelhantes para as na-
noestruturas isoladas € necessario suprimir a fracado volumétrica nas susceptibilidades de equilibrio
X&‘” e Xgo). Aqui, a fungdo S, representa a introducdo da dependéncia das susceptibilidades com a
anisotropia, que também havia sido ignorado pelo modelo FK. O problema dessa outra abordagem
€ que, em se tratando de uma teoria perturbativa, ela é valida apenas para amplitudes de campo
baixas, isto €, proximas do limite da LRT.

A melhor ferramenta conhecida para descrever a magnetizacao para qualquer valor de campo e
frequéncia termina, portanto, sendo a solucao numérica da equacao estocéstica de Landau-Lifshitz-

Gilbert (daqui para frente modelo SLLG), que ja foi inclusive utilizada para tratar sistemas com
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resposta nao-linear [78, 79, 149, 150]. Nesse caso, considera-se que a nanoparticula ¢ um mo-
nodominio com resposta magnética coerente, isto €, todos os spins individuais no seu interior
rotacionam coerentemente. Isso é equivalente a abordagem de spin gigante de Brown [9,112]. A

dindmica do momento magnético é descrita pela equacdo de Landau-Lifshitz-Gilbert:

—

dM - - ay - - =
N Mx Hyg— S0 (M He>, 46
T, YM X Heg My X X Heg (4.6)
onde
Hep(t) = Hoxt(t) + Hani + Hon(2). 4.7

O campo efetivo passa a ter, portanto, trés contribui¢cdes: o campo aplicado (ﬁext), o campo de
anisotropia (ﬁam) e o campo de flutuagdo térmica (]—jfth(t)). Esta equacdo é equivalente a uma
equacgdo de Langevin (ndo confundir com a fun¢do de Langevin) desenvolvida, inicialmente, para
descrever a trajetéria de particulas em movimento browniano. A solu¢do de uma equacdo de Lan-
gevin € também solugdo da equacdo de Fokker-Planck, neste caso para a distribui¢ao da orientagao
de momentos magnéticos. A equagao de Fokker-Planck € uma equacio diferencial que descreve a
evolucdo temporal de quantidades vetoriais sob acdo de forcas deterministicas (que variam muito
lentamente) e forcas aleatdrias (que variam rapidamente). Exemplos dessas for¢as randomicas sao
o choque de uma particula com as moléculas de um fluido no caso do movimento browniano, ou
ainda, que € o caso pertinente neste trabalho, descri¢do do efeito de flutuacao térmica na orientagao
do momento magnético [9, 112].

A solucdo da equacdo de Fokker-Planck esté relacionada a um conjunto de condi¢des iniciais.
Aqui serdo discutidos apenas resultados para o caso longitudinal. Os primeiros autores a resolve-
rem este problema analiticamente foram Déjardin e Kamilkov [90]. Mais tarde, outros utilizaram
esse mesmo procedimento para descrever o processo de histerese dinamica [93,94,142]. Sendo as-
sim, pode-se mostrar que a fungdo de distribui¢do da orientagdo dos momentos magnéticos f(z,t)

no caso longitudinal obedece a seguinte equacdo de Fokker-Planck:

0f(zt) _ 0 2y (0f(21)
2IiN————=— | (1 — —_ - t)hem (2,1 , 4.8
v = (1= 2) (2 p bz, ) “8)
1 2
onde 7y = M, z = cosf e 6 é o Angulo entre 0 momento de dipolo magnético 1 e o
2voakgT

campo aplicado. A razdo entre a energia da particula e a energia térmica pode ser escrita como

Ueff
kgT

= —02° — 2hoz, 4.9)

onde definiu-se h = H.,;/ Hg. Portanto o campo reduzido efetivo é dado por

1 U
]{ZBT 82

het = — 20(h+ 2). (4.10)

Esse procedimento leva a uma hierarquia infinita de equagdes (relacdes de recorréncia) que po-

dem ser numericamente resolvidas, descrevendo, portanto, a solugdo estdtica que corresponde a
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magnetizacdo da nanoparticula magnética, que serd chamado de solug@o exata em comparagdo as
solugcdes aproximadas fornecidas por todos os outros modelos aqui discutidos. Esta é uma mode-
lagem de simulacdo bastante complexa e seus pormenores nao fazem parte do escopo desta tese.
As simulagdes via modelo SLLG utilizadas aqui foram realizadas pelo Prof. Dr. Gabriel Landi, da
UFABC.
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M(t) / M

05 F

-0,10 -0,05 0,00 0,05 0,10
H(®) / H,

Figura 4.1 | Comparaciio entre curvas teéricas de histerese dinAmica. Curvas de histerese dina-
mica para a LRT, o modelo FK [91], o modelo RS [92] e a solu¢gdo numérica do modelo SLLG [90]
parac =6ewry = 1073

Diante dos modelos descritos (LRT, FK, RS e SLLG) € possivel comparar as curvas de magne-
tizagdo fornecidas por cada um deles como mostra a Fig. 4.1. Nota-se que o modelo RS, apesar de
todas as consideragdes, fornece curvas de magnetizacao muito semelhantes a LRT. O modelo FK
por sua vez apresenta curvas mais distintas, mas isso esta relacionado ao fato de que esse modelo
negligencia a influéncia da anisotropia, ao contrario de todos os outros modelos. De toda forma,
as curvas de histerese seguem sendo elipses, 0 que mostra que a anisotropia contribui apenas para
o valor de magnetizacao calculado, mas muito pouco para a forma de sua resposta a0 campo mag-
nético. Portanto, para os parametros utilizados nessa simulagdo, fica evidente que nenhum dos
modelos investigados representa bem o resultado exato, dado pela solu¢do da equagdo estocas-
tica de Landau-Lifshitz-Gilbert no modelo SLLG. A curva de magnetizag@o neste caso apresenta
inclinacdes diferentes préximo aos extremos, consideravelmente mais abruptos (agudos) que as
curvas elipticas dos demais. Diante disso, um novo modelo ndo-linear [145] (denominado NLRT,
do ingl€s non-linear response theory) esta sendo proposto para melhor representar as curvas de
histerese dindmica e portanto a dissipacdo de calor em sistemas magnéticos, cujos parametros de
comparacdo serdo a LRT e o modelo SLLG.

Assim como na LRT, vamos considerar que a magnetizagdo M (t) de uma nanoparticula sujeita

a um campo harmoénico H (t) = H, coswt tal que satisfaga a equac@o de Bloch

T(t_l‘f) M= (), (“.11)
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onde f(t) € uma fung¢do do campo alternado periddico de tal modo que f(t) = f(t + 27/w).
Poderia-se representar de forma genérica f(t) = x1H (t)+xsH (t)>+..., onde ,, serd denominado
n-ésimo termo da susceptibilidade. A LRT corresponderia, portanto, ao caso em que se considera

apenas o primeiro termo em f (), enquanto a NLRT proposta serd construida como se segue. A

oo

funcdo f(t) poderia ser expandida em série de cossenos f(t) = > ¢, cos(nwt) para coeficientes
n=1

¢n, que podem ser determinados pela expansdo em termos de cos(nwt) ou utilizando o método

do fator integrante, como feito no caso linear. Em ambos os casos, mostra-se que os termos de
ordem par (n = 2,4,6,...) se anulam, exceto quando considera-se a existéncia de dois campos
(um continuo e outro harmonico), que nao € caso aqui, mas que pode ser relevante, por exemplo,
para aplicacdes em imagiamento por particulas magnéticas. A solugdo estaciondria para a Eq.
(4.11) sera

i . cos nwt + (nwt) sen nwt. 4.12)

2
n=1,3,.. 1+ (Tl(,UT)
Essa expressdo, quando integrada segundo a Eq. (A.55) para obtencao do S L P resulta em

f wT Tf wr 5 3 4 O 6
SLP=—Hy——¢ = ———— Hi+ —xsHy + =xsHy + ... ] . 4.13
p Ol-l—(m')?C1 p 1+ (wr)? (Xl 0+ gXsflo T gXsHo + @.13)
Isso significa que, para descrever o S L P, é necessario apenas calcular o coeficiente ¢; (Hy), porque
apenas o termo de primeira ordem € ndo nulo na integral que descreve o calor dissipado. Mas, de

acordo com a Eq. (4.12), a solucao da Eq. (4.11) até terceira ordem sera

(4.14)

3 H3) cos(wt) +wrsen(wt)  x3HS cos(3wt) + 3wT sen(3wt)
X311y
4

M(t) = <X1H0 + - 1+ (wr)? 4 1+ (3wt)? 5

onde Y, sdo as susceptibilidades de n-ésima ordem, mostrando que a magnetizacdo dinamica,
diferentemente do SLP depende de outros coeficientes ¢, (Hy). O problema agora se resume a
encontrar as expressdes para as susceptibilidades y,,. Note que o primeiro termo no paréntesis
na Eq. (4.13) é exatamente a expressdo para o modelo linear se x; assumir o primeiro termo da
susceptibilidade adequada (vide Eq. (A.88) para Xrangevin OU Eq. (A.92) X1Longitudinal). Da mesma
forma, poderia se utilizar as expansdes que deram origem a estas equacgdes (Egs. (A.87) e (A.91))
para definir os termos para 3. Entretanto, essa abordagem leva a definicdo de susceptibilidades
que nao dependem da frequéncia (por isso, deste ponto em diante, chamadas de quasi-estdticas e
indicadas como Y), o que levaria a expressoes semelhantes aquelas do modelo FK. A Eq. (4.13)
mostra que a dependéncia com a frequéncia nos termos de ordem superior seria a mesma do termo
linear o que, como foi visto, ndo resulta em curvas de histerese dindmica apropriadas e ndo é
corroborada por resultados experimentais. A razdo dessa discrepancia estd no fato de que a Eq.
(4.11) € linear, enquanto a fisica do fendmeno em questdo ndo o é. Uma forma de corrigir essa
inconsisténcia € considerar que os coeficientes Yy, dependam explicitamente de w. A forma exata
dessa dependéncia é um problema especifico, mas sabe-se que quando w — 0, deve-se recuperar a
solugdo quasi-estatica ((x»)w—0 = X5) €, para w qualquer, o modelo deve prever comportamentos

semelhantes aos descritos pela solucio exata dada pelo modelo SLLG.
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Sendo assim, seja x, = X,.gn, Onde g, € uma funcio da frequéncia. De acordo com o que
foi discutido anteriormente, (g,)wr—s0 = 1 e também ¢g; = 1, para que se recupere o resultado
linear. Por meio de argumentos heuristicos, foi encontrada uma fun¢do g3 que resulta em uma

susceptibilidade ctbica dada por

3 — (wr)?
= X5~ 4.15
X3 = X530 1 (wr)?) (4.15)
Portanto, retornando a expressdo do SL P até terceira ordem obtém-se

SLP = por=H? | —1—_— 4+ =
P T (wr2 T 170 5 (1t (wr)2)?

Modelo CS-NLRT: particulas core-shell

No modelo CS-LRT, cada regido (core e shell) da nanoparticula tem sua magnetizacdo descrita
pela Eq. (3.8), logo a magnetizagdo total pode ser escrita de forma alternativa como (vide Eq.

(A.71))
N; cos(wt) + wt; sen(wt)

M(t) = nH ) 4.17
() ;XO() N e (4.17)

Com base na NLRT, essa magnetizacio pode ser generalizada como (vide Eq. (4.12))

> N; cos nwt + (nwt;) sen nwt
onde os coeficientes ¢, ;) sdo fungdes de x1(i), X3(i)» ---» Xn(;) € Ho. Tomando esse resultado até a

terceira ordem, pode-se escrever

N; 3 cos(wt) + wT; sen(wt
M(t) = Z (Xm)Ho + —X3(1)Hg> (1) ( )+

~ N 4 1+ (wr)?
’ (4.19)
N X3() Hp cos(3wt) + 3wT; sen(3wt)
4 1+ (Bwm;)? '

sendo as susceptibilidades x,,i) = Xjr;)9i(n)-

As susceptibilidades Xy (i) Nd0 dependem da frequéncia e sdo chamadas de susceptibilidades
quasi-estdticas, como foi visto anteriormente. Para a situacdo de particulas ndo-interagentes em
que se possa desprezar a anisotropia, X;(i) pode ser escrito a partir do n-ésimo termo da expansao
mostrada na Eq. (A.87), lembrando que, de forma geral, M = > x,H". Aqui, sem perda de
generalidade, serd investigado o caso longitudinal de anisotropia uniaxial, ou seja, os termos de

X;‘;(i) serdo obtidos da expansdo mostrada na Eq.(A.91):

Nia?MQ . Je% 1
. Ho S@) ( ¢ ) (4.20a)

X16) kgT Voimerf(1,/0;) 20,
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Xaoy = (4.20b)

(MoNia§)3M§(i) e? (60,7 + I\/o;7(20; + 3)erf(1/0;))
(kT3 127 (aerf([\/?))2 .

Ja g;(n) é uma fun¢do da frequéncia que foi introduzida na NLRT porque, mesmo com a
inclusdo de termos de ordem superior em H,, a equagdo obtida para a magnetiza¢ido nao descreve
de forma satisfatéria o resultado experimental e a solu¢do exata dada pela equacio estocdstica de
Landau-Lifshitz-Gilbert resolvida numericamente. Neste caso, a dependéncia da susceptibilidade
com a frequéncia necessita ser corrigida. Uma vez que o modelo linear € um caso particular do
modelo ndo-linear, necessariamente, g;(1) = 1. Ja a fung@o g5 é dada por (vide Eq. (4.15)) [145]:

3— (CL)TZ')2
(3) = ————Y 4.21
%3) = 305 @ (4.21)
A poténcia dissipada por unidade de massa obtida por meio da integral mostrada na Eq. (3.3)

resulta, portanto, em

Ni f 5 Xi(i)WTi 2X§(i)°~’7i (3 = (wm)?)
N (4.22)

3
SLP = T—=—H) | —F— + - H
zi: TNy pi O 1+ (wn)? 470 31+ (wr)?)?
Dessa forma, as Eq. (4.19) e (4.22) permitem o estudo da magnetizacdo e S L P, respectivamente,
no modelo CS-NLRT.

4.2 Resultados & Discussao

Histerese dinamica e SLP tedrico de sistemas uniformes no NLRT

Uma comparacao entre as curvas de histerese dinamicas da LRT, NLRT e SLLG é mostrada
nas Figs. 4.2a-d para diferentes valores de o, considerando wry = 1072 and H JHg = 107!, onde
Hyg = 2K/pugMg é o campo de anisotropia. Nota-se que a inclusdo do termo cibico da susceptibi-
lidade dependente da frequéncia leva a uma boa aproximag¢do da solugdo exata, descrevendo com
relativo sucesso os desvios do comportamento linear. Fica claro que a concordancia da NLRT com
SLLG € muito maior do que qualquer outro modelo descrito anteriormente (FK e RS, veja Fig.
4.1). A Fig. 4.2e mostra o SLP em funcdo de o para a LRT e NLRT para diferentes amplitudes
de campo. E possivel observar um deslocamento da posi¢do do maximo na direcio de o maiores
(anisotropias ou didmetros maiores) para o caso ndo-linear, além de uma diminui¢do no valor de
SLP. Esse é um efeito estritamente relacionado a nao-linearidade introduzida pelo modelo e ndo
estd relacionado a dependéncia do tempo de relaxa¢do com o campo [90] ou com a interagdo dipo-
lar entre particulas [43], que também podem promover o deslocamento do pico, e estd em acordo
com outros resultados de simulagdo numérica encontrados na literatura [78, 80]. Como discutido,
a fuga da linearidade é um efeito relativamente facil de ser investigado experimentalmente quando
€ possivel, dentro de determinado intervalo de valores de campo, investigar o SLP em fungao de
HZ: qualquer desvio de uma reta pode ser associado a ndo-linearidade (descartados outros efeitos

como a interagdo dipolar ou a transi¢do do regime superparamagnético para bloqueado).
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Figura 4.2 | Histerese dinAmica e SLP na NLRT. Curvas de histerese dinAmica para a LRT, NLRT
e a solucdo exata do modelo SLLG para campos de amplitude Hy = 0, 1 Hg, wrg = 103 e(a) o =4,
(b)oc =6,(c)oc =10e (d) o = 12. (e) SLP em funcio de o para a LRT e NLRT para diferentes
amplitudes de campo. (f) SLP em fun¢do do quadrado da amplitude de campo para a LRT, NLRT e a
solucdo exata do modelo SLLG para 0 = 6 e 0 = 10. Simulagdes para sistemas uniformes.



53

A Fig. 4.2f compara o SLP em funcio do quadrado do campo para dois valores de o na LRT,
NLRT e SLLG. Fica claro que, dependendo do didmetro ou anisotropia da nanoparticula, desvios
do comportamento linear visto na LRT pode ser encontrado tanto para o SLLG quanto para a
NLRT. No regime de 0 < o,,, a dependéncia do SLP com o campo se dd para um expoente
menor que 2. No regime de 0 > o,,, um expoente maior que 2 € observado. No intervalo de
campo estudado, estando dentro do limite de validade do modelo aproximado proposto, NLRT e
SLLG mostraram-se em excelente acordo. A transicado do comportamento linear para o nao-linear
ja foi estudada experimentalmente e explicada a luz do modelo SLLG [79]. Dentro da NLRT,
essa transi¢do pode ser explicada com base na Eq. (4.15). Note que x5 < 0, entdo quando wt <
V3 &

com o campo. A consequéncia disso € um expoente aparente menor que 2. Ao contrdrio, quando

1,7, os termos de ordem superior contribuem negativamente com a dependéncia do SLP
wT > /3 os termos de ordem superior trocam de sinal, adicionando um valor ao termo linear.
Nesse caso, tem-se expoentes aparentes maiores que 2. De fato, o modelo proposto se aproxima da
solugdo exata até o limite de campo de Hy ~ 0, 14 H, que se assumiu como o intervalo de validade
do modelo. Acima desse valor, as curvas de magnetizacdo apresentam resultados nio fisicos para
as curvas de magnetizagdo (na forma de linhas que se cruzam, por exemplo) e para o SL P (valores
negativos). Ainda assim, esse limite de validade representa um avanco com relacdo a LRT. Verde et
al. [78,79] mostraram que, considerando termos de anisotropia na descri¢dao da susceptibilidades
das nanoparticulas, o campo médximo que define o limite de validade da LRT é Hy ~ 0,02Hk. A
NLRT representa, portanto, uma ampliacdo do limite de validade de 7 vezes em relacdo a LRT.
Isso permite que uma vasta combinacao de amplitudes e frequéncias de campo dentro do intervalo
terapéutico para a hipertermia, ou seja, que minimiza o aquecimento ndo-especifico, possa ser
investigado analiticamente. A Fig. 4.3 mostra uma comparacdo dos limites da LRT, NLRT e do

critério de Atkinson [71,72], que define esse intervalo de aplicabilidade clinica.
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Figura 4.3 | Limites de validade da LRT, NLRT e critério de Atkinson. Relagdo entre campo
critico e frequéncia segundo o critério de Atkinson para uma bobina de raio 0, 035 m, que resulta em
Hof < 20,78 x 10° kA/(m x s), comparada ao limite de validade da LRT (Hy < 0,02Hf) e ao
limite de validade da NLRT (H < 0,14H ) para uma nanoparticula com Mg = 250 emu/cm?® e
Kep=1x 10* erg/cm?®. Simulagdes para sistemas uniformes.
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Histerese dinamica e SLP teorico de sistemas homogéneos no CS-NLRT

Como visto, o modelo CS-LRT reproduz satisfatoriamente as curvas de histerese elipticas ti-
picas de sistemas no regime linear. E um fato experimental que, quando o médulo do campo
magnético € aumentado, as curvas de histerese deixam de apresentar essa forma. A NLRT € capaz
de reproduzir com relativo sucesso essa mudanga. As Figs. 4.4a-d mostram o efeito ndo-linear
nas curvas de histerese de nanoparticulas homogéneas ao aumentar a amplitude do campo mag-
nético. E possivel perceber que a curva mostrada na Fig. 4.4a, a 100 Oe, encontra-se préxima
do limite linear embora, na realidade, para os pardmetros utilizados, o limite de £ < 1 € ultrapas-
sado por volta de 60 Oe. A medida que o campo aumenta, as curvas vao se tornando cada vez
mais ndo-lineares até que ela atinja, para 250 Oe, a forma mostrada na Fig. 4.4d. A partir desse
campo, o modelo CS-NLRT, assim como a NLRT em que é baseado, comeca a fornecer resultados
ndo fisicos (cruzamento de linhas nas curvas de histerese) para este diametro. Naturalmente, para

didmetros menores, 0 campo critico € maior.
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Figura 4.4 | Histerese dinimica de nanoparticulas homogéneas no CS-NLRT. Magnetizacdo dini-
mica (em unidades arbitrarias) de nanoparticulas core-shell em funcdo do campo alternado aplicado
para (a) 100 Oe, (b) 150 Oe, (c) 200 Oe e (d) 250 Oe.
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Figura 4.5 | SLP de nanoparticulas homogéneas no CS-NLRT. SLP em funcio do didmetro para
nanoparticulas core-shell nas mesmas amplitudes de campo utilizadas na Fig. 4.4: (a) 100 Oe, (b)
150 Oe, (c) 200 Oe e (d) 250 Oe.

De forma anéloga, existe um didmetro maximo para cada campo a partir do qual o modelo passa
a fornecer resultados ndo fisicos (negativos) para o SLP. A Fig. 4.5a-d mostra as curvas de SLP
em funcdo do didmetro dentro do intervalo de validade do CS-NLRT, para os mesmos valores de
campo utilizados na Fig. 4.4 e diferentes valores de anisotropia na superficie. Nota-se que as altas
amplitudes de campo promovem uma separacio do pico (S L P maximo) de core e shell (compare
Fig. 4.4a-d), efeito semelhante ao exercido pela propria anisotropia (compare as trés linhas de cada
grafico da Fig. 4.4 e a Fig. 3.9¢). Isso € um reflexo da constru¢do do modelo ndo-linear proposto,
no qual core e shell, possuindo propriedades distintas, acabam sendo influenciados de maneira
distinta pelos termos nao-lineares do campo. Isso sugere que a existéncia de dois picos para um
sistema magnético nanoestruturado deve ser mais facilmente verificado experimentalmente para
altos valores de campo e, como discutido anteriormente, para sistema heterogéneos em que a razao
entre as anisotropias (proporcional a Dg/D.) é grande.

Finalmente, pode-se avaliar como o modelo CS-NLRT descreve a dependéncia do SL P com

HZ. Como discutido, embora a LRT descreva muitas das propriedades e dependéncias da eficiéncia
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de dissipagdo, existem muitos resultados experimentais que sugerem um comportamento diferente
do linear [78,79, 144]. A Fig. 4.6 mostra o SLP em fun¢do do quadrado do campo magnético
aplicado para diferentes didmetros de nanoparticula (pontos). Esse grafico pode ser comparado
com o estudo mostrado na Fig. 4.2f. Vé-se que, como esperado, particulas menores (menores &)
permanecem com um comportamento semelhante ao linear (linhas tracejadas) para campos mais
altos, isto é, suas contribui¢des ndo-lineares sao despreziveis. Sendo assim, a dependéncia de SLP
com H? segue um comportamento linear até 250 Oe. A medida que aumenta-se o didmetro, as
contribui¢des ndo-lineares se tornam cada vez mais importantes e para campos cada vez menores,

como pode ser visto para nanoparticulas de 15 nm e 20 nm.
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Figura 4.6 | Dependéncia da eficiéncia de dissipaciio com o quadrado do campo. SLP em funcio
de Hg para nanoparticulas core-shell de 10 nm, 15 nm e 20 nm

SLP teodrico de sistemas heterogéneos no CS-NLRT

O efeito das contribui¢cdes ndo-lineares promovem um distanciamento da posi¢do do maximo
de dissipacao de core e shell em fungao do didmetro, como mostrou a Fig. 4.5. Espera-se portanto
que os picos vistos na Figs. 3.9a e 3.9b sejam alargados pela acdo dessas contribui¢des. Isso é
constatado, como pode-se ver na Fig. 4.7, para as amostras do tipo Soft@Hard (Fig. 4.5a), su-
gerindo que para campo suficientemente elevados nos quais as contribui¢des nao lineares sejam
relevantes, o SL P pode ser aumentado para razdes entre as anisotropias superficie-volume ainda
menores que as previstas pelo CS-LRT. Para as amostras do tipo Hard@Soft (Fig. 4.5b), assim
como o modelo CS-LRT, o CS-NLRT prevé um méximo para Ds/D. ~ 1, entretanto, o desloca-
mento da posi¢ao do maximo sugere que com campo suficientemente altos esse maximo possa ser
encontrado em Dg/D. < 1, como se espera para esse tipo de material. O préximo passo natural

seria investigar resultados experimentais de nanoparticulas heterogéneas fora do regime linear. De
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fato, os resultados de Lee ef al. [31] correspondem a essa descri¢do, entretanto, em razio do inter-
valo de validade do CS-NLRT, o modelo ndo pode ser usado. Isso porque, o NLRT fornece valores
nao fisicos fora do seu intervalo de validade, diferentemente do modelo LRT, que fornece valores

fisicos superestimados ou subestimados [77].
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Figura 4.7 | Influéncia da anisotropia no SL P ndo-linear para nanoparticulas heterogéneas. (a)
SLP de nanoparticulas Hard@ Soft em fungio da razdo entre as anisotropias Dg/D, para diferentes
constantes de exchange na interface. (b) SLP de nanoparticulas Soft@ Hard em fung@o da razdo entre
as anisotropias Dg/ D, para diferentes constantes de exchange na interface.

Nanoparticulas homogéneas pequenas

Embora a extens@o do limite de validade da CS-NLRT com relagcdo a CS-LRT nio seja sufi-
ciente para simular os resultados de Lee et al. [31], ela permite (como mostrado na Fig. 4.3) que
sejam simulados campos com amplitude maior, aproximando-se dos que podem ser utilizados nos
protocolos de tratamento. Diante da proposta de utilizagdo de nanoparticulas cujo tamanho esteja
dentro do intervalo sujeito a depuragdo renal (< 8 nm), com base em todos os resultados obtidos
até aqui, pode-se tentar identificar as propriedades que devem ser buscadas a fim de maximizar
a efici€ncia de dissipacdo desses sistemas. A Fig. 4.8 mostra o SLP em funcdo do didmetro
para nanoparticulas homogéneas pequenas submetidas a campo alternados de Hy = 200 Oe e
f = 125 kHz. Como visto na Fig. 4.5, o aumento da amplitude de campo desloca o miximo
de dissipacdo com relagdo ao didmetro ligado a shell para valores menores quando considera-se
as contribui¢des ndo-lineares (no caso, apenas a cubica), elevando o SLP em baixos didmetros.
A cristalinidade da regido mais superficial, aqui representada pela constante de exchange da shell
(J5), € um fator preponderante no célculo da magnetizacao no ambito do modelo CS (como dis-
cutido na Fig. 2.3), principalmente para nanoparticulas pequenas, onde a maior parte das células
unitérias pertencem a shell. E evidente, portanto, que o controle da cristalinidade das amostras no
processo de sintese tem papel fundamental da maximiza¢ao da efici€éncia de aquecimento, como
mostra a comparagao entre as linhas preta, azul e verde da Fig. 4.8, na qual o valor de .J; é variado.
Da mesma forma, a possibilidade de que a anisotropia na regido da superficie seja maior que a

interior também abre espaco para a otimizacdo da eficiéncia de dissipacdo (como discutido nas
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Figs. 3.7c e 3.9) inclusive para nanoestruturas pequenas, como pode ser visto na comparagao entre
as linhas verde e vermelha da Fig. 4.8, na qual a anisotropia de superficie ¢ aumentada em uma

ordem de grandeza.
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Figura 4.8 | SLP nao-linear para nanoparticulas homogéneas pequenas. SLP de nanoparticulas
pequenas em fungdo do didmetro para diferentes valores de Jg e Dg.

4.3 Conclusao Parcial

Os resultados deste capitulo sugerem que:

e O modelo aproximado NLRT para sistemas uniformes estende a capacidade de simulagio
analitica do LRT para maiores amplitudes de campo, e descreve algumas das caracteristicas

da dependéncia da histerese dinamica e dissipacao de calor fora do regime linear;

e A inclusdo do termo cibico na NLRT permite a simulacdo analitica de campos mais ele-
vados, cobrindo mais combinac¢des de amplitude de campo e frequéncia que satisfazem os

critérios de aplicabilidade clinica.

e No modelo CS-NLRT, os efeitos da nao-linearidade provocam um deslocamento do didmetro

6timo de dissipacao da shell, semelhante ao efeito de anisotropia de superficie;

e A acdo do campo ndo-linear promove um alargamento do pico que descreve a dependéncia

do SLP com a anisotropia;



Conclusao

Este trabalho descreve o desenvolvimento de um conjunto de modelos analiticos para descricdao
do fendmeno de hipertermia magnética capaz de descrever sistemas de nanoparticulas magnéticas
homogéneas e heterogéneas com inclusdo de efeitos de superficie, tanto no regime linear quanto
no regime nao-linear.

Desenvolveu-se um modelo core-shell (CS), baseado em uma teoria de campo médio, para
a descri¢dao das nanoparticulas magnéticas capaz de diferenciar duas regides distintas, uma mais
interna e outra superficial, atribuindo a cada uma delas caracteristicas diferentes. Desse modelo
¢ possivel obter a magnetizacdo e temperatura de ordenamento de uma nanoparticula e de um
conjunto de nanoparticulas. Essas propriedades mostraram-se dependentes do didmetro, fendmeno
comumente denominado finite-size effect, que pode ser também relacionado a dependéncia com a
espessura da regido que se considera como shell. Isso demonstra que, na realidade, esse fendmeno
pode ser descrito em termos da razao superficie-volume (ou N;/Nt). Além disso, a magnetiza¢ao
pode ser calculada a partir das constantes de exchange (Js, J. e J.s), propriedades microscopicas
relacionadas a posicao do sitio na nanoparticula e capazes de simular diminuicao de cristalinidade
e o acoplamento entre core e shell com relacdo a interacdo de exchange, o chamado exchange
coupling.

Utilizou-se o modelo CS desenvolvido anteriormente em associacdo com a LRT para descre-
ver a dissipacdo de calor em sistemas nanoestruturados homogéneos e heterogéneos. O modelo
CS-LRT apresentou muitas similaridades com a bem estalecida LRT, descrevendo curvas elipticas
para a histerese dindmica para a nanoparticula, que variam entre uma descricdo mais préxima do
comportamento da shell para particulas menores, e do core para particulas maiores. Cada uma
dessas regides mostrou propriedades de dissipacdo de calor individuais que sdo funcdes da rela-
cdo superficie-volume, da anisotropia, do fator de damping e das constantes de exchange. Uma
comparagdo entre o S L P experimental e tedrico mostrou que o CS-LRT promove a distin¢ao dos
sitios da shell, permitindo a consideragdo de efeitos de superficie (seja na anisotropia, damping ou
exchange), melhorando a estimativa da eficiéncia de dissipa¢do. O modelo apontou para oportuni-
dades na escolha e manipulagdo de materiais que compde as nanoestruturas magnéticas pequenas
para elevar sua eficiéncia de dissipacao, entre as quais podemos citar a maximiza¢ao da razao en-
tre as anisotropias superficie/volume, a minimizagdo da razao entre fatores de damping e a busca
por sistemas que apresentem efeitos do tipo exchange coupling (também denominados exchange-
spring). Essas propriedades, assim como resultados experimentais da literatura, apontam para a

composi¢do de sistemas heterogéneos Soft@Hard como provaveis candidatos a boas fontes de
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calor na escala necessdria para as aplicacdes de nanoparticulas pequenas.

Foi apresentado também um modelo nao-linear (NLRT) para descricao da magnetizacao e dis-
sipacdo de calor, baseado na generalizacdo da LRT com a inclusdo do termo ctibico. Esse modelo
permite que amplitudes de campo mais elevadas sejam simuladas, descrevendo de forma satisfa-
téria (quando comparada com a solugdo exata da equacdo estocastica de Landau-Lifshitz-Gilbert)
as curvas de magnetizacdo e a dependéncia do SLP com o campo. Efetivamente, esse modelo
permite o estudo de uma combinacao maior de amplitudes de campo e frequéncias que satisfazem
os critérios de aplicabilidade clinica. Quando aplicado a sistemas core-shell, a inclusdo de termos
nao-lineares provocou um deslocamento do diametro 6timo de dissipacdo da shell, semelhante ao
efeito de anisotropia de superficie. Por essa razdo, também provocou um alargamento do pico
que descreve a dependéncia do SLP com a anisotropia. Portanto, esses modelos sugerem que
os melhores centros de calor devem ser obtidos por um processo de engenharia de materiais que
reduza a razdo entre os fatores de damping da shell com relacdo ao core, aumente a constante de
exchange na interface e maximize a razao entre as constantes de anisotropia da shell com relagao
ao core dependendo da combinacao de materiais, que parece mais efetiva, portanto, para o caso de
sistemas Soft@Hard (material magnético macio no interior e duro na casca).

De forma ainda mais interessante, a abordagem proposta sugere, como mostram muitos re-
sultados experimentais na literatura, que nanoestruturas pequenas (< 8 nm) podem aquecer de
forma mais eficiente do que prevé a teoria mais utilizada na literatura, a teoria de regime linear.
A partir desse ponto de vista, os resultados aqui apresentados inspiram uma mudanga de foco na
investigagdo de aplicacdes biomédicas baseadas em hipertermia magnética. Propde-se que a busca
pelo sistema com maior eficiéncia de dissipacdo em diametros grandes seja substituida pela busca
da melhoria da eficiéncia de dissipa¢do em baixos diametros, para que sejam aproveitadas todas
as propriedades de biodistribui¢do, penetragdo e principalmente eliminagdo via depuracdo renal
dessas nanoestruturas, que abre espaco para uma série de combinacdes de materiais sem que seja
necessdrio se preocupar com as restri¢des de toxicidade. Além disso, as propriedades linfotrépicas
de nanoparticulas pequenas podem representar a pedra fundamental de novas estratégias para o
tratamento de metéstases em nddulos linféticos, de fato, a primeira sugestao de aplicagc@o da hiper-
termia magnética na oncologia. Dessa forma, talvez seja possivel cumprir sua proposta original,

que espera para ser realizada hd quase 60 anos.



Perspectivas

O presente trabalho, apesar de oficialmente finalizado enquanto tema de doutorado, representa
na verdade o ponto de partida para uma enorme quantidade de outros projetos. Basicamente, pode-
se dividir essas perspectivas em trés frentes. A metodologia descrita aqui foi aplicada somente no
ambito de nanoparticulas baseadas em ferritas. De fato, o estudo experimental e comparativo foi
realizado apenas para uma amostra de ferrita de manganés. Com base nas propriedades conhe-
cidas de ferritas bastante utilizadas (como a magnetita, ferrita de cobalto, etc) € possivel realizar
um estudo tedrico e experimental para valida¢cdo dos modelos apresentados como ferramentas em
fisica aplicada e identificacdo das combinac¢des de materiais mais apropriadas para as aplicagcdes
de nanoparticulas pequenas. Embora a descri¢do dos modelos tenha sido feita para ferritas, existe
ainda uma série de outros materiais cujos resultados experimentais sugerem grande potencialidade
como fontes magnéticas de calor. As manganitas, por exemplo, t€ém apresentado boas eficién-
cias de dissipacdo (compardveis as ferritas, para determinados diametros) e, gracas a sua baixa
temperatura de transi¢ao, podem funcionar como sistema de dissipag¢do auto-regulado [151-153],
evitando o superaquecimento durante um tratamento de hipertermia, propriedade que também pode
ser explorada em certas combinagdes de ferritas.

No dmbito do magnetismo localizado, estruturas envolvendo materiais antiferromagnéticos po-
dem ser tratadas. Outros materiais podem ainda ser combinados para composi¢do de sistemas
core-shell, mas muitos deles ndo sdo satisfatoriamente descritos pela hamiltoniana de Heisenberg
utilizada neste trabalho. Sistemas ferromagnéticos metélicos (sujeitos ao magnetismo itinerante)
ou paramagnéticos (metélico ou dielétricos) sdo exemplos de materiais que podem ser uteis para
determinadas aplicagcdes e que exigiriam alteracdes nos termos de energia e, portanto, nas equagoes
acopladas que descrevem a magnetizacdo. Sendo possivel aplicar a teoria de campo médio a esses
sistemas, poucas modificacdes seriam necessdrias para utilizagdo do método proposto aqui, desde
que se faca a correta identificagdo da estrutura cristalina e o cdlculo do spin efetivo a ser utilizado.
Porque, embora tenha se utilizado uma rede cubica para as células unitérias, outros nimeros de
vizinhos (z) podem ser facilmente considerados.

A teoria de regime linear e regime ndo-linear descritas podem, a depender do sistema em
questdo, ndo ser as mais convenientes para descrever certos sistemas. A inclusdo dos efeitos de
interacdo dipolar poderia ser realizada no caso de estudos de nanoestruturas maiores, seguindo
o procedimento de Branquinho et al. [43]. Modelos que computem a transicdo do superpara-
magnetismo quasi-estatico para o regime bloqueado também poderiam ser associados ao modelo

core-shell.






Conceitos de Magnetismo

Alguns conceitos basicos de magnetismo e nanomagnetismo serdao apresentados de forma mais
cuidadosa neste Apéndice: a descri¢do do ferromagnetismo a luz da teoria de campo médio, a partir
da hamiltoniana de Heisenberg, e do fendmeno do superparamagnetismo, que servem como mate-
rial de apoio ao modelo CS; da dissipacdo de calor em sistemas magnéticos e o desenvolvimento
da teoria de regime linear tradicional, que serve como material de apoio para o desenvolvimento
do modelo CS-LRT.

A.1 Ferromagnetismo e Teoria de Campo Médio

O primeiro modelo de descricio do fendmeno de ferromagnetismo foi proposto por Pierre
Weiss, em 1907 [154]. Com base na teoria desenvolvida dois anos antes, por Paul Langevin para
o paramagnetismo [155], Weiss postulou a existéncia de um campo molecular atuando em cada
ponto do material, produzido por sua vizinhanga. Esse campo médio seria responsdvel pelo sur-
gimento dos fendmenos de remanéncia e coercividade, e seu artigo discutia ainda, também pela
primeira vez, a existéncia de dominios magnéticos que justificariam a auséncia de magnetizacao
permanente nos materiais ferromagnéticos. Portanto, Weiss sugeriu a existéncia de uma interacao
interna nessa classe de materiais magnéticos, fato que sé viria a ser confirmado anos depois, com o
advento da mecanica quantica e da descoberta do spin. Sobre os alicerces dos Principios de Incer-
teza, Indistiguibilidade e Exclusdo de Pauli, os sistemas fermidnicos foram descritos por fungdes
de onda anti-simétricas e a solu¢ao da equacdo de Schrodinger fornece autovalores que dependem

da chamada integral de troca Jis,

2

Jig = / D] ¢ &, D, dv,dvs, (A.1)

b drre, | 75 — 71 |

onde ¢, e P, sdo as fungdes de onda de dois elétrons, € € a permissividade elétrica do vacuo e 77
e 75 sdo os vetores posicao de cada um dos elétrons [156].

Werner Heisenberg relacionou essa integral de troca a interagdo que dava origem ao campo
molecular de Weiss. Baseado nessa perspicaz relacdo proposta por Heisenberg, em 1928, Paul
Dirac prop6s a chamada hamiltoniana de Heisenberg para caracterizar o fendmeno ferromagnético

[157,158], que pode ser escrita como:

H=—guppoy H-S =23 JySi- 5, (A2)

i<j
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onde o somatdrio ¢ realizado para cada par de elétrons (i, j), J;; € a constante de troca (ou ex-
change) entre eles, g € o fator de Landé, i € o magneton de Bohr e yy é a permeabilidade
magnética do vacuo. A partir dessa hamiltoniana, uma importante questao tedrica apresentou-se
a comunidade cientifica: quais as propriedades de um sistema composto por um colecdo de spins
interagindo entre si? Esse problema, conhecido como modelo de Heisenberg, foi exaustivamente
estudado e sua solugdo resultou em diversas ferramentas para o entendimento teérico do ferromag-
netismo, como, por exemplo, a aproximacao de Bethe e a teoria de ondas de spin [159].

Seja um material de densidade volumétrica de momentos (dtomos) n que interagem entre si €
que estdo sob a acdo de um campo magnético B (orientado na direcdo k). Dentro da concepgao
de teoria de campo médio de Weiss, a interagao entre os momentos magnéticos produz um campo
molecular By, que atua em cada um dos momentos da mesma forma que o campo aplicado. A
energia Zeeman desse sistema, que descreve a interacdo entre 0 momento magnético € o campo, é

dada, entdo, por:
E=— Z My Brotal = — Z m;y (B + By,) . (A.3)

Por ser gerado pelo préprio material magnético, o campo molecular B,, é proporcional a magne-
tizacdo M:
Bl = A, M = A <m’gj)> , (A.4)

em termos da componente £ do momento:

m* = gupMs, (A.5)

onde Mg = 5,5 — 1... — (S — 1), —S. Reescrevendo a energia dada por A.3 e substituindo

<m’(“j)> = —gup <Sfj)>, tem-se:
E=—gug Z Sé)B — G uEnAm, Z Sé) <S@)> : (A.6)

O primeiro termo da expressdo acima € equivalente ao primeiro termo (conhecido como termo de

Zeeman) da hamiltoniana A.2. Logo, identifica-se o segundo termo:
g uimdn (St)) 3 5k =2 TSt Sh (A7)
i i<j

Considerando apenas as interagdes entre um momento m@) e seus 2z primeiros vizinhos (aqui defi-

nidos pelo indice 0 = 1..2), e ainda que J;; € idéntico para qualquer par de spins 7 e j tem-se:
G (S) D2 Sk = 23 TSty Sts = 22 (SE)) Ty D Shy. (A-8)
i i\ i

Logo,
GBI, ~ 22J;;. (A9)
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De modo que

9 uENAm
2z

o que reflete a relacdo entre o campo médio de Weiss e o termo de troca na hamiltoniana de

Heisenberg [98].

O valor médio ou valor esperado do momento por dtomo pode ser calculado como

k 9kB gupMs
(mh) = == > Mg exp( - ) (A.11)
Mg
onde Z € chamada funcdo de parti¢do e dada por
_ gppMs
Z =Y exp ( - ) . (A.12)
Mg
Observa-se que
1 8Z
= S— A.13
(m®) = gupS——=— (A.13)
se 9B
guB total
=, A.14
T (A.14)

Calculando a fun¢ao de parti¢cdo:

7 3o (20) —xp (52 ) e (S5 Yo (5 Yy ().

(A.15)

Esta é uma progressdo geométrica finita cujo primeiro termo é exp(—z) e de razdo exp(z/S).

Entdo essa soma € dada por:

exp <%) —exp (—x)
7 = . . (A.16)
SEN

Multiplicando e dividindo por exp(—z/2S) tem-se

B () O )
() - ()

Indentificando a func¢do seno hiperbdlico

hi(1l !
sen + ﬁ
7 = = . (A.18)
senh (25>
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Portanto,
10Z Oln Z 0 1 T
Zor - o 89@ {ln [senh((l—i-ﬁ) x)} —1In [senh (ﬁ)}}
1 1
_ 25 2S5 (25) (A.19)

Sjnh[(l—i—%) J fsenh<25>
- (HE) coth KHﬁ) ] — 5 coth (25>

Dessa forma, a magnetizacao é

: 1 1 1
M = n{m"*) = Sngup { (1 + ﬁ) coth {(1 + %) 1 ~ 59 coth <25)} (A.20)

ou ainda

S Biota
M = SngupBsg | IHE2 Ztotal ) (A21)
kT
em que Bg é conhecida como func¢io de Brillouin.
Lembrando da equacdo (A.10) e da definicdo de magnetizacdo pode-se escrever:
22J;;5 (S; SB
(S = SBg ( 2LuS (50 + g1 (A.22)
kgT

Sistemas que apresentam anisotropia podem, por vezes, comportar-s€ como se 0s momentos

magnéticos tivessem apenas dois valores, isto é, S = 1/2. Para esses casos, a fungio de Brillouin

se reduz a
Bi)2(x) = 2 coth (2z) — coth (z) = 2;)311 EQZJX ;SISIE E?)
cosh (z) cosh () + senh (z) senh (z)  cosh (z)
senh (x) cosh (x) 4 senh () cosh (x) senh (z) (A.23)
B 2senh” (z) B
= 2 Senh2 (.1') cosh ($) = tanh (ZL‘) .
Ou seja,
(Si) = %tanh(a:). (A.24)

Essa relagcdo é conhecida como identidade de Callen de um sitio ¢ e € equivalente ao caso
representado pelo modelo de Ising [160—164].
Por outro lado, se S — oo, 1/(25) — 0 e o argumento (z/.S) torna-se muito pequeno de modo

que coth x/S pode ser escrito usando a expansao

1
coth (a) = - + g + ... (A.25)
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Entao,

B.o(z) = (1 +le4 coth (1 +5154 x] - 2% (2;) (A26)

= coth(z) — i = L(z),

onde £L(z) é chamada fun¢do de Langevin [98, 155,159, 165].

O modelo ferromagnético fornece a magnetizacdo no interior de um dominio magnético. As-
sim como proposto por Weiss e posteriormente explicado por Heisenberg, a interagdo de exchange
entre os spins resulta em uma magnetizacao diferente de zero, mesmo sem aplicacdo de campo.
Entretanto, quando esses dominios sdo muito grandes, a energia magnetostatica do sistema tam-
bém €, tornando mais energeticamente favoravel que esse dominio seja dividido em dois. Sendo
assim, cada dominio passa a ter sua propria direcdo de orientagdo, minimizando a energia total do
sistema. Por consequéncia, a magnetizacao total do sistema € reduzida [98,159,165]. Em sistemas
macroscopicos, existe um grande nimero de dominios magnéticos e, por essa razdo, é possivel
encontrar materiais ferromagnéticos (como um pedaco de ferro) abaixo da temperatura de ordena-
mento (nesse caso também chamada de temperatura de Curie), com magnetizacao total nula (ou
desmagnetizado).

A hamiltoniana de Heisenberg leva em consideracdo os termos de energia Zeeman e de ex-
change, mas esses nem sempre sao os Unicos termos de energia importantes. Muitas das caracteris-
ticas de resposta a presenga de campo magnético dos materiais estd relacionada com a anisotropia.
Essa propriedade esté relacionada com a existéncia de dire¢des preferenciais de magnetizagao, isto
€, de eixos de mais facil magnetizacdo, nos quais sdo necessirios menores valores de campo para
se obter determinado nivel de polarizacdo magnética. Existem diversas contribui¢cdes que levam a
existéncia desse fendmeno, como a anisotropia magnetocristalina, anisotropia magnetostatica (ou
de forma), anisotropia magnetoelastica, anisotropia de superficie, etc. Cada um desses mecanis-
mos afeta a descricdo energética dos sistema magnético, influenciando no estado de equilibrio dos
momentos magnéticos diante de condi¢des (campo e temperatura) especificas. Quando existe ape-
nas um eixo fécil diz-se que o sistema apresenta anisotropia uniaxial. Nesse caso, pode-se escrever

a hamiltoniana na forma

H=—guppmoy A -5 -23 1,55~ 3 DSt (A27)

1<j 7

22
O termo adicional > D;S¥" é convencionalmente denominado termo de single-ion. Esse pro-

i
blema ja foi tratado dentro da teoria de campo médio, primeiro para spin 1 (modelo denominado

Blume-Capel [166, 167]) e mais tarde para outros valores [168].
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A.2 Superparamagnetismo

Como discutido, a condi¢do de multidominios é energeticamente favordvel do ponto de vista
magnetostitico quando o momento magnético do sistema € muito grande. Sendo o momento
magnético uma propriedade extensiva, isso significa sistemas muito grandes. Reduzindo-se as di-
mensdes, alcancga-se a condi¢do de particulas suficientemente pequenas para que possam se manter
como monodominio magnético [169, 170]. Por consequéncia, em um modelo simplificado, essa
particula corresponderia a um enorme momento magnético ji (em comparagdo com 0 momento
magnético atdmico), representacdo comumente denominada de hipétese do spin gigante. Ela pres-
supde uma coeréncia entre a mudanga de dire¢do de todos os momentos magnéticos atdmicos
na particula. Na ausé€ncia de um campo magnético externo, a defini¢do da direcdo de orienta-
¢ao dependeria exclusivamente da energia de anisotropia KV, onde K € constante de anisotropia
e V o volume da particula, e da energia térmica associada a temperatura do sistema kg7'. Se
KV > kgT, pode-se desprezar a influéncia da energia térmica e o sistema tenderia entdo ao equi-
librio. Ou seja, aplicando-se um campo externo em uma determinada direco, seria possivel, por
um processo de minimizacao de energia (' = KV + pugfi - H ), determinar o comportamento mag-
nético da nanoparticula. Essa abordagem € conhecida como modelo de Stoner-Wohlfarth [171] e
leva a curvas de histerese simplificadas, cuja forma depende basicamente da direcao relativa entre
o eixo de anisotropia e o campo magnético aplicado. Quando KV ~ kT a energia térmica atua
continuamente na dire¢cdo dos momentos magnéticos das particulas, de modo que para um con-
junto delas, as dire¢des de orientagdo obedecem a uma distribuicao estatistica, isto é, o nimero de
particulas cuja diregdo estd definida dentro de um angulo sélido d©2 é dada por eZ/¥57d() [9].

Cada nanoparticula comporta-se, portanto, como um momento magnético atdmico no modelo
paramagnético, de modo que nao existe histerese. Por essa razio, esse comportamento, que é
verificado experimentalmente, foi denominado de superparamagnetismo [8]. Com base na experi-
mentagio, Néel propds que a magnetizagio observada M para um grdo magnético fino isolado na

auséncia de campo obedecia a equacao [172]:

M= My T, (A.28)

onde M, € o valor inicial do momento em um instante ¢ = 0, por exemplo, a magnetizacdo de
saturacdo. Ele afirma, entdo, que as propriedades observadas para essas particulas dependem de
uma propriedade intrinseca, a qual chamou tempo de relaxacdo, e do intervalo de duracdo ¢ da
medida.

Utilizando argumentos de teoria de transi¢ao de estado, como as utilizadas por Arrhenius em
para a descri¢c@o de reacdes quimicas [173], Néel entdo propds que o tempo de relaxagdo era dado
por:

T = 19€7, (A.29)



69

onde 0 = KV /kgT. Essa equagdo pode ser reescrita na forma

(e

B To€
= (A.30)
onde
7o = VTMs(1 + ?)/(ar.K), (A31)

¢ uma funcdo da magnetizacdo de saturagdo Mg, do fator de damping o, da razdo giromagnética
do elétron ~, e da constante de anisotropia K.

Na teoria utilizada por Néel, implicitamente, estavam as condi¢des nas quais essa expressao €
vdlida: caso de anisotropia uniaxial com o > 2, quando o tempo de relaxacdo niao depender do
campo. Mais tarde, utilizou-se outra abordagens (como atacar diretamente a equagdo de Landau-
Lifshitz-Gilbert, por exemplo) para derivar expressdes mais gerais genéricas para os tempos de
relaxacdo [112]. Para o mesmo caso uniaxial com o > 2, se 7 depende do campo, em termos de
h = H/H, pode-se escrever:

T(h) = 70 ) [(1 — h)e_“(l_h)2 +(1+ h)e—o(l—f—h)Q} - (A.32)

oI2(1 — 12

Para qualquer valor de o, se 7 nao depende de H, pode-se utilizar a equacdo aproximada

2 0.3/2 -1

T ="19(e” — 1) (ﬁQ_U + ) . (A.33)
1+o

Note que ambas as equagdes acima recuperam a Eq. (A.30) aplicadas as condicdes condizentes,

istoé, h < 1e o > 1, respectivamente.

Independentemente da magnitude do tempo de relaxacdo de um sistema, o fendmeno de super-
paramagnetismo ndo pode ser entendido apenas em termos das propriedades do material. Desde
da primeira discussdo acerca desse fendmeno feita por Néel, ja foi estabelecida a relag@o entre esse
tempo de relaxacio caracteristico e o tempo de observacdo, ou seja,o tempo de medida. Portanto,
usando como exemplo a Eq. (A.28), quanto maior o tempo de medida ¢, maior a probabilidade de
que o valor esperado M seja nulo. Dessa forma, conclui-se que o chama estado superparamagné-
tico € um estado dindmico e ndo um estado de equilibrio, porque esta intimamente relacionado ao
equipamento no qual o sistema é observado. Um mesmo sistema pode, portanto, ser caracterizado
como bloqueado por meio de técnicas experimentais baseadas em fendmenos fisicos mais rapi-
dos (como espectroscopia Mdssbauer, por exemplo) e ser caracterizado como superparamagnético
por uma técnica baseada em um fend6meno fisico mais lento (como a magnetometria de amostra
vibrante, por exemplo). Se o fendmeno de histerese pode ser visto como um atraso da resposta
a excitagdo do campo, fica f4cil relaciona-lo a velocidade com que o campo de excitagdo varia.
Quanto mais rapidamente o campo muda, menor € o tempo para que ele varie entre dois valores
extremos. Em um ciclo, isso € definido como o inverso da frequéncia de oscilacdo do campo. Por
essa légica, quanto maior a frequéncia de oscilacio do campo magnético, maior a chance de se

observar o fendmeno de histerese e, portanto, de se verificar um sistema como bloqueado. E con-
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veniente, entdo, definirmos um sistema no estado superparamagnético quasi-estdtico, quando a
condi¢do normalmente chamada de superparamagnetismo for verificada por meio de experimentos
de baixa frequéncia (~ 100 Hz) e superparamagnético dindmico, quando essa condicdo for verifi-
cada por meio de experimentos de alta frequéncia. Nessa tltima condi¢io, até mesmo o processo
de dissipacdo de calor (que tem sua origem no fendmeno histerético, como serd visto a seguir)
seria suprimido.

Apesar da relacdo entre as descricdes matemadticas e nomenclatura, o superparamagnetismo nao
deve ser confundido com o paramagnetismo, do ponto de vista interno as nanoparticulas. Tanto na
abordagem de Néel quanto na de Brown, as nanoparticulas representam monodominios, com um
momento magnético efetivo que, apesar de poder ser reduzido por a¢do da temperatura (via outros
efeitos, como as ondas de spin no interior do material, por exemplo) ndo € anulada por essa acao,
ou seja, a temperatura nao anula a soma dos momentos de spin internos da particula. Isso seria
dizer que a particula comporta-se como paramagnética. Na verdade, a temperatura faz com o que
a direcdo do spin efetivo flutue tdo rapidamente, que a depender da velocidade da técnica utilizada

para observé-la, ndo seja possivel determiné-la corretamente.

A.3 Dissipacao e hipertermia magnética

A chave para compreensdo do fendmeno de hipertermia magnética estd na descricdo da in-
teracdo da radiacdo eletromagnética (representada especificamente nesta aplicagdo pelo campo
magnético alternado) com a matéria. A energia carregada por um campo eletromagnético € dada
em termos do vetor de Poynting [174],

S=-F x B, (A.34)

==

que possui dimensao de energia sobre drea por tempo. Portanto, pode-se interpretar essa quanti-
dade como a taxa de fluxo de energia. Desta forma a integral sobre uma superficie fechada que
encerre uma configuracdo de cargas livres e correntes elétricas deve fornecer o trabalho realizado

pelo campo por unidade de tempo:

AW =
— = -nd A.35
A7 AS nda, ( )

que pelo Teorema do Divergente pode ser reescrito como
AW - = - (o =
—z/V-de=/V-<ExH>dv. (A.36)
Usando a identidade vetorial

ﬁ(Exﬁ):ﬁ-(ﬁxE)-E-(ﬁxﬁ), (A.37)
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e as equagoes de Maxwell

. - OB - - - 0D
B-_9 = or
V x BN e VX Jf—i—at,

pode-se escrever.

Entao,

. - 9B - - = 0D
/VV-(EXH)dv:/V(—H-E—E-Jf—E-§>dv.

Avaliando o primeiro termo da integral, observa-se que

O (-8) -2, 5.2

1- 0B 1- O0H
e 3B o
tem-se . . .
- 0B 1({ - OB . OH 10 -
H‘§—§<H a*’a) 350 (- B)
Analogamente,
. 9D 1(- 0D - OF 10 /= =
EW—§<E - 'E>+§E<E )

Desta forma,

—[/ﬁ-(ﬁxﬁ)dv:+/vé{%(ﬁ-é)+%<ﬁ-5)]dv+/‘/ﬁ-@dv+

1(- 8D ~ OE 1(. 0B 5 OH

(A.38)

(A.39)

(A.40)

(A41)

(A42)

(A.43)

(A.44)

(A.45)

(A.46)

A equacdo acima por ser interpretada da seguinte forma: o primeiro termo do lado direito esta

relacionado ao trabalho realizado pelo campo eletromagnético ao modificar seus préprios valores,

isto €, representa a auto-energia do campo. Observe que este termo € escrito como a derivada

temporal, ou seja a taxa, de grandezas proporcionais a | B |* ¢ | E' |?, exatamente como aparecem

nos termos de auto energia. O segundo termo estd relacionado as perdas por efeito Joule que atua

sobre as correntes presentes no volume integrado e as vezes ¢ chamado de dissipac@o indutiva.

Os ultimos dois termos representam efeitos conhecidos como dissipacdo dielétrica e dissipacao

magnética, ou seja, estdo relacionadas a interacdo com dipolos elétricos (materiais polarizaveis) e

magnéticos (materiais magnetizaveis).
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Para avaliar apenas a dissipacdo magnética, pode-se considerar um caso em que nao haja cor-
rentes livres e no qual possa se desprezar o efeito de polarizagdo. Nessa situagdo, o trabalho por

unidade de tempo dada pela equagao (A.40) se torna:
- (a2 o - 0B AW
/V~(E><H)dv:/ i 2 dv=" (AA47)

Considerando que o campo auxiliar e o campo magnético possuem a mesma direcdo, como em

um material isotrépico, pode-se abandonar a notacao vetorial. E sabendo que, para o caso geral,

el (59), (A48)

mas que desconsiderando o movimento das fontes de campo magnético, ou seja, v = 0, tem-se:

AW . OB dB
— B - Z=Zdat=- [ (H=)dt=— | HdAB. Ad
v (5 e (5 )= [ (49

Observe que na ultima passagem a integral no tempo € equivalente a uma integral de linha no
campo magnético, ja que tanto [/ como B dependem do mesmo parametro ¢. Finalmente, pode-se

escrever do ponto de vista infinitesimal:

dw

— = —HdB. A.
% d (A.50)

A convencdo aqui utilizada é que dWW representa o trabalho realizado por um sistema. Como
o objeto de estudo até aqui foi o campo eletromagnético, mas nos interessa que o sistema seja um
material magnético encerrado no volume em questdo, a Eq. (A.50) deve ser interpretada como o
trabalhado realizado sobre um material magnético sob ag¢do de um campo eletromagnético. Ao
mudar o foco do campo eletromagnético para o material que sofre a acao deste, a expressao acima
precisa ser olhada com mais cuidado. Ela descreve todo o trabalho relacionado a magnetizacio de
um material por um campo, mas esse trabalho inclui mais de uma contribui¢do. Como B ndo é

uma variavel exclusivamente do sistema, € conveniente realizar o desenvolvimento:

% — —HAB = —poHd (H + M) = —ugHdH — pig HAM. (A.51)

O primeiro termo desta equagao pode ser interpretado como o trabalho para introduzir o campo
no vécuo (no espaco definido pelo volume de integracdo independentemente da existéncia de um
material magnético no seu interior). O segundo termo € o trabalho de magnetizagdo no sentido
real, logo € o que interessa a descricdo desse problema. Observe que o termo do trabalho de
magnetizacdo poderia ainda ser expandido somando-se e subtraindo-se a esse resultado o termo
poMdH, tornando possivel escrever — g HdH + pig MdH — pod (H M) [175]. Pode-se finalmente

escrever o trabalho realizado por um sistema magnético ao se magnetizar sob acdo de um campo
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externo como:
dw

av

A Primeira Lei da Termodinadmica (em termos das densidades volumétricas de energia) para o

= —poHdM. (A.52)

material magnético pode, entdo, ser escrita:

U dQ dw  dQ
W= av av —ay HeHIM (A5

Supondo que se queira saber o calor dissipado em um ciclo histerético:

U dQ
— — - HdM. A.54
fiiclo dv »%:‘iclo dv * Ho ciclo d ( > )

Dado que a energia interna inicial e final em um ciclo sdo iguais:

d@
— — = HdM. A.55
%iclo dv Ho ( )

ciclo

O sinal negativo no lado esquerdo da igualdade denota que esse calor € perdido, dissipado pelo

sistema (o material magnético) ao longo do ciclo.

A.4 Teoria do Regime Linear

Em 1929, Peter Debye publicou seus estudos relacionados a moléculas polares e dielétricos e
descreveu o processo de polarizag@o [76]. Sua teoria, baseada em um conjunto de resultados expe-
rimentais para diversos materiais, considerava que a relaxa¢do dos materiais dielétricos obedecia
a uma exponencial de decaimento. A partir dai, escreveu uma equagao que deveria reger o com-
portamento da polarizagdao quando o material é submetido a um campo elétrico oscilante. Desse
processo, Debye obteve a susceptibilidade dielétrica em funcdo da frequéncia da onda incidente,
permitindo o estudo dos processos de dispersdao e absor¢do nesses materiais. O procedimento
realizado a seguir € semelhante ao desenvolvido por Debye, no entanto, aplicado a sistemas mag-
netizaveis.

Seja o processo de relaxagdo em um sistema magnético descrito por um decaimento exponen-

cial tal que a magnetiza¢do como funcao do tempo possa ser definida como
- H - H
M= M(t)—= = M(t)—= ¢ A,
(t) 5 = Re { Ok } (A.56)

Se um campo alternado, de forma

H= H(t)% = Re {H(t)ﬁ} = Re {HO exp([wt)%} (A.57)

¢ aplicado sobre o sistema e este responda linearmente a excitagdo, a magnetizagcao deve, portanto,

ser solucdo da equacgao:
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dM@) 1 -
_7 +;M(t)—aH(t). (A.58)

A Eq. (A.58) é equivalente ao termo de relaxag@o proposto por Bloch no estudo de ressonincia

nuclear [176] (por essa razdo chamada de Equacdo de Bloch) e utilizada na descri¢dao de fluidos

magnéticos por Shliomis [177]. Resolvendo a equacdo pelo método do fator integrante (Z(t)),

I(#) = exp ( /0 t %dx) ~exp (;) , (A.59)
exp <3> ( ) — qexp (;) H(t), (A.60)

tem-se que:

logo,

T T
d t
exp =aHyexp | lwt+ — |, (A.61)
dt T
exp(t)M( )—aHo/eXp (]wt+ )dt (A.62)
T
Dessa forma, ( )
~ TaHyexp(Iwt
M(t) = A.63
Ou ainda, definindo 7a = Yo:
~ XO ~
M(t) = H(t). A.64
(t) = () (A64)

Retornando a defini¢do da susceptibilidade, pode-se escrever:

w) = =x —Ix = —1 : (A.65)

De forma equivalente,

X(w) = xoexp(—Ip) = xo (cos(¢) — I'sen(y)) . (A.66)

Das duas equagdes acima, tem-se que:

X 1

2 = cos = A.67

X0 2 1+ (cuT)2 ( )
© x” wT

S =sen(p) = ——. A.68

” (¢) T @) (A.68)

Pela Eq. (A.56), M (t) a partir da Eq. (A.64) se torna:

M(t) = Re {M(t)} = Re { ——Hy exp([wt)} (A.69)
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M(t) = Re { (1 ﬁme I fiﬁfiy) (Hy cos(wt) — I Hy sen(wt))} (A.70)
M(t) = xoHy cos(wt) (m) + yoHo sen(wt) (#) . (A7)

Os termos entre paréntesis, segundo as Eqgs. (A.67) e (A.68), podem ser reescritos de modo que
M (t) = xoHp cos(wt) cos(p) + xoHo sen(wt) sen(yp), (A.72)

M (t) = xoHp cos(wt — @) = My cos(wt — ). (A.73)

Portanto, as suposi¢des utilizadas levam ao resultado de que a magnetizacao responde de forma
atrasada a excitagdo do campo alternado, representada por uma diferenca de fase ¢ na fungdo
temporal que a descreve. Como H(t) e M(t) possuem a mesma forma funcional em ¢, resultado
da consideracgdo feita acerca da Eq. (A.58), diz-se que esta descricdo corresponde a uma teoria de
resposta linear.

Como discutido na secdo anterior, o calor dissipado por um material magnético sob acao de

um campo externo ao longo de um ciclo de histerese € dado pela Eq. (A.55):

- 7{ % —po ¢ HAM =po b HE)AM(), (A.74)
ciclo

ciclo ciclo

_j{ % = — o % Hy cos (wt) Mow (sen (wt) cos () — cos (wt) sen (¢)) dt. (A.75)
ciclo

Em um ciclo, pode-se escrever os limites de integragdo como 0 e 27 /w, entdo:

d—Q 27w 27w
—f v - powHo My | sen (gp)/ cos® (wt) dt — cos (go)/ sen® (wt)dt | . (A.76)
ciclo 0 0

Usando sen?6 + cos? § = 1 e uma integrag@o por partes, a primeira integral resulta em

27w 27w
/ cos® (wt) dt = / (1 — sen” (wt)) dt, (A.77)
0 0
27 Jw 2 " ¢ 27w 27 Jw
/ cos® (wt) dt = Im_ [ cos(whsen(wt) + / cos® (wt) dt | , (A.78)
0 w w 0 0
logo

27w ) T
cos” (wt) dt = —. (A.79)

0 w

Usando uma mudanca de varidveis simples, a segunda integral resulta em

27r/w 1 27r/w 1 2
/ sen? (wt) dt = —/ pdr = — =
0 w Jo w 2

27w

: (A.80)

0
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27 Jw
/ sen? (wt) dt = i (sen” (2mr) — sen® (0)) = 0. (A.81)
0

Voltando a equacgdo (A.76) encontra-se

di
—7{ —Q = pomHoMjysen (). (A.82)
ciclo dv

Desta equacao, conclui-se que, dentro das consideracdes da teoria de resposta linear, se ndo
ha defasagem nao hé dissipacdo. Pode-se ainda, utilizando a Eq. (A.68), reescrever esta equacio

como

dQ 5  WT
- — = pomXoHy ———. A.83
fiiclo dV Homxo o 1+ (WT)2 ( )

A equacgdo (A.83) descreve o calor dissipado por um material magnético em um Unico ciclo
por unidade de volume, portanto, ao ser multiplicado pelo nimero de ciclos por segundo, isto é,

pela frequéncia, obtém-se a densidade volumétrica de poténcia dissipada (P):

2n fr

P = ponfxoH?———.
o™ f xoHo 1+<27Tf7)2

(A.84)

Uma vez que P tem unidade de W/cm?, para definir a poténcia dissipada por unidade de
massa basta dividir essa grandeza pela concentragdo de material magnético x em g/cm? para obter
SLP = P/x W/g. No caso de uma amostra completamente composta por material magnético
(por exemplo amostras em pd), x = p, que € a densidade do material magnético.

A Eq. (A.84) ¢ frequentemente creditada a Rosensweig [70], no entanto, como demonstrado
nessa se¢ao, a derivacdo desta equacdo estd baseada em teorias anteriores. Este autor correlacionou
o tempo de relaxacdo 7 presente na equagdo acima com os mecanismos de relaxacdo browniana
e de Néel-Brown para nanoparticulas magnéticas, assim como ja havia feito Shliomis [177, 178].
Embora existam resultados experimentais [179, 180] que reforcam esta ideia, a dependéncia da
dissipacdo de calor por esses sistemas com o movimento das nanoparticulas se dd apenas em
tamanhos e condi¢des de mobilidade muito particulares. Adicionalmente, Rosensweig discute
o papel da dispersdo de tamanhos na eficiéncia de aquecimento para sistemas homogéneos (no
sentido de que as particulas sdo inteiramente formadas por uma tnica fase) e ndo interagentes. De
forma complementar, Branquinho et al. estenderam esse modelo para incluir a contribui¢do da
interacao dipolar no processo de aquecimento [43].

A expressdo da susceptibilidade a ser usada na LRT depende de uma série de consideracdo
sobre o sistema em estudo. Para um sistemas de nanoparticulas (caracterizadas por momentos
magnéticos (i) ndo interagentes, a Unica energia relevante para determinar a magnetizacio € a
que descreve a interacdo desses momentos com o campo magnético aplicado, ou seja, o termo

de energia Zeeman E = —puouH cos(f). Sendo assim, a magnetizacdo pode ser calculada pela
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integral [8, 155]:

[ cos et <% sen 6d6
M = Mg(cos ) = Mg2— : (A.85)
f e€cost gen 0dH
0
que leva a
M = MgL(§), (A.86)

onde L£(§) € a ja apresentada func@o de Langevin. Quando { = ugMgV H/kgT é pequeno, a

expansdo da equagdo acima resulta em

{§ & p1oV Mg (T)?
M=MsL(E&)=Mg|2——=—+..]|]="——"—H. A.87
s£(E) 5(3 15" 3kpT (A-87)
Uma vez que M = y H, pode-se definir a susceptibilidade de Langevin
VM3
Ho? 25 (A.88)

XLangevin = 3]€BT .

Por outro lado, considerando a existéncia de anisotropia uniaxial (um tnico eixo de facil mag-
netizagdo), e o termo de energia responsavel pela orientacdo do momento magnético passa a ser
E = KVsin?0 — pouH cos(f — ¢'), onde ¢ é o angulo entre a direcdo do campo magnético
aplicado e o eixo de anisotropia. No caso dito longitudinal, o campo € aplicado sobre o eixo de

anisotropia, de modo que ¢ = 0. A magnetizacdo seria calculada, portanto, como [43,92,130,181]:

[ cosBe” cos? 0+€ cos b gony O
M = Mg(cos ) = Mg2— , (A.89)
f e’ cos2 0+€ cos 0 sen Od#
0

que leva a

2
a+£—

21 senh (§) e 4o £

0 ) e o )

M = Mg (A.90)

onde o0 = KV/kgT eerf(Iz) = (2I//7) [ ¢* du. Fazendo a expansdo dessa funcio encontra-se

B Ie? 1 e? (60e” + I\/om(20 + 3)erf(I\/o)) | 4
M= Ms <[\/0_7rerf(l\/5) 20] o [ 127 (oerf([\/%))2 ] SRR

(A91)
Para a condi¢ao de baixo campo, poderia portanto definir-se a seguinte susceptibilidade longitudi-
nal:
oV M3 { le? 1 ] { 3le” 3 }
ongitudinal — - T = ancevin | — — ., — — ~ | - A92
longitudinel ksT | /moerf(VIo) 20 Xlane Vroerf(VIo) 20 (A92)
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Observe que se o — 0, recupera-se Xrangevin, €NqUanto para o — oo obtém-se

_ roMé

Xlsing = k’BT ) (A93)

que € a susceptibilidade obtida para um sistema que possui apenas dois estados (up e down, como
proposto no modelo de Ising) e no qual a magnetizacdo é calculada, ndo por uma integral (como

as Egs. (A.85) e (A.89)), mas um somatdrio sobre os dois estados possiveis.
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