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RESUMO

Neste trabalho desenvolvemos um nanocarreador multifuncional, que possui aplicagoes diag-
ndsticas e terapéuticas para tratamento oncolégico, e avaliamos sua eficiéncia magnetotérmica (SLP) de
forma comparativa com fluidos magnéticos. O nanocompésito contém nanoparticulas magnéticas a base
de ferrita de manganés, molécula fluorescente na faixa do infravermelho proximo IR-780, sendo recobertas
por proteinas de albumina (BSA). As amostras foram caracterizadas por diversas técnicas experimentais,
entre elas: espalhamento dindmico de luz (DLS), microscopia eletrénica (TEM e MEV-FEG), magne-
tometria de amostra vibrante (VSM), tomografia por fluorescéncia molecular (FMT). Dados de FMT
provaram o acoplamento do IR-780 & proteina e a construgdo de nanoestrutura magnetofluorescente.
Dados de hipertermia magnética em fun¢io da amplitude do campo magnético (60-200 Oe) e frequéncia
(170-990 kHz) foram obtidos para diversas amostras contendo a mesma fragao de particulas magnéticas,
mas tamanho de agregados distintos. O tamanho dos agregados foi controlado variando a forga i6nica,
e monitorados experimentalmente por DLS. Curvas de VSM revelaram comportamento tipo superpa-
ramagnético (quasi-esttico) e foram usadas para determinar a concentragao de particulas. A eficiéncia
magnetotérmica (SLP) revelou, para os fluidos magnéticos, que o SLP diminui aumentando o didmetro hi-
drodindmico. Ao contrario, no nanocarreador, o SLP apresentou um méximo indicando uma hipertermia
otimizada e mais eficiente que o fluido magnético. Os dados de SLP em fungdo da frequéncia revelaram
um tempo de relaxacdo da ordem de 1077 s e susceptibilidade de equilibrio menor que a de Langevin. A
avaliacdo tedrica do SLP foi feita no regime da teoria de resposta linear e baseou-se no calculo do efeito
dipolar de nanoparticulas organizadas de forma distinta. No caso do fluido magnético cadeias lineares
na configuracéo longitudinal, enquanto os nanocarreadores consistiram de agregados esféricos com eixos
de anisotropia organizados de forma randémica. A analise teérica indicou que o tempo de relaxagdo nao
pode ser explicado pela relaxacao browniana, tdo pouco por uma relaxacao de Néel de particula simples
(mesmo considerando efeito dipolar). De fato, demonstramos teoricamente que o mecanismo de relaxaciao
coletivo, mediado pela interacao dipolar, é responsavel pela geracao de calor. A anélise indica ainda que
somente uma fracdo de particulas dos coldides, formando agregados especificos, é responsavel pelo aqueci-
mento. O modelo teérico revelou que existe uma transicdo entre o regime de relaxagio de particula isolada
(mesmo interagente) para o regime coletivo apenas se a interacdo dipolar da configuracio do agregado
magnético for maior que um valor critico, o qual depende de pardmetros como campo de anisotropia e
magnetizacao de saturacao das nanoparticulas. Tal teoria indica que a transi¢do ocorre mais facilmente

para amostras magnéticas macias, sugerindo maior potencial magnetotérmico para estes materiais.



ABSTRACT

In this work, we developed a multifunctional nanocarrier that has diagnostics and therapeutic
applications in oncology, and evaluated the magnetothermal efficiency (SLP) properties in a comparative
manner with respect to magnetic fluids. The nanocarrier consists of Mn-ferrite magnetic nanoparticles
, a near-infrared fluorescent molecule IR-780, that are surface-coated with albumin proteins (BSA).
The samples were characterized by dynamic light scattering (DLS), electron microscopy (TEM and
MEV-FEG), vibrating sample magnetometer (VSM), fluorescence molecular tomography (FMT). FMT
data proved the coupling of IR-780 to the protein allowing the fabrication of a magnetofluorescent
nanostructure. Magnetic hyperthermia data as function of field amplitude (60-200 Oe) and frequency
(170-990 kHz) were obtained for all samples containing the same magnetic particle volume fraction in the
liquid carrier, but with distinct agregate sizes. The sizes were controlled by tuning the ionic force, and
monitored experimentally using DLS. Magnetization curves revealed a (quasi-static) superparamagnetic-
like behavior, and was used to extract the particle concentration. The hyperthermia efficiency SLP of
the magnetic fluids decreased increasing the hidrodynamic diameter. On the contrary, the nanocarrier
showed a maximum of SLP, that can be optimized for hyperthermia and is more efficient than the
ferrofluid. SLP data as function of frequency revealed a relaxation time of the order of 1077 s and
an equilibrium susceptibility lower than the Langevin value. A theoretical analysis of SLP at the
linear responde regime was developed taking into account the dipolar interaction of nanoparticles
organized in distinct arrangements. In magnetic fluids we considered a linear chain using the longitudinal
configuration (anisotropy axis aligned), while for the nanocarriers we considered spherical agregates where
the anisotropy axis of the nanoparticles are arranged randomly. The theoretical analysis indicate that the
relaxation time cannot be explained by brownian relaxation or the Néel relaxation of single particle (even
considering the dipolar effect). But instead, a mechanism of collective relaxation, mediated by dipolar
interaction, is responsible for heat generation. It also indicates that only a fraction of agregates in the
colloid is responsible for heating. In addition, the theoretical model revealed the existence of a transition
from single particle relaxation to collective relaxation only if the dipolar interaction for the aggregate is
higher than a critical value, which depends on material parameters, as for instance anisotropy field and
saturation magnetization. Indeed, the model indicates that collective states are more easily achieved on

soft magnets, and therefore suggests enhanced magnetothermal properties for this kind of materials.
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CAPITULO

INTRODUCAO

Céncer é um termo genérico para um vasto grupo de doencas (mais de 100 segundo
o Instituto Nacional do Céncer) caracterizadas pelo crescimento de células anormais além
de seus limites habituais. Essas doéncas, também denominadas tumores malignos ou

neoplasias, podem ainda invadir outras partes do corpo, o que denomina-se metéstase[l, 2|.

Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), em 2012 foram diagnosticados
mais de 14 milhoes de novos casos de cancer, e ocorreram mais de 8,8 milhdes de mortes
em 2015. Isto fez do cancer o segundo em causas de mortes em 2015, e estima-se em 70%
o aumento de novos casos nos préximos 20 anos [1]. No Brasil, o Instituto Nacional do
Céancer (INCA) estimou aproximadamente 600 mil novos casos em 2016, e registrou uma,

mortalidade de quase 200 mil em 2014.

Os tratamentos convencionais para o cancer sao a cirurgia, a quimioterapia, e
a radioterapia, mutias vezes utilizadas de formas combinadas (recentemente observa-se
também um aumento significativo nos tratamentos com imunoterapia). Em alguns ca-
sos, estes tratamentos tém pouca ou nenhuma eficicia, seja na cura ou na melhora da
qualidade de vida do paciente [3]. Portanto, torna-se vital aprimorar os tratamentos tra-
dicionais ou desenvolver novos procedimentos terapéuticos. Entre estes, pode-se destacar a
hipertermia, que consiste numa terapia térmica (temperatura entre 39°-45° C) que possui
interessantes efeitos bioldgicos e sinérgicos quando combinada com quimio e radioterapia
[4]. Por exemplo, sabe-se que manter um tumor numa temperatura da ordem de 43° C
(por um tempo de 30-60 min.) aumenta o fluxo sanguineo e a permeabilidade vascular. O
efeito ¢ uma melhor oxigenacao do tumor, o que contribui para melhorar a eficiéncia da

radioterapia que atua via a formacao de radicais livres.

Diferentes técnicas tém sido utilizadas para a geragao de calor, entre elas destaco
a hipertermia por radiofrequéncia (ou ablagdo - terapia definida para temperaturas
maiores que 50° C), por ultrassom, plasmonica, ou magnética (objeto de estudo desta
tese)[5]. Os dois ultimos métodos utilizam nanoparticulas e, portanto, classificam-se como

pertencentes a uma area de pesquisa denominada nanomedicina térmica. Nanomedicina
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tem se tornado de grande interesse para o tratamento de doencas, ja que ha evidéncias de
que estruturas de tamanho na faixa de 20 a 200nm podem se beneficiar de um fenémeno
denominado efeito EPR.

1.1 Efeito EPR

O efeito EPR (“Enhanced Permeability and Retention”) significa aumento da
permeabilidade e da retencao de agentes terapéuticos dentro da regiao tumoral. O
fendmeno foi descoberto em 1986 por Maeda e Matsumura [6, 7]. Neste caso observa-se
uma permeabilidade aumentada, em geral em tumores solidos, para bionanoestruturas na
faixa de 20-200 nm. Acredita-se que tal efeito ocorra pelo surgimento de fenestragoes entre
as células endoteliais dos vasos sanguineos, as quais permitem entdo o extravasamento
intratumoral. Por outro lado, o crescimento tumoral também afeta o sistema linfatico
(apertando os vasos linfaticos e dificultando a drenagem linfatica, ou seja, uma eliminagao
por essa via), e isso aumenta a retengao dessas nanoestruturas no tumor. Esse mecanismo
é conhecido como vetorizacao passiva de nanoestruturas, ja que nao seleciona de forma

ativa células especificas.

Recentemente, diversos artigos tém discutido que além desse efeito EPR um trata-
mento adequado usando nanoparticulas necessita vencer diversas barreiras bioldgicas|7, 8],
por exemplo: (i) A nanoparticula precisa evitar o sistema fagocitario mononuclear (basica-
mente macréfagos). Em geral recobre-se nanoestruturas com polietilenoglicol (PEG) para
minimizar tal reconhecimento. Isto aumenta o tempo de circulagao das nanoparticulas,
possibilitando se beneficiar do efeito EPR; (ii) Uma vez dentro do microambiente tumoral
(o qual contém, além de células tumorais, fibroblastos, macréfagos, diversas células do sis-
tema imune, fibras de coldgeno, etc) estas nanoparticulas devem difundir adequadamente
e reconhecer de forma especifica as células tumorais. Neste caso é usual acoplar uma molé-
cula na superficie da nanoparticula que reconhece biomarcadores de membrana das células
tumorais. Este processo é denominado vetorizagao ativa; (iii) Obviamente é relevante que
as nanoparticulas tenham se distribuido por todo o ambiente tumoral para serem capazes
de reconhecer especificamente determinadas células. Cabe aqui ressaltar que existe uma
barreira associada ao aumento da pressao intratumoral devido ao crescimento tumoral e
estrangulamento de vasos linfaticos. (iv) Além disso, uma vez internalizados, os agentes
terapéuticos tém que ser adequadamente liberados do endossomo, de tal forma a agirem
de acordo com sua funcao bioldgica pretendida, seja no citoplasma (muitas vezes visando
a mitocondria, ou a formacao de microtibulos durante a divisdo mitdtica) ou no nicleo
(desestabilizando o DNA). Independentemente da complexidade do tratamento contra o
cancer, fica claro que a eficiéncia terapéutica usando uma estratégica de nanomedicina

requer o desenvolvimento de nanocarreadores adequados para tal funcao.
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1.2 Nanocarreadores

Nanocarreadores sdo veiculos transportadores (em geral com didmetros na or-
dem de 100 nandmetros) que podem conter agentes diagndsticos, terapéuticos, ou ambos.
Diversos tipos ja foram desenvolvidos como lipossomos (vesiculas contendo uma dupla
camada lipidica que mimetizam uma parte da membrana celular), nanocépsulas e nano-
esferas poliméricas, dendrimeros, entre outros. O nanocarreador deve possuir um tamanho
adequado para se beneficiar do efeito EPR. Para tanto acredita-se que as nanoestruturas
tem que estar em circulagao durante um certo periodo de tempo. Para aumentar o tempo
de circulagdo das nanoestruturas em geral recobre-se a superficie da nanoparticula com
PEG. De fato, o primeiro nanocarreador aprovado foi o Doxil em 1995, que consiste de
um lipossomo recoberto com PEG contendo como agente quimioterapico a doxorrubicina.
Este tipo de estratégia tem sido a base para o desenvolvimento de diversos nanoprodutos
ja aprovados para uso clinico [9], como os apresentados na tabela a seguir (tabela 1.1).

Podemos observar que muitos nanocarreadores usam lipossomos como veiculos
transportadores. Entretanto, gostaria de chamar atencao para o Abraxane, que consiste de
nanoparticulas de albumina (agregados de proteina) envolvendo o farmaco paclitaxel. Este
nanocarreador € de particular interesse para esta Tese, ja que iremos adotar uma estrategia
semelhante. A aprovacao do Abraxane ocorreu 10 anos apds o Doxil, mas diversos estudos
de nanocarreadores semelhantes a este vém sendo feitos recentemente. Entre eles pode-
se destacar (i) nanoparticulas de albumina com paclitaxel revestidas com PEG [10], ou
ainda (ii) diversas variagdes com nanoparticulas de albumina recobrindo outro farmaco,
muitas das quais ja estdo em testes clinicos [11], inclusive para diversas outras doencas
além do cancer, como diabetes tipo 1 e 2. Essa tatica de revestir ou ligar alguma
molécula a albumina vem sendo aplicada também em vacinas para imunoterapia [12],
o que se torna interessante devido a abundéancia dessa proteina na circulagao sanguinea,
o que pode resultar numa excelente camuflagem contra o sistema fagocitario mononuclear
(macroéfagos).

Nos Estados Unidos, o Abraxane foi aprovado em 2005 para cancer de mama
metastatico, 2012 para cancer de pulmao, 2013 para cancer de pancreas metastatico, e
atualmente esta em fase III de estudos clinicos para melanoma metastatico [11]. Enquanto
no Brasil foi aprovado em 2017 para cincer de pancreas metastético[13].

Além da vetorizagao passiva torna-se interessante ligar anticorpos, receptores
sitio-especificos, para uma vetorizacao ativa. Esses anticorpos e receptores sitio-especificos
se ligam as membranas de células tumorais. Como por exemplo o peptideo multivalente
Nucant-6L (N6L), que se liga a proteina de membrana nucleolina, a qual é super expressa,
em diversos tipos de cancer como pulmao, carcinoma de mama, coloretal, entre outros.
Tal acoplamento resulta num impedimento do crescimento tumoral em diferentes tipos

de tumores [14, 15, 16]. Nanoparticulas de 6xido de ferro recobertas com albumina e
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contendo N6L foram recentemente investigadas por Aires et al., aonde demonstrou-se
aparente seletividade por células tumorais em detrimento a outras que encontram-se no
microambiente tumoral [17]. Entretanto, este estudo foi feito apenas em cultura celular

e necessita de validagdo in wvivo, mas certamente é mais um interessante exemplo do

potencial do recobrimento de agentes terapéuticos com proteinas.

Tabela 1.1: Tabela adaptada do Instituto nacional do céncer dos Estados Unidos (NCI)

[9].
Produto Empresa Material Farmaco Tratamento Aprovacao
Cancer de mama 2005, FDA
Abraxane Abraxis/ Nanoparticulas Paclitaxel Cancer de pulmao 2012, FDA
Celgene ligadas a albumina Cancer de pancreas 2013, FDA
Daunoxone Galen Lipossoma Daunorrubicina Sarcoma de Kaposi 1996, FDA
DepoCyt Pacira Lipossoma Citarabina Meningite neoplasica 1999, FDA
Sarcoma de Kaposi, 1995, FDA
Johnson Cancer de ovario 1999, FDA
Doxil Lipossoma Doxorrubicina
and Cancer de mama 2003, FDA
Johnson Mieloma multiplo 2007, Canadé/Europa
Cancer de mama,
Genexol-PM  Samyang/ PEG-PLA Paclitaxel cancer no pulmaéo, 2007, Coréia do Sul
Biopharm (micela polimérica) cancer de ovdrio
Sarcoma de Kaposi,
Lipo-Dox Taiwan Lipossoma Doxorrubicina cancer de mama, 1998, Taiwan
Liposome cancer de ovario
Leucemia linfoide
Marqgibo Talon Lipossoma Vincristina 2012, FDA
aguda
Mepact Takeda Lipossoma Mifamurtide Osteossarcoma 2009, Uniao Européia
Myocet Cephalon Lipossoma Doxorrubicina Cancer de mama 2000, Uniao Européia
3 Glioblastoma
NanoTherm Magforce Oxido de ferro - 2010, Uniao Européia
(ablag@o térmica)
Enzon- Conjugado
Oncaspar L-asparaginase Leucemia 2006, FDA
Sigma-tau proteina-polimero
Merrimack Cancer
Onivyde Lipossoma Irinotecano 2015, FDA
Pharma no pancreas

Além do uso quimioterapico, nanocarreadores também podem se comportar como
agentes de diagnostico ou ainda agentes terapéuticos nao convencionais. H4 anos observa-
se na literatura aplicacdes de nanoparticulas magnéticas como agentes de contraste para

imagiamento por ressondncia magnética nuclear [18]. Além disso, recentemente estas
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nanoestruturas foram aprovadas para uso terapéutico na Alemanha (vide NanoTherm
na tabela (1.1) no tratamento de cdncer de cérebro por meio de hipertermia combinada
com a braquiterapia (iremos discutir tal efeito mais adiante). Portanto, é interessante
desenvolver nanocarreadores que contenham também particulas magnéticas. De fato, héa
na literatura estudos onde nanoparticulas magnéticas revestidas com albumina foram
investigadas visando o carédter diagndstico, terapéutico, ou ainda terandstico (combinagao
de aplicagdo diagndstica e terapéutica) [19, 20, 21, 22]. Apesar disso, ha ainda muito
espaco para inovagao no desenvolvimento de nanocarreadores multifuncionais.

Além da hipertermia magnética houve também o avanco das terapias fotodina-
mica e fototérmica, as quais utilizam da interacdo de moléculas (nanoestruturas) com
radiagao eletromagnética (laser). Entre diversos novos materiais destaco a cianina, que é
um fluoréforo que possui agao quimioterapica via terapia fotodinamica e potencial para
terapia fototérmica [23]. Dentre as cianinas, um material que despertou a atengao para
este trabalho foi o IR-780 iodide, ja que nesta Tese desenvolvemos um nanocarreador
contendo nanoparticulas magnéticas recobertas com albumina (BSA) e IR-780. O IR-780
estd acoplado a proteina BSA via um dos seus sitios hidrofébicos. Esta molécula fluo-
resce na faixa do infravermelho préximo (excitagdo em 780nm), e nos chamou atengao
porque o sucesso no desenvolvimento dessa nanoestrutura pode permitir a visualizagao in
vivo dentro do animal (camundongo) usando uma técnica de tomografia por fluorescéncia

molecular [24] (equipamento existente no grupo de pesquisa).

1.3 IR - 780 Iodide

Conforme dito anteriormente, o IR-780 iodide despertou o interesse para este tra-
balho devido a sua versatilidade. O IR-780 iodide é uma molécula hidrofébica classificada
como uma heptametina pertencente as indocianinas, cuja florescéncia é na faixa do infra-
vermelho préximo sendo excitada no comprimento de onda de 780 nm. Na figura (1.1) é

apresentada a molécula investigada.

Figura 1.1: Representacao da molécula do IR 780 iodide.

& Instituto de Fisica — UFG



6 Capitulo 1. Introducdo

Estudos com IR-780 iodide comegaram como um fluoréforo que serviria como
agente de contraste para imagiamento invivo devido a sua facilidade de acumular em
alguns tipos de tumores [25, 23]. Em seguida foram criadas micelas de PEG com IR-780
iodide e avaliou-se sua resposta a terapia fototérmica [26]. Posteriormente estudos com
heptametinas revelaram a possibilidade do IR-780 iodide apresentar resposta a terapia
fotodinamica [27]. Além disso, hd exemplo de nanoparticulas com IR-780 formando um
conjugado entre heparina e acido félico como potencial ac¢ao fototérmica [28]. Também
foram conduzidos estudos visando utilizar da caracteristica de acumulacao do IR em
tumores para se criar um agente de vetorizagao ativa (“targeting”) [29]. Adicionalmente,
estudos visando um agente com melhor solubilidade e melhor acao de entrega do IR
foram feitos mais recentemente, onde nanoparticulas de soroalbumina humana (HSA) e
IR-780 iodide foram avaliadas como agentes para terapias fototérmica e fotodinamica
[30]. Inclusive aplicagbes como agentes de imagiamento para ressondncia magnética
(RMI) e imagiamento intraoperatério de inflamagao por fluorescéncia com nanoparticulas
magnéticas recobertas por IR-780 iodide e envoltas por uma matriz polissacaridea foram
divulgadas [31]. Nanoparticulas contendo IR-780 iodide envoltas por transferina foram
avaliadas como agente de imageamento por fluorescéncia e como agente de terapias
fototérmica e fotodindmica [32]. Recentemente nanoparticulas de 6xido de ferro com o
IR-780 iodide foram avaliadas como agentes de imagiamento para RMI, para tomografia
por fluorescéncia e terapia fototérmica [33]. Nanoparticulas contendo IR-780 iodide
incorporado em fosfolipideos com o intuito de imagiamento para glioblastoma também
foram reportados [34]. Dentre estas diversas terapias, nota-se que a aplicacao para a

hipertermia magnética ainda nao foi adequadamente investigada.

1.4 Magnetohipertermia

Magnetohipertermia é o fendmeno de aumento de temperatura de um material
magnético devido a interacao de seus momentos magnéticos com campo magnético
alternado. A idéia de utilizar tal propriedade magnetotérmica no tratamento de neoplasias
malignas (cancer) iniciou-se, ja na década de 50, por Gilchrist et al [35]. Estes médicos
do Luke’s Hospital, localizado em Chicago nos EUA, foram os primeiros a sugerir
que tal fendmeno poderia ser utilizado para o tratamento de metdstases (tumores
espalhados pelo corpo). No trabalho relatam a utilizagdo de particulas de éxidos de ferro
submicrométricas e sugerem trés possiveis mecanismos para a producao de calor: perda
por dielétrico, correntes de Foucault (“eddy currents”) e ainda perda histerética (esta
ultima aparentemente mais relevante quando se utiliza ferritas). Inclusive discute que
seria interessante diminuir a frequéncia para inibir a produc¢ao de eddy currents no corpo

sadio. Finalmente, estes autores sugerem que novas particulas seriam interessantes para
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estas aplicagdes oncologicas e indicam que o desenvolvimento desta tecnologia teria um

impacto enorme na area oncologica.

Passados dezenas de anos, infelizmente, ainda nao é possivel tratar metéastases
com este fendomeno, mas diversos avangos surgiram. De fato, o trabalho de Gilchrist et
al. ficou despercebido por muito tempo, até que pesquisadores alemaes, Jordan et al.,
no final da década de 80 e inicio de 90, retomassem tal idéia [36, 37]. Hoje avangos no
tratamento tumoral ja tem sido relatados por outros cientistas. Basicamente ha sucessos
relatados quando as nanoparticulas sao inseridas de forma intratumoral e pacientes sao
submetidos ao procedimento de hipertermia. Interessantes resultados tem sido relatados
por grupos no mundo inteiro. Destacamos aqui estudos do grupo de Kobayashi, Japao,
que observaram interessantes efeitos imunoldgicos em ratos wistar quando submetidos
ao tratamento de hipertermia magnética (temperatura intratumoral de até 45 graus)
utilizando magnetolipossomos [38]. Nestes animais induziu-se tumores em duas regioes
e inseriu-se nanoparticulas magnéticas em apenas um deles, sendo o animal, entao,
submetido ao tratamento por hipertermia. Foi relatado, que apés algumas se¢oes ambos
tumores regrediram. O primeiro devido a entrega de calor, ja o segundo, acredita-se,
devido a uma resposta imunolégica do organismo. Por outro lado, a prépria ablacao
(temperaturas maiores que 50-60 graus) com nanoparticulas magnéticas tem sido utilizada
para o tratamento de neoplasias. Os grupos de Hilger e colaboradores [39, 40] na
Alemanha, ou ainda, de Ivkov e colaboradores [41], no Johns Hopkins nos EUA, tem

relatado regressao quase que completa de tumores em pequenos animais.

Testes clinicos foram iniciados na Alemanha a partir de 2006, no Hospital
Charité, em convénio com a empresa Magforce, em Berlim. O grupo que era chefiado
por Andreas Jordan construiu um equipamento de hipertermia para humanos [42, 43|
e iniciou os testes clinicos em pacientes com glioblastoma (tumor de cérebro) [44] e
cancer de prostata [45], e obtiveram aprovagdo para tratamento de tumores no cérebro
na Europa [46] para o caso em que a técnica de hipertermia magnética é combinada com
braquiterapia (tipo de radioterapia). Nos estudos clinicos, que levaram a tal aprovagao,
observou-se um aumento significativo da sobrevida dos pacientes com glioblastoma (que
¢ um tumor altamente agressivo)[47]. Isto sugere que a hipertermia magnética pode ser
ainda combinada com procedimentos padroes para melhorar a eficiéncia do tratamento

de tumores que apresentam baixa resposta a tratamentos pré-estabelecidos.

No Brasil, o grupo chefiado por Lacava e colaboradores, na UnB, iniciou seus
estudos em torno do ano de 2000 [48, 49] e ja patentearam um equipamento de hipertermia
que trabalha na faixa de MHz voltado para o tratamento de cdncer de pele (superficial).
Recentemente, estudos pré-clinicos usando hamsters em modelo de cancer oral mostraram
100% de regressao tumoral apds hipertermia magnética usando nanoparticulas magnéticas
recobertas com polifosfato [50]. No nosso grupo, na Tese de Doutorado defendida no TF-

UFG recentemente por Harley Rodrigues, usando um modelo murino para o Sarcoma
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S180, foi observado uma regressao tumoral completa em aproximadamente 20% dos casos
usando nanoparticulas a base de ferrita de manganés recobertas com citrato [51]. Tais
diferencas podem estar associadas nao somente as nanoparticulas, mas provavelmente, e
mais importante ainda, a consideraveis diferencas fisiologicas dos tumores em resposta
a terapia térmica. Espera-se, portanto, que no futuro préoximo outros estudos clinicos

demonstrem boa eficacia no tratamento de outros tipos de cancer.

Por outro lado, apesar da importancia dos estudos pré-clinicos e clinicos, diversos
pesquisadores vém trabalhando para avancgar na descricao do mecanismo de aquecimento
via magnetohipertermia [52]. Talvez um dos estudos mais significativos foi feito por Carrey
et al. Onde, a partir da andlise numérica, o mesmo avalia quais fatores sdo fundamentais
para o aquecimento de nanoparticulas e chega a conclusao que a constante de anisotropia
é fundamental para o processo de aquecimento [53]. Semelhantemente, em 2012, pesquisas

do nosso grupo também chegaram a mesma conclusdo [54, 55].

Nosso grupo de pesquisa atua em diversas areas da Nanomedicina Térmica e re-
aliza tanto estudos in vitro quanto in vivo. Estudos associados a fuga do regime linear em
nanoparticulas de diferentes ferritas ja foram relatados e um novo modelo tedrico (fora
do regime linear) foi recentemente introduzido [56, 57]. O desenvolvimento, dentro do
regime linear, do primeiro modelo teérico para nanoparticulas core-shell foi recentemente
publicado [58]. Mecanismos de separa¢ao magnética voltados a selecionar nanoparticulas
otimizadas para a hipertermia magnética foram desenvolvidos [59]. Métodos para moni-
toramento nao-invasivo de entrega de calor via hipertermia magnética utilizando camera
térmica foram desenvolvidos [60, 61]. Inclusive a influéncia da interacao dipolar nas medi-
das de hipertermia in vitro de nanoparticulas em fluidos magnéticos foi investigada expe-
rimentalmente e teoricamente[62]. Na época, os estudos experimentais in vitro revelaram
uma diminui¢ao da eficiéncia da hipertermia magnética (denominada perda de poténcia
especifica - “Specific Power Loss” - SLP ou as vezes também chamada na literatura de
“Specific Absorption Rate” - SAR) quando a interagdo entre nanoparticulas é aumentada
(neste caso mediada pelo aumento da concentragao de particulas no liquido carreador).
No entanto, no préprio artigo de Branquinho et al, os autores revelam tanto casos experi-
mentais que concordam com esta observagao, quanto outros que aumentaram seu valor de
SLP. Por outro lado, o modelo tedrico revelava a possibilidade dos dois comportamentos,
ou seja sugeria que a intera¢ado podia diminuir ou aumentar a eficiéncia magnetotérmica
dependendo de propriedades dos materiais, como a anisotropia magnética e a formacao

de cadeias lineares de nanoparticulas magnéticas para o caso do fluido magnético.
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1.5 Interacao Dipolar e a Eficiéncia Magnetotérmica

Além dos estudos de Branquinho et al, outros estudos que lidam com a interacao
dipolar entre as particulas podem ser encontrados na literatura. Um desses estudos foi
realizado por Serantes et al [63]. Neste trabalho os autores obtiveram resultados a partir
de simulagoes de Monte Carlo que mostram que o SAR de nanoparticulas de magnetita
aumenta quando o tamanho da cadeia aumenta. Os autores percebem que o aumento
no SAR acontece devido ao aumento do campo coercitivo, de acordo com a simula¢ao
computacional ocasionado pela interacao dipolar, que leva a orientacdo preferencial ao
longo da cadeia. Branquinho, em sua tese [64], e Bakuzis et al [65] provam analiticamente
que a anisotropia efetiva aumenta com o tamanho da cadeia. Além disso, existe uma
tendéncia a saturacao do SAR para um nimero grande de particulas na cadeia. Ainda no
trabalho de Serantes et al, experimentos com nanoparticulas dispersas em gel de Agarose
foram feitos, e comprovaram uma eficiéncia maior quando o campo é aplicado na diregao
do eixo de anisotropia (campo aplicado ao longo da cadeia), o que estd de acordo com a

predigao tedrica de Bakuzis et al. [65].

Outros estudos foram realizados por Bischof e colaboradores[66, 67]. Nestes
estudos, um fluido magnético i6nico teve seu estado de agregacao alterado via uma solugao
de PBS. No primeiro trabalho, de 2014 [66], os autores demonstraram que, além de o
SAR decrescer com relagdo ao aumento dos agregados, a dependéncia do mesmo esta
relacionada a relaxacao de Neel. Isto é provado comparando particulas dispersas em agua
com particulas dispersas em glicerol, onde ambas as medidas se mostraram equivalentes
(dentro do erro experimental). O formato destes agregados também foi descrito como
um arranjo quasi-fractal. E os autores apenas especulam que um dos motivos para este
decréscimo do SAR tem origem na interacao dipolar entre as particulas, que é aumentada
quando o tamanho do agregado aumenta. Porém nao provam analiticamente tal fato.
Além do mais, Bischof construiu uma tabela (tabela 1.2) onde diferentes condigoes de
nanoparticulas (amostras sélidas ou liquidas) da literatura sdo catalogados.Neste caso

observou-se o SAR aumentando dependendo da amostra.

Observando a tabela (1.2) de Bischof e colaboradores, podemos notar que
dependendo da amostra a eficiéncia magnetotérmica da mesma pode tanto crescer como
decrescer. Entao, torna-se importante fazermos uma anélise da contribuicao da interacao
dipolar na eficiéncia magnetotérmica de nossas amostras, visto que, nesta tese, possuimos
arranjos diferentes de nanoparticulas, cadeias (fluido magnético) e agregados esféricos

(nanocarreador).
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Tabela 1.2: Tabela adaptada do trabalho de Bischof e colaboradores [66].

Comportamento Consequéncia inferida
Referéncia Experimental — Teoria/Simulagdo  Fase da NP
medido ou previsto para o aquecimento
Berkov X sistema fixo histerese diminui
Burrows et al X sistema fixo perda histerética depende
Castro et al X suspensio formacio de agregados
Chantrell et al X matriz s6lida  histerese, susceptibilidade diminui
Espalhamento de
Dennis et al X X suspensio aumenta
néutrons, SAR
Dutz & Hergt X pé seco perda histerética diminui
Dutz et al X po seco perda histerética pequeno aumento
Eberbeck & Trahms X suspensio magnetizagao diminui
Eggeman et al X suspensao dT/dt aumenta
Haase & Nowak X sistema fixo perda histerética depende
Linh et al suspensio SAR diminui
Martinez-Boubeta et al X X suspensio histerese, SAR depende
SAR, perda histerética,
Serantes et al X X suspensio diminui
susceptibilidade
Urtizberea et al suspensao SAR, susceptibilidade diminui
Yuan & Borca-Tasciuc X suspensao SAR, susceptibilidade aumenta

No segundo trabalho, de 2016 [67], os autores descrevem de maneira mais

detalhada o formato dos agregados quasi-fractais, e demonstram como calculam o nimero
de particulas no mesmo. Além disso, confirmam o decréscimo do SAR com relacdo
ao tamanho dos agregados. Também identificaram tal comportamento em agregados
internalizados em células de cancer de préstata no linfonodo. E novamente especulam que
a interagao dipolar entre as particulas do agregado é responsavel pelo comportamento,

apesar de nao considerarem explicitamente tal termo na resposta da magnetizacgao.

1.6 Observacoes Finais

A interagdo dipolar e sua influéncia no comportamento magnetotérmico de
nanocarreadores ¢ um tema fundamental desta Tese. Aqui ndo apenas demonstramos
o desenvolvimento de um nanocarreador multifuncional, mas em particular investigamos
em detalhe os efeitos da interacao dipolar na hipertermia magnética desse nanocarreador
multifuncional. Nosso trabalho identifica como a organizagdo de nanoparticulas afeta a
eficiéncia magnetotérmica e indica como maximizar esta propriedade na construcao do

nanocarreador.
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No capitulo 2 apresentamos uma descricao teédrica de diversos conceitos funda-
mentais para esta tese. Em particular, discutimos de maneira profunda, os diversos mo-
delos tedricos da literatura acerca da influéncia da interacdo entre nanoparticulas no
mecanismo de relaxacao magnética. Aqui ndo apenas situamos a importancia do me-
canismo de relaxacao de Neel, mas também relatamos diferengas entre mecanismos de
relaxacao individual e coletivo. No capitulo 3 apresentamos os materiais utilizados, o
método de sintese das nanoparticulas magnéticas e as técnicas experimentais utilizadas
para uma adequada caracterizacao do nanocarreador. No capitulo 4 apresentamos o mé-
todo de preparacao do nanocarreador multifuncional, diversos resultados experimentais
que provam o sucesso do desenvolvimento do nanocarreador, inclusive uma imagem de
tomografia por fluorescéncia molecular obtida em modelo tumoral murino que demonstra
sua aplicabilidade para acimulo tumoral (este resultado faz parte da tese de doutorado
de Gustavo Capistrano, mas exemplifica com sucesso a obtencdo deste nanocarreador e
sua capacidade de se beneficiar do efeito EPR). No capitulo 5, alteramos a organizagao
das nanoparticulas por meio do controle de estabilidade coloidal (via forga ionica), a qual
permite alterar o didmetro hidrodindmico das nanoestruturas. A partir dai, investigamos
a eficiéncia magnetotérmica de nanoparticulas organizadas de forma diferente, cadeias
lineares no caso de fluidos magnéticos (possivelmente com eixo de anisotropia alinhado
ao longo da cadeia - caso longitudinal) e agregados esféricos no caso dos nanocarreado-
res (eixos de anisotropia randomicamente organizados numa estrutura auto-organizada
aproximadamente esférica). Nossos resultados experimentais demonstram que no fluido
magnético a interacao dipolar diminui o SLP, enquanto que no nanocarreador surge um
maximo indicando a possibilidade de otimizagao para aplicagao em magnetohipertermia.
No capitulo 6 discutimos estes resultados. De fato, a dependéncia da eficiéncia magneto-
térmica com a frequéncia do campo magnético aplicado sugere que apenas uma pequena
porcentagem das nanoparticulas esté associada a geracao de calor. Tal conclusao é obtida
levando em consideragao nao apenas a contribuicao da susceptibilidade de Langevin, mas
também a susceptibilidade de bloqueio. Adicionalmente, por meio de uma generalizacao
do diagrama de fase de Allia-Knobel [68], indicamos que estas nanoparticulas “quentes”
estao na verdade relaxando por um mecanismo coletivo denominado regime de bloqueio
coletivo. Por sua vez, tal regime é fortemente dependente da interacao entre particulas,
da organizacao das nanoparticulas (formando cadeias ou agregados esféricos) e da ampli-
tude e frequéncia do campo magnético alternado. Finalmente, no capitulo 7 apresentamos

nossas conclusoes e perspectivas de trabalhos futuros.
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CAPITULO

CONCEITOS TEORICOS

Este capitulo foi dividido em 5 topicos. Primeiramente, na se¢ao 2.1 apresentamos
os termos de interacao entre nanoparticulas que garantem a estabilidade coloidal de
fluidos magnéticos, a qual é obtida via um equilibrio entre forgas atrativas (dipolar
magnética e Van der Waals) e repulsivas (eletrostatica e estérica). Destaco o termo
de repulsao eletrostatica, que sera controlado para gerar estruturas auto-organizadas de
tamanhos distintos (vide capitulo 5). Na secao 2.2, discutimos propriedades magnéticas
das nanoparticulas na faixa de diametro sintetizada. Define-se aqui tanto o diametro
superparamagnético, como a susceptibilidade de Langevin. Em particular, a dependéncia
do campo coercitivo para o caso com campo magnético alternado ¢é apresentado. Em
2.3 define-se a susceptibilidade de Bloqueio (DC e AC). Aqui é fundamental notar que a
susceptibilidade de equilibrio no caso AC depende da diferenca entre a susceptibilidade de
Langevin e a susceptibilidade de Bloqueio (DC). Em geral, diversos autores, ao utilizarem
a Teoria de Regime Linear [69], desconsideram tal contribuicdo. Em 2.4 revisamos os
diversos mecanismos de geracao de calor por meio da andlise do teorema de Poynting.
Em particular, destaco a contribuicao por histerese magnética, que ¢ a responsavel pelo
mecanismo de hipertermia magnética em nanoparticulas a base de ferritas. Finalmente,
na secao 2.5, discutimos o efeito da interacao entre particulas no mecanismo de relaxagao
magnético. Apods identificar, de acordo com resultados da literatura, que a relaxagao
browniana é fracamente dependente da interagao dipolar, os efeitos na relaxacao de Néel
sao enfatizados. Diferentemente de muitos autores recentes, um artigo classico da década
de 80 de Shtrikmann e Wohlfarth [70] é revisitado, onde o efeito da interacdo dipolar
em mecanismos de relaxagao de particula isolada, assim como no regime de relaxacao
coletiva de particulas, sdo discutidos. Trabalhos mais recentes associados ao mecanismo
de particula isolada, como os modelos DBF [71] e MT [72] , além do modelo de cadeia
linear [65, 62] e 0 modelo de anisotropia randémica (RAM) [73, 74|, sdo apresentados. Em
particular, no caso RAM (usualmente devido ao termo de interacao de troca) particular
atencao também ¢é dada para o caso dipolar. Enquanto que a discussao acerca do regime de

relaxacao coletivo conta com uma argumentacao do diagrama de fase no modelo de Allia-
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Knobel [68]. Este trabalho prevé uma transigao entre o regime de relaxagao de particula
isolada para o regime de relaxacdo coletivo. No capitulo 6 generalizamos este modelo e
demonstramos um novo diagrama de fase, agora valido para o caso com campo magnético

alternado.

2.1 Fluidos Magnéticos

Fluidos magnéticos consistem em uma dispersao coloidal estavel de particulas
magnéticas em um meio liquido. Atualmente os ferrofluidos, como também sao conhe-
cidos os fluidos magnéticos, podem ser descritos como nticleos magnéticos nanométricos
recobertos por algum agente estabilizante (Figura 2.1 ). Estes podem ser ions (fluido
ibnico) ou cadeias funcionais surfactantes (fluido surfactado), dispersos em um liquido

carreador polar ou apolar.

Figura 2.1: Representagao esquematica de um (a) fluido surfactado e (b) fluido i6nico

Em geral, pode-se modelar as nanoparticulas dos fluidos magnéticos como mono-
dominios magnéticos esféricos. Sua estabilidade é fruto do equilibrio de um conjunto de
contribuigdes energéticas[75]. Primeiramente, como o fluido é um sistema magnético hé
uma contribuicao da interagao dipolar magnética entre as nanoparticulas. Esta interacao

depende da distancia e da orientacao dos momentos magnéticos e é dada por:

Ho rr— — A (T
Ugip = 7—5 [(pi-15) — 3 (i -7) (- 7)] (2.1)
Ay
onde po ¢ a permeabilidade magnética e r a distancia entre os momentos magnéticos.
A interacao de Van der Waals também é de extrema importancia e estd associada a
flutuagoes nos dipolos elétricos induzidos nas nanoparticulas. Esta é dada pela seguinte

exXpressao:

& Instituto de Fisica — UFG
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Al 2 2 I?+ 4l
Uyw = —— + +In , 2.2
TS [l 2 T (14 2) (22)
onde, [ = % e S é a distancia de separacao entre as particulas, D é o didmetro das

particulas e A é a constante de Hamaker que para o material utilizado neste trabalho tem
um valor aproximado de 107! N.m. Essa constante é calculada através de propriedades
Opticas e dielétricas das particulas e do meio. Note que estas contribuicoes possuem um
forte carater atrativo. Para equilibrar estas interagoes é necessario recobrir a superficie das
nanoparticulas, ja que tal contribuicao é repulsiva, o que inibe a formagao de aglomerados
(auto-organizagao de nanoparticulas) por manter as particulas afastadas. Dois mecanismos
de repulsdo sdo possiveis. A primeira é a repulsao eletrostatica, que é resultado da
interacado entre as camadas superficiais de cargas em torno da nanoparticula. Esta possui

uma relacgao de energia escrita da seguinte forma [65]:

2 _ _
Ua _ 16meKpTD tanh2< qto )exp[ kp (7 D)]) (2.3)

KBT q2 4KBT T

onde Kpg,T,q.eo, v, D e kp, sao a constante de Boltzman, temperatura, carga do
contra-ion da dupla camada elétrica, permissividade elétrica do meio, potencial elétrico na
superficie da particula (também chamado por potencial zeta), a posigdo das particulas,
o diametro das particulas, e o inverso do raio de Debye, respectivamente. A segunda
denominada repulsao estérica, que é resultante da nao-interpenetracao das camadas de

cobertura, ou seja é uma repulsao de contato, possuiu a seguinte relagao energia [75]:

U D? [+2 1+t l
re  mDE N, IH2y (AEt) b (2.4)

KgT 2 t 1412 t
onde [ = %, sendo S a distancia de separacao entre as particulas, D o diametro das
particulas, e t = %, sendo 0 a espessura da camada de cobertura e ¢ é a concentragao

de moléculas da camada de cobertura absorvidas na superficie das particulas, também

denominado grafting, cuja a unidade é nimero de moléculas por unidade de area.

2.2 Monodominio e Superparamagnetismo

Os dominios magnéticos sao regioes do material onde os spins se encontram na
mesma orientacao, ou seja, estao na mesma direcao e sentido. Para o caso ferromagnético,
nesses dominios a interacao de troca prevalece e os spins se orientam de forma a ficarem

paralelos uns aos outros. Esta orientacao paralela acontece a distancia curta. Quando
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a distancia aumenta, e esses dominios se tornam grandes o suficiente, a energia dipolar
tende a minimizar de forma que os spins se orientem antiparalelamente. Este fato, é o
principal responsavel por encontrarmos materiais ferromagnéticos (bulk) que estao abaixo
da temperatura de Curie, sem aparente magnetizacao a campo nulo.As regioes de transicao
entre dominios magnéticos recebem o nome de paredes de dominio. Dependendo da posicao
relativa entre o plano das paredes e o plano de rotacao de spins, essas paredes recebem
as classificagoes de paredes de Bloch ou Neel. Ao aplicar-se um campo magnético externo
no material podem acontecer dois processos: para campos fracos ha o movimento das
paredes de dominio e para campos fortes além do deslocamento das paredes ha uma
orientacao da magnetizacao dos dominios na direcao do campo. Materiais ferromagnéticos
e materiais ferrimagnéticos em geral possuem varios dominios magnéticos, sendo chamados
multidominios. Porém ao se reduzir o tamanho do material pode-se obter apenas um
dominio magnético, que é denominado de monodominio conforme podemos notar na figura
(2.2).

H . . .
C4  monodominio multidominio

instavel | estavel

regime
superparamegnético

Dsp Dc D
Figura 2.2: Campo coercitivo em funcao didmetro da particula.

O diametro critico para tal mudanga é dado pela equagao [76]:

72./AK,
D, = Ve (2.5)

poM?

Onde A é uma constante relacionada a integral de troca, M, é a magnetizacao de
saturacao do material, e K. ¢ a constante de anisotropia efetiva do material. Os materiais
magnéticos possuem um eixo preferencial aonde seus momentos magnéticos tendem a se
alinhar. Quando uma particula que estd em monodominio é pequena a ponto de uma
flutuagao térmica perturbar a orientagao do seu momento magnético, quer dizer que a

energia térmica fornecida ao sistema é comparavel a energia de anisotropia da particula.
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2.2. Monodominio e Superparamagnetismo 17

A contribuicao energética, ou seja, a energia de anisotropia da particula para o caso

uniaxial é [77]:

E = K. ;Vsen®0, (2.6)

com V sendo o volume da particula e 6 o angulo entre o eixo de anisotropia e a
magnetizagdo da particula podemos observar o comportamento da energia no grafico da
figura (2.2). Essa energia define o eixo de facil magnetizacao da amostra e estd interligada
a varios fatores estruturais e geométricos do material. Quando o tempo de mudanca
de orientagdo é menor que o tempo necessario para medir essa orientacdo, afirma-se
que a particula estd no regime superparamagnético. Nesse regime o material deixa de
apresentar campo coercitivo, e passa a se comportar de forma parecida a de um material

paramagnético.

Relaxagdo Magnética

t : : : >
-T2 0 /2 n 3m/2 6

Figura 2.3: Energia de anisotropia em func¢ao do angulo entre a magnetizacao e o eixo de
anisotropia, na auséncia de campo magnético.

A mudanca de orientagao é conhecida como relaxacao e o processo de relaxacao
¢ chamado de relaxagdo de Neel-Brown. O tempo de transicao para esse processo €

representado por [78]:

™ =

Vj Ll (2.7)

KoV . , .
Onde 0 = 7=, note que quanto maior a temperatura menor ¢ o tempo de relaxagao, ou
B

quanto menor o volume e a constante de anisotropia, menor serd o tempo de relaxacao.

Porém a equagao (2.7) é valida para valores de o > 2,5, para valores inferiores a equagao
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18 Capitulo 2. Conceitos Tedricos

possui uma inconsisténcia matematica. Para qualquer valor podemos utilizar a seguinte

expressao obtida por Coffey e Kalmykov [79]:

20°" ] h (2.8)

VT (1+0)

Mas para escrever o didmetro superparamagnético a equagao (2.7) é suficiente. Logo,

T =170 (e" — 1) [2” +

primeiramente, calculamos o tempo de medida:

AE
tm = To €XP KT ) (2.9)

Escrevendo a energia total na presenca de um campo magnético como
E = K.;Vsen®0 — uBcos (0 — ), (2.10)

onde # é o angulo entre o eixo de anisotropia e a magnetizacao da particula e ¢ é o angulo

entre o eixo de anisotropia e o campo aplicado. Escrevendo ainda a densidade de energia,

E
v efsen®0 — uoM Heos (0 — ), (2.11)

fazendo a minimizacao de energia e considerando o campo na direcao do eixo de
anisotropia encontram-se os pontos de minimo e méaximo. Logo, aplicando os pontos de

minimo e maximo na energia, podemos encontrar a variagao da energia como:

AE = K V(1 —h*) — pouH (h— 1), (2.12)
onde os angulos usados, para minimizar a energia é # = m, para maximizar é 0 =
arccos (—h) e h = HiK, com Hy = ij’; e Myé a magnetizacao de saturagao. Calculando

AFE obteremos:

AE = K. V(1 — h)? (2.13)

Substituindo AFE na equagao (2.9) e fazendo H = H,. é possivel calcular o campo coercitivo

para monodominios. Logo:

(2.14)

HC)QKer
Hg) KgT |’

tym = To€Xp [(1 —

& Instituto de Fisica — UFG



2.2. Monodominio e Superparamagnetismo 19

Entao:
t H.\? K.;V
1 (m> = (1 - ) o 2.15
. T0 HK KBT ( )
ou seja pode-se escrever o campo coercitivo como H, = Hg (1—/4;%),com Kk =

[I((—i‘T/ In (%)O caso descrito até o momento é o caso longitudinal, onde o campo magné-

€

tico é aplicado na direcao do eixo de anisotropia. Para o caso da orientacao randémica dos
. . : 3 "

eixos de anisotropia H. = 0,48Hy(1 — k7). Note que como no caso superparamagnético

H. =0, o que implica em k = 1, o volume superparamagnético pode ser definido como:

KgT tm
Vi, = ] () . 2.16
4 Kef n To ( )

De posse da equacao (2.16) podemos calcular o didmetro superparamagnético como:

/3
6 KgT . /t,\]
D, = |- In (™ . 2.1
P lﬂ' Kef n<70>‘| ( 7)

Entao o campo coercitivo também pode ser escrito como:

H, = Hy [1 - (%p)w] , (2.18)

Quando D < Dy, diz-se que a nanoparticula esta no regime superparamagnético, ou seja,
a particula nao apresenta histerese sendo denominada superparamagnética. Conforme
o interesse desse trabalho podemos ainda utilizar um estudo feito por J. Carrey et al.
[53], onde faz-se uma considerac¢ao sobre o campo coercitivo quando aplicado um campo
magnético alternado. Nesse estudo a consideracao feita sobre o campo coercitivo remete a

um trabalho escrito por Usov et al em 2009 [80], que argumenta que o tempo de medida

é dado por:
KgT
b, = B . (2.19)
4N0HmaxMSVf
Logo,
KgT KgT
k=-—2"1In b (2.20)
Kefv 4#0HmaazMSV;2fTO
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20 Capitulo 2. Conceitos Tedricos

sendo K um parametro adimensional, H,,,, ¢ a amplitude maxima do campo magnético
AC, V, é o volume da particula, Mg é a magnetizacao de saturacdo da particula, f a
frequéncia do campo alternado aplicado, e 79 o tempo caracteristico. Assim a partir da

equagao (2.20) podemos obter o volume superparamagnético para o caso AC:

KgT KgT
Vep = 1 : 2.21
i Kef " <4M0HmaxMSV;;fTO> ( )

note que que o volume superparamagnético depende dos inversos da frequéncia f,
da amplitude do campo magnético AC H,,.., e da constante efetiva de anisotropia
K.¢. Ou seja, a medida que os valores citados anteriormente aumentam o volume

superparamagnético diminui.

Além das informagoes anteriores podemos ainda calcular a resposta da magnetiza-
¢ao com relagdo ao campo, e a susceptibilidade magnética DC. Para tal observamos o fato
do comportamento superparamagnético se assemelhar com o comportamento paramagné-
tico. No tratamento matematico a seguir sera considerado que, as projecoes dos momentos
magnéticos na dire¢ao do campo serao continuas. Isso porque, no regime superparamagné-
tico, o momento magnético da particula toda atua como um momento magnético atémico
gigante, ou seja, todos os spins atomicos atuam de forma conjunta (coerentemente), tor-

nando o nimero de proje¢oes muito grande, tendendo a infinito. Neste caso [75]:

’

=1 - T = mcos (), (2.22)

onde o angulo @ entre o momento magnético e o campo magnético pode assumir qualquer
valor entre 0 e m. Considerando que todas as orientagoes do momento magnético de uma
nanoparticula, em relacao a um campo magnético aplicado ?, tem probabilidades iguais.
A probabilidade p (6) df deste momento se encontrar em um angulo entre 6 e 6 4 df, é
igual a razao entre a area de um anel infinitesimal de raio senf e espessura dfl, e a area

da superficie de uma esfera de raio um. Portanto:

B 2mwsent B sent
4r (1) 2

p(6)db (2.23)

Porém quando submetido a um campo magnético o momento magnético tende
a alinhar de acordo com este campo, de forma a minimizar a energia Zeeman. Entao os
angulos deixam de ter probabilidades iguais. Para haver uma compensacao dessa condi¢ao

o fator de Boltzmann é acrescentado na funcao p (#). Entéao:
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p(0)d6 o exp (~E/rcnr) S

do, (2.24)

indicando que p (0) df deve ser normalizada em todos os espacos de configuragoes possiveis

em #. Com E sendo a energia de interacao dos momentos com o campo magnético.

O valor esperado para o momento de dipolo magnético do sistema de N particulas

sera dado por:

Jo peostp (0)dO - [ pcost exp (#Beost/ k) senfdf

Z2)p = 7 = 7 2.25
(=) Jo p(6)dd o exp (nBeosb/k 1) senfdf (225)
Fazendo uma mudanca de variaveis:
p [F uetdu
)y = ——————. 2.26
i (226)
Integrando as fungoes tem-se:
i (x cosh x — senhz) ( 1)
== = the — — ), 2.2
(=) x senhx picome x (2:27)
onde z = #B/kp1. Definindo a func¢ao de Langevin L(x):
1
L(z) = cothz — —, (2.28)
x
encontra-se o0 momento magnético médio para o modelo superparamagnético:
(1) 7 = nL(2). (2.29)

Em fluidos magnéticos é importante lembrar que existem diferengas entre a mag-
netizacao das nanoparticulas e a magnetizacao do fluido. Para encontrar a magnetizagao
de um fluido, M f1440, multiplica-se os dois lados da equagao (2.29) por ¥/viia., onde N

¢ o nimero de nanoparticulas no fluido e Vyyigo, ¢ 0 volume do fluido:

N {u, N
iz _ M fruigo = uL(z). (2.30)
Viuido Fluido
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Multiplicando e dividindo o lado direito da equacao pelo volume da nanoparticula V),

temos:

NVy, 1
—L(x) = oM L(x), 2.31
b L) = 0M,L(a) 231

Mfluido =

onde M = #/v,, é a magnetizacao da nanoparticula e ¢ = NVo/v},,4,€ a fracdo volumétrica
de nanoparticulas no fluido.

Logo, através das curvas de magnetizacao pode-se encontrar a fracao volumétrica.
Para tal utilizamos da magnetizagao de saturagao onde o campo é muito grande, ou seja,
B — o0, e L(z) — 1. Entao obtém-se:

(2.32)

onde M,,.q, € M, sdo respectivamente a magnetizacdo medida e a magnetizacao de

saturacao.

Podemos ainda utilizando do regime de baixo campo (x < 1), ou seja:

L(z) ~ % (2.33)

calcular a susceptibilidade magnética inicial, substituindo na equacao da magnetizacao

temos:

M =Mz (2.34)

Utilizando a defini¢ao de susceptibilidade magnética e substituindo x na equagao (2.34),

temos:

_ oM poMEV,
- OH  3KgT

X (2.35)

2.3 Susceptibilidade de Bloqueio

2.3.1 Susceptibilidade DC

Conforme utilizado na segao anterior sabemos que:
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= 2.36
X= 35 (2.36)
essa equagcao representa a susceptibilidade magnética, que nos mostra como a magnetiza-

¢ao responde ao campo magnético.

Sabemos da segao anterior, equacao (2.35), que:

X = ’g\fj?’ (2.37)
que ¢é a susceptibilidade de particulas superparamagnéticas, também conhecida como
susceptibilidade de Langevin.

Porém, para um sistema sob agdo de campo magnético, na magnetizacao nao
existe apenas a contribuicdo de particulas superparamagnéticas. Ha também a contri-
buicdo das particulas chamadas bloqueadas. Quando sujeita a campo magnético, uma
particula bloqueada tem seu momento magnético alinhado em uma posicao intermediaria
a0 campo e ao eixo de anisotropia. Assim, a magnetizacao ao longo da dire¢cao do campo

fica da seguinte forma:

M = Mgcos(p — 0), (2.38)

onde ¢ é o angulo entre o campo magnético e o eixo de anisotropia e 6 é a posicao de
equilibrio da magnetizacao. Essa posicao é obtida minimizando a densidade de energia

através da equagao:

E
€=y = cpsen®0 — poMgHcos(p — 0). (2.39)

A condi¢ao de minimizacgao é dada por:

Oe 0%e
O que nos da:
Oe
0= K. rsen (20) — poMsHsen (o —0) =0, (2.41)
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92
a—gi = 2K, scos (20) + poMsHcos (¢ — 6) > 0. (2.42)

Quando H < Hy = 2K 5/poMsg, a posicao de equilibrio do momento magnético

da particula estd préximo ao eixo de anisotropia, entdo podemos fazer: sen (20) =~ 20 e

sen (¢ — 0) = seny. Substituindo as relagoes anteriores na equacao (2.41) obtemos:

poMsH
= — . 24
0 oK., senp (2.43)

Logo, através das equagdes (2.36),(2.38), e (2.43) podemos calcular a susceptibi-
lidade:

OM 00 peM:
— — unM —f) —= = ) 2.44
X = 5 = HoMssen(p —0) o 3K, S Y (2.44)

Para um sistema com eixos de anisotropia orientados randomicamente, a susceptibilidade
das particulas bloqueadas é calculada fazendo a média de todas as orientagoes possiveis.

Assim:

2w

1 poM3 fo M3

= — dodp = . 2.45

Xol e // ( oK., sen”p | senpdpdd 3K, ( )
0 0

Em um sistema polidisperso e com distribuicdo P(V'), a susceptibilidade possui
contribui¢oes bloqueada e superparamagnética. Para um sistema inicialmente sem campo,

define-se uma suceptibilidade (xzrc), usando que:

X = Xsp + Xbls (246)
Vsp &)

XzZFC = / xspP (V)dV + / xuP (V) dV. (2.47)
0 Vsp

Com a agao do campo magnético a susceptibilidade serd [81]:

00 Vsp 00
NOMg/V qué/ quﬁ/ 14
- ZPV)dV = VP (V)dV 2 p(V)dV, (248
Xeo =g | T (V) 3K T (V)dv + 3ky | Ty (V)dv,  (2.48)
0 0 Vsp
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onde Ty, = KesV/kp In (tm/7), logo substituindo Ty;:

Vsp 00

po M3 / fo M3 (tm)/
= VP ((V)dV In{— P(V)dV. 2.49
wre =S [vewar s B () [ pw) (249

0 Vsp

Para o caso de uma medida quasi estatica, o que contempla a técnica de magnetometria
vibrante utilizada nesse trabalho, temos In (%) ~ 25.
Quando consideramos o caso onde o volume superparamagnético depende da

frequéncia, equagao (2.21), temos que:

KgT KgT
Vip = ——1In b : (2.50)
Kef 4H0HmaxMSV;prO

logo nas equacoes (2.47) e (2.49) tém-se:

Vsp 00
0 Vsp
o M2 b o M3 r KgT
0Mg 0Vl g B
= VP(V)dV | P(V)dV. 2.52
xre BKBT/ V4V + 3%, n<4uonastV}ofTo> ) (2:52)
0 Vsp

2.3.2 Susceptibilidade AC

Para o calculo da susceptibilidade AC, vamos supor que as particulas estao sob

acao de um campo magnético alternado com a seguinte forma:

H (t) = Ho+ h(t) = Hy + hocos(wt), (2.53)

onde Hy é o campo estatico. A magnetizacao pode ser escrita como:

M (t) = Mo+ m (t) = My + mocos (wt — ) , (2.54)

onde M, é a magnetizacao de equilibrio, e ¢ é o angulo de fase entre a magnetizacao e o

campo magnético. Escrevendo as equagoes acima na forma complexa temos:

H(t) = Hy+ h(t) = Ho+ hoe", (2.55)
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e
M (t) = A4b-+»§}96-4¢fl(t). (2.56)
0
De posse da magnetiza¢ao na equacao (2.56), podemos escrever a susceptibilidade
como:

Y= —e =y —iy. (2.57)

Vamos supor que inicialmente nao haja campo magnético, a barreira para mudar
o estado é a barreira da energia de anisotropia (K.;V) . E ainda Ni é o nimero de
particulas alinhadas na diregdo O, conforme podemos observar na figura (2.4). Logo, o
numero de particulas alinhadas na dire¢ao do eixo O, é, N_ = N — N,. Podemos escrever

o numero de particulas na direcao O,/ através da equagao mestra:

NN N

dN, = dt. (2.58)
T_ T+
Como o campo magnético é nulo, 7, =7 = 7, logo:
dt dN dt
dN, = —(N—-2N,)=> —— = ——. 2.59
L= SV S gt =S (259

Integrando a equagao (2.59) obtemos:

N, (t) = ];[ + (N+ (0) — Z) e 7, (2.60)
portanto:
N(@:N—Ngnzg—<N4m—g)e? (2.61)

A magnetizacao no eixo O, pode ser escrita como:

_ MgNL(t) _ Ms

M
+ N N

[N (N9 = N“t) e 7 |, (2.62)
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onde N = N/2. Observando as expressoes acima, pode-se ver que

no limite em que

t > 7/2, ou N = N, o equilibrio ¢ alcancado e teremos /2 particulas com momentos

alinhados na dire¢do O/, e V/2 particulas na diregdo O,. Neste caso, a magnetizagao total

é zero.

: —
5 - T
/ \ 1k N A
// A A T\\ =
a 7 -
| }/ \ —_ S A
%{ o | 5, KV \\
| w J
[N H=0 AE \ J
\ [\ + \
\ |/ \ | o=r ) . /
R H >H>0C

-30 0 30 60 90 120 150 180 210
8 [graus]

Figura 2.4: Dependéncia da energia com angulo # com campo nulo e
direcdo do campo aplicado ¢ = 7.

240 270

com campo ﬁ na

Considere agora que o sistema estd sob acao de um campo magnético, isso implica

em 7, # 7_. Logo:

NN, N

dN, = dt,
T— T+
onde,
LB+ ] 1 1
T+ = Toe®BT, — = — 4+ —.
T Ty T

Os termos de variagao de energia sao:

H 2
AEy = KV (1 + ) .
Hg

Logo,

(2.63)

(2.64)

(2.65)

(2.66)

< Inst
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dN
~ & = dt.
Integrando a equacao (2.67) temos:
N N —t
Ny=—" [N+ (0) - T] =
T_ T_

(2.67)

(2.68)

podemos fazer entdo, N = N7/r_ = N7/, 4+ ), substituindo na equagao acima temos:

Ny =N+ [N = N{' 7

Entao a magnetizacao sera:

M= M8 [N g (N9 - Ne) e ]

N

Identificando os termos da equacao acima como:

MgN:*
hOXsp = N + y
e?
MSN_?_
hoxu = N

Reescrevendo a magnetizagao temos:

M = ho [Xsp + (Xbl - Xsp) B_Tt} s

(2.69)

(2.70)

(2.71)

(2.72)

(2.73)

onde x,, ¢ a susceptibilidade das particulas superparamagnéticas e x3; ¢ susceptibilidade

de particulas bloqueadas. Podemos ainda escrever a susceptibilidade em funcao da

frequéncia de oscilagdo do campo magnético, para tal basta aplicar a transformada de

Fourrier na equagao (2.73):
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(e 9]

M (w) = / o [op + (Xa1 — Xep) €] €1d. (2.74)

Resultando em,
_ Xep + W7 Xy _ Xsp + WXy [(Xsp — Xn1) WT]

—1 =x —ix 2.75
1 +awr 1 4+ w?r? 1+ w272 X X (2.75)

X (W)

logo as susceptibilidades real e imaginaria serao:

2.2
’_Xsp"'WTXbl

2.76
14 w22 (2.76)
e7
"o (XSP - Xbl) wT 2 77
X = 1+ w2r2 (2.77)
Onde as susceptibilidades x4, € xu sao calculadas como as médias:
o Vo
po Mg
s = VP (V)dV 2.78
o= g2 [VPWV) (2.78)
0
po M /
Xbvl — P (V) dV. (279)
3K, s y

2.4 Magnetohipertermia

Magnetohipertermia ¢ o fenémeno de aumento de temperatura de um material
magnético devido a interacao do campo magnético alternado com os momentos magnéticos
das nanoparticulas. Nesta secao revisitaremos a teoria do regime linear. Entretanto,
primeiramente iremos avaliar o teorema de Poynting e identificar os diferentes mecanismos
de geracao de calor por meio eletromagnético. Entao iremos trabalhar com o termo de
histerese magnética e utilizar a teoria de regime linear, assim como correlacionar com o

modelo de dipolos rigidos, ou seja modelo de Debye. A teoria do regime linear permite a
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descricao da dissipacao de calor com a magnetizagao respondendo linearmente para baixos

valores de campo magnético.

Para um melhor entendimento sobre a magnetohipertermia, é necessario saber
como a radiacao eletromagnética interage com a matéria. Para tal é necessario descrever
a energia carregada por um campo magnético, essa energia é descrita através do vetor de
Poynting [82],

S=-ExB. (2.80)

==

Este possui dimensao de energia sob area por tempo, portanto, pode-se interpretar
o vetor de Poynting como a taxa de fluxo de energia. Assim, integrando sobre uma
superficie fechada que encerre uma configuracao de cargas livres e correntes elétricas,

obtém-se o trabalho realizado pelo campo por unidade de tempo:

AW —_—

Aplicando o Teorema do Divergente a equagao anterior

AW [ g 5
At:/‘/v.gdvz/‘/(ExH)dv, (2.82)

usando a identidade vetorial

§-<Exﬁ>:ﬁ-(ﬁxﬁ)—ﬁ-(ﬁxﬁ), (2.83)

. . 0B - . - 9D
podemos escrever
S /o o -~ 0B 5 - o 0D
V~(EXH):—H-E—E~JJ:—E~E. (2.85)

Logo,
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L o o - 9B 4 - 4 9D
/VV-(EXH)CZU—/V(—H-(%—E-Jf—E-at). (2.86)

Analisando o primeiro termo da integral, temos que:

a(ﬁ_é) . OB - 0H

— =H - —+B—. 2.87
at a7 (2.87)
Multiplicando os dois lados da equacao (2.87) por 1/2, e somando em ambos os lados os
termos:
1~ OB 1= 0H
-H- — ——-B-— 2.
2o ot © T2 o (2.88)
obtemos:
- OB 1(= 0B 5 0H) 10 /= =
H —=-|H-— —-B-— —— B 2.
at 2( ot 8t>+28t( ) (2.89)
De modo analogo,
9D 1(% 0D - OE\ 10 ;- =
E-—=—-|E-——-D-— -—— (E-D). 2.
ai 2( ot 8t>+28t( ) (2.90)

. e - 170 /2 = 0 /= = L
—/‘/V-<E><H)dv:/v2lat(H-B)Jrat(E-D)]var/VE-deer

Podemos interpretar a equacgdo acima da seguinte maneira: o primeiro termo
ao lado direito descreve o trabalho realizado pelo campo eletromagnético ao modificar
seus proprios valores, ou seja, ¢ o termo de auto-energia. Esta interpretacao ¢ devido a
escrevermos este termo como a derivada temporal de grandezas proporcionais ao médulo
ao quadrado dos campos elétrico e magnético, exatamente como aparece nos termos

de auto energia. O segundo termo representa o efeito Joule, e também conhecido por

& Instituto de Fisica — UFG



32 Capitulo 2. Conceitos Tedricos

dissipacao indutiva. O terceiro termo é conhecido como dissipacao dielétrica, este esta
relacionado com a interagdo do campo elétrico com dipolos elétricos. Analogamente ao
terceiro, o quarto e ultimo termo € o termo de dissipagao magnética, este esta relacionado a
interagao do campo magnético com os dipolos magnéticos, também denominada histerese
magnética.

Assumindo para o sistema de interesse que nao ha correntes livres, e que o termo
dielétrico é desprezivel, sobra apenas o termo magnético. Logo a equagao (2.86), que

representa o trabalho por unidade de tempo, fica:

o o - OB AW
/Vv- (E x H) dv—/v (—H-at) NG (2.92)

Ao considerar que o campo auxiliar e o campo magnético possuem a mesma dire-
¢ao (analogamente ao caso isotropico), podemos abandonar a notagao vetorial. Sabemos

também, que para o caso geral,

d 0 =
Bl A TEAA V4 2.93

-t (7Y) (2:93)
porém vamos considerar que as fontes de campo magnético estdo em repouso (7= 0). O

que resulta em:

AW _ 9B . dB
AV /t( at)dt /t( dt)dt /B d (2.54)

Note na equacgao acima que a integral no tempo equivale a uma integral de linha
no campo magnético, visto que tanto B como H dependem do mesmo parametro t. Logo

podemos escrever:

aw
i —HdB. (2.95)
Aqui utilizamos a convencao que dW é o trabalho realizado por um sistema. Como
o sistema a ser utilizado ¢ um material magnético encerrado num volume, e até agora o
objeto de estudo foi o campo eletromagnético a equagao (2.95) serd interpretada como o
trabalho realizado sobre um material magnético sob acao de um campo eletromagnético.
Quando mudamos o foco para o material que sofre a acdo do campo, precisamos ter
mais atengdo com a expressao acima. A mesma descreve todo o trabalho relacionado
a magnetizacdo do material pelo campo, porém este trabalho inclui mais de uma

—

contribui¢ao. Como o campo magnético (B) nao é uma variavel exclusivamente do sistema,
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nos convem desenvolver:

‘?g — —HdB = —poHd (H + M) = —poHdH — pg HdM. (2.96)

Observe que o primeiro termo da equagao representa o trabalho para introduzir
0 campo no vacuo, ou seja, independe da presenca de um material magnético. O segundo
termo representa o trabalho de magnetizacao, que é o que interessa para o nosso estudo.
Logo, podemos escrever o trabalho realizado por um sistema magnético ao se magnetizar

sob acao de um campo externo como:

aw

De posse do trabalho podemos entao recorrer a primeira lei da termodinamica:
di  dQ aw  dQ

Observe que a primeira lei foi escrita em termos das densidades volumétricas de energia.

Para descobrirmos o calor dissipado em um ciclo histerético fazemos:

U aQ
o T HdM. 9.
é’iclo v fiiclo dv - ciclo o ( 99)

A energia interna em um ciclo é zero, logo:

(@)
— — = HdM 2.100
95 ik 1o HAM, (2.100)

ciclo

observe o sinal negativo no lado esquerdo da equacao, este indica a perda de calor no
ciclo.

Entao com um campo da seguinte forma:

H = Hycos (wt) , (2.101)

e uma magnetizacao:

M = Mycos(wt — ¢), (2.102)
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observa-se que a magnetizacao esta deslocada em relagdo ao campo o que caracteriza
o regime linear. Substituindo as equagoes do campo, da magnetizacao, e calculando o

trabalho, obtém-se:

V)

T
w

§£ poHAM = —pg / Hycos (wt) wMy [sen (wt) cosp — cos (wt) seny) dt, (2.103)
ciclo
0

o que resulta:

% poHdM = powMoHysene | cos® (wt)dt = pom MyHgsenp. (2.104)
ciclo

Sty

Podemos ainda escrever [53]:

Mo = [x| Ho, (2.105)

como a susceptibilidade magnética pode ser escrita na forma complexa, temos:

X=x —ix (2.106)
e
X = |x| (cosp — iseny), (2.107)
entao:
cosp = X senp = X (2.108)
X x|
Substituindo, o seno das equagoes (2.108) e a equagao (2.105) na equagao (2.104),
encontramos:

55 poHdM = porH2Y" (2.109)
ciclo
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quando multiplicamos pela frequéncia ciclica f = «@/2r obtém-se uma expressao para a

poténcia dissipada por volume, o que resulta em:

P = pory fHE. (2.110)

Para fazer uso deste resultado, y  deve estar relacionado aos pardmetros do
material. Partindo da equacao de relaxacao e utilizando o modelo de Debye, assim como

feito por Rosensweig em um trabalho de 2002 [69], temos:

az\gt(t) _ i (M (£) — M (1)), (2.111)

onde 7 ¢é a relaxagao no tempo, My(t) = xoHocos (wt — ) é a magnetizagao de equilibrio,
e Xo ¢ a susceptibilidade de equilibrio. Substituindo a representagao complexa de My e M

na equagao (2.111) temos:

X0

1+ wr

X (W)
Resultando numa dependéncia da susceptibilidade com a frequéncia. Note que este valor

¢ complexo, podemos entao escrever as componentes da seguinte maneira:

" wT

N (w)=—2 ¢ X' (W)

o - Xo- (2.113)

S 1+ W)’

De posse das informacoes anteriores podemos substituir o ¥ da equacao (2.113),

na equagao (2.110) e obter a seguinte expressao para a poténcia dissipada:

2n fr

P= Hf——"
H0TXC Ofl + (27Tf7')2

(2.114)

Note que encontramos uma expressao para poténcia dissipada por unidade
de volume. Porém a titulo de compararmos nossos resultados experimentais com a
teoria, faremos uma mudanga nas unidades e na forma como representamos a poténcia
dissipada. Nos utilizaremos da nomenclatura SLP (Specific Loss Power) como é encontrada
usualmente na literatura, o SLP é apresentado em W/g ou seja unidade de poténcia por
unidade de massa no cgs. Devido a maior facilidade de escrevermos nossos dados no cgs,
deveremos fazer uma conversao na poténcia de erg/s para Watt (J/s), para tal basta

multiplicarmos a equacio (2.114) por 10~ e encontramos:
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2n fr

P=10"" H2f——~
HoTX0 Ofl + (27Tf7')2

(2.115)
Feita a mudanca nas unidades de medida, agora dividiremos a equacao da
poténcia pela densidade do material magnético (p,) e entdo encontraremos a equacao

para o SLP tedrico,

SLP = B — 10—7#07TX0H§f 27Tf7—
Py pp 1+ (2nfr)

(2.116)

Observe que o SLP depende do tempo de relaxagao (7), esse tempo de relaxagao
basicamente é descrito por duas contribuigoes [69]. Essas contribuigdes sao a relaxagao
browniana e a relaxacdo de Neel-Brown ja abordada na segdo (2.2) (equagao 2.8). A
relaxagao browniana ¢ relacionada ao tempo que a nanoparticula gasta para alinhar-se
ao campo aplicado, o movimento acontece devido a rotacdo da nanoparticula, assim a
magnetizagdo permanece estatica em relagao a rede cristalina. Quando esse movimento

ocorre, o T ¢ descrito pela relaxagdo browniana, dada pela seguinte equagao:

- KgT’

B (2.117)
Onde n é o coeficiente de viscosidade do liquido carreador, T a temperatura, Kg a
constatante de Boltzmann, e Vg é o volume hidrodindmico. Este volume hidrodindmico
¢ maior que o volume da particula (V,), e é descrito por Vi = (1+9/r)*V,,, onde § é a
espessura da camada de cobertura adsorvida a superficie da nanoparticula.

Entretanto, existem casos em que os dois processos de relaxacao ocorrem ao
mesmo tempo, para esse caso nos utilizamos de uma combinagao entre as equagoes (2.117)

e (2.8). Combinagao descrita pela equagao seguinte:

71—_7_B+7'N. (2.118)
A equacao acima permite estudarmos como a relaxagdo se comporta em termos das
relaxacoes de Neel e browniana.

O SLP também depende de yq, este, quando nao héa particulas bloqueadas,
é assumido como a susceptibilidade de Langevin (equac¢do 2.35). Porém na presenga
de particulas bloqueadas, a susceptibilidade passa a ser escrita como a equagao (2.46)
(Xo = Xsp — Xu) onde, x5, ¢ dado pela equagdo (2.78), e xy ¢ dado pela equagao (2.79)
da subsecao (2.3.2).

& Instituto de Fisica — UFG



2.5. Efeito da Interacdo no Mecanismo de Relaxacdo 37

2.5 Efeito da Interacao no Mecanismo de Relaxacao

Na se¢ao anterior observamos na equacgao (2.116) que existe uma depéndencia do
SLP com a relaxacao e que o mesmo pode variar de acordo com o tipo de relaxagao. Nesta
se¢do, abordaremos como a interacao dipolar interfere no mecanismo de relaxacdo, e as
consequéncias da mesma.

Para melhor compreender o que ocorre escreveremos a energia como [83]:

E=—KV (- p)* = poHes - fi, (2.119)

onde, K é a constante de anisotropia, V' é o volume da particula, 7 é o vetor que indica
o eixo de anisotropia, ji é o momento magnético, e H.y é o campo magnético efetivo, que
inclui o campo aplicado e o campo da interacao dipolar e pode ser escrito da seguinte

forma:

7 7 H 3 (fui - ig) Pig — i
H,,=H,+* . 2.120
/ = ) 210

Note que conforme dito anteriormente o campo efetivo possui uma contribuicao que é
em funcao do campo magnético aplicado (ﬁa) e uma contribuicao que é devida ao efeito
dipolar entre as particulas, e também encontramos a distancia entre primeiros vizinhos
(d), e o vetor que nos informa a distancia entre as particulasie j (r;;7;;) conforme podemos

notar na figura (2.5).

-~
//OOO\\

L

(c) (d)
Figura 2.5: Representacao esquematica das distribuicoes de particulas em um fluido
magnético: (a) particulas dispersas em um fluido diluido, (b) particulas dispersas em

um fluido concentrado, (c) particulas aglomeradas em forma de cadeia, e (d) particulas
aglomeradas em formato esférico.
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2.5.1 Modelo de Shtrikman - Wolfarth

De posse da energia podemos entao analisar o que acontece com a relaxagao
quando efeitos de interagdo sdo considerados. Em 1981 Shtrikman e Wolfarth [70],
motivados por uma descoberta de J.L. Tholence [84], constataram que a interagao dipolar

pode afetar a relaxacdo de Neel,

KV
TN = To€xp (KBT> , (2.121)
e mudar a mesma para uma equacao do tipo lei de Vogel-Fulcher:
KV
= — . 2.122
TN = To €XpP (KB(T—T0)> ( )

Shtrikman e Wohlfarth sao um dos primeiros autores a correlacionarem a lei de
Vogel-Fulcher, para o caso de relaxacdo da magnetizacao de nanoparticulas magnéticas,
com a interacao dipolar entre as mesmas. Os autores assumem no termo de energia, além
da anisotropia um termo tipo Zeeman referente a interagao dipolar entre nanoparticulas.
Curiosamente os autores nao demonstram que a simetria uniaxial é valida para a interacao
dipolar entre particulas. Basicamente, os autores testaram dois limites de Tj, onde
compararam Ty com um Tk, com T = KV/Kg. O primeiro limite foi chamado de
regime de acoplamento forte, onde Ty > Tk, e o segundo e de maior importancia para este
trabalho, regime acoplamento fraco, onde Ty < Tk. Quando compararam com resultados
da literatura identificaram que ambos os limites sao satisfeitos, porém o regime fraco se
mostrou aplicado em uma grande quantidade de amostras. O que para nds torna o modelo

muito interessante, visto que desejamos nos utilizar do acoplamento fraco.

Shtrikman e Wholfarth, entao, obtiveram a lei de Vogel - Fulcher para o acopla-
mento fraco da seguinte maneira. Partindo da teoria de Neel, os autores assumem que

pode-se escrever a relaxagdo como:

KV + MVH,
V+ My ) (2.123)

TN:ToeXp( T
B

Onde, V é o volume da particula, K é a constante de anisotropia, M a magnetizacao, e
H; é o campo de interacao. De posse dessa informagao, e devido a complexidade de se
construir a interagao entre todas as particulas, foi sugerido uma média estatistica para

H; que para um sistema de dois niveis pode ser escrito como:
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, 2
Fi = Hl tanh (HZMV> hat HZ MV

. 2.124
KgT KgT ( )

Note que, o lado direito da equacgao, é devido ao fato de estarmos no regime de

acoplamento fraco. Entdo, substituindo H; na equagao (2.123), chega-se ao seguinte:

KV
TN 2 Tp €Xp (KB (T - (KglEE/Ek))) : (2.125)

sendo E; = HiMV , e Ex = KV = KpTk. Podemos observar que a equagao (2.125) é
semelhante a equacao (2.122), logo podemos inferir que para interagoes com regime de

acoplamento fraco a lei de Vogel - Fulcher ¢é valida e:

B
- KpEg'

Ty (2.126)

Entretanto até agora apenas nos utilizamos de uma correcao na relaxacao de
Neel. O que nos leva a perguntar, sera que a interacao dipolar entre as particulas nos
fornece uma mudanca na relaxacao browniana? A resposta para tal pergunta estd em um
trabalho de Jinlong Zhang e Weili Luo de 1996 [85]. No trabalho, os autores realizaram
estudos em amostras de fluidos magnéticos com relagdo a concentragao, e demonstraram
que a mudanca na relaxacao browniana ocorre devido a uma mudanca na viscosidade
(também de acordo com uma lei de Vogel-Fulcher). E também que, a relaxacao de
Neel pode-se aplicar a lei de Vogel-Fulcher de forma semelhante a vidros de spin (spin
glasses) como visto por Shtrikman e Wolfarth. Para tal os autores identificaram dois
picos na susceptibilidade AC. Um pico devido a relaxacdo browniana, termo este que
nao depende fortemente da concentragdo, o que os autores esperavam ja que o mesmo se
fundamenta em interagoes hidrodinamicas. E o outro pico, devido a relaxacao de Neel onde
o termo é fortemente dependente da concentracao seguindo a lei do tipo Vogel-Fulcher
(equagdo 2.122), com o Ty dependente da concentracao da seguinte forma, Ty = a¢™® onde
a=28x 10°K.

Com o entendimento de como a interacdo dipolar interfere na relaxacao de
Neel, podemos agora analisar como podemos descrever essa interagdo. Para tal, serdao

apresentados trés modelos de interacao dipolar.

2.5.2 Modelo DBF (Dormann - Bessais - Fiorani)

O primeiro modelo a ser apresentado foi construido por Dormann, Bessais, e

Fiorani no ano de 1988 [71], os cédlculos a seguir sdo baseados neste trabalho e em um
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trabalho de Hansen e Mgrup de 1998 onde o modelo ¢é discutido e comparado ao modelo
de Mgrup -Tronc [86].
Durante a construgao de tal modelo, foi assumido que a anisotropia é uniaxial, e

a energia de anisotropia é:

Ex (0) = —KVcos®0. (2.127)

Para descrever a interacao dipolar, os autores partem da interacao dipolo-dipolo entre

duas particulas magnéticas vizinhas, que receberam os indices i e j.

e

Figura 2.6: Representacao vetorial de duas particulas e seus momentos magnéticos.

De acordo com a figura (2.6) a energia de interacao sera:

Eij = e fti - fi; — 3 (fi - 735) (15 - 75)] (2.128)

onde, € = Z—fr“;é”, os termos f[i;, fij, e 7;; sao as direcoes de i e j e a direcao do vetor que
)

liga o centro das particulas, respectivamente.
A direcao de facil magnetizagdo da particula i serd ao longo do eixo z, logo a

equagao (2.128) pode ser escrita como:

Introduzindo 7j; = ;5 (,y,2) e Eij = = (B,, By, B.), pode-se encontrar:

£
i
B, = (3932 — 1) senbjcosp; + 3vysentjseny; + 3xzcost;
B, = 3zysenjcosp; + <3y2 — 1) senfljseny; + 3yzcosb; (2.130)
B, = 3xzsenbjcosp; + 3yzsenbjseny; + (322 — 1) cost;
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De posse do grupo de equagoes (2.130) pode-se escrever agora a energia mag-
nética da particula i durante a reversao de sua magnetizacao. Para simplificar os cal-
culos sera assumido que as probabilidades de se encontrar a particula j em (6, ¢,)
e (0;, ¢; + m) sdo iguais e entdo pode-se substituir éij pelo valor médio B%- (0;) =

: {éw 05, 05) + éij (05,05 + ﬂ)} Feito isso obtém-se:

~ €
Bij = f’lj@'COS@j, (2131)
com T;; = (3xz,3yz,32% — 1).

Quando faz-se a comparagao entre a equacao (2.131) e o grupo de equagoes (2.130)
nota-se que fazer as consideracoes anteriores equivale a fazer uma média em torno de ¢;.

Agora a energia de interacao assume a forma:

E,,=—¢ [3mzsensen9icosg0i + 3yzsenb;senp; + (322 — 1) cos@i} cosb;. (2.132)

Utilizando para a particula i, a mesma hipdtese que foi assumida para a particula
j, tém-se que as probabilidades de se encontrar a particula i em (6;, ;) e (6;, v; + ) s@o

iguais, e entao pode-se fazer uma média em torno de ¢; e a energia passa a ser:

E;=—¢ (37;2 — 1) cosb;cosb;. (2.133)

Agora sera considerado que a particula j relaxa muito mais rapido que a particula i. Para
um valor fixo de 0; e negligenciando a anisotropia da particula j, substitui-se cosf; na

equacao (2.133) pela sua média de Boltzmann (cosf;) e entao:

2 _ 1 )
Eij = —¢ (37;2 — 1) cost; L [E (32 )608921 )

2.134
KT (2.134)

Onde, L é a fungdo de Langevin, para pequenos valores de = € (32%> — 1) /KT tém-se
que L [wcosd] = Scost =~ L [z] cos. Para interagoes fracas em comparacao com excitagoes
térmicas (z < 1), utiliza-se essa aproximagao duas vezes, logo pode-se reescrever a energia

CO1mo:

E;j ~ —Ep; jcos’t;, (2.135)

onde,
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(2.136)

322 -1
R A

Esta energia tem a mesma simetria que a energia de anisotropia uniaxial ( equagao
2.127), e Ep,; pode ser considerada como a anisotropia da particula i, induzida, pela
particula j. A energia total para a particula i foi encontrada ao se assumir, as contribuicoes

de todas as particulas vizinhas j, e adicionar a energia de anisotropia.

E; ~ — (Ep; + KV) cos®0;, (2.137)

onde, Ep; = >, Ep;;. As equacdes (2.135) e (2.137) foram utilizadas para todas as
formas de interacdo, independendo se estas foram obtidas a partir da aproximacao
para baixo campo da funcdo de Langevin (equagoes 2.135 e 2.136). De acordo com
Dormann et al, a aproximacao nao introduz erros significativos, uma vez que a altura e as
posigoes da barreira dos minimos e maximos de energia sao inalterados pela aproximagao.
Para aplicagoes a anisotropia de interacao foi calculada para uma disposicao regular de

particulas idénticas e entao foi obtido:

322 -1
Epi=me (32> —1) L r(liBT)] : (2.138)

com n; sendo o numero de primeiros vizinhos, e € e z dependem do arranjo geométrico.

O tempo de relaxagao utilizando a equagao (2.137) e assumindo 7y constante é:

KBTjL KgT

KV | b ) (2.139)

TN:T()G‘XP<

Para particulas com interagoes fracas (r < 1), usando L [z] ~ /3 na equagao (2.138), e

substituindo na equagao (2.139), obtém-se:

(2.140)

KV nie? (322 — 1)2>

TN = To €Xp (KBT+ SKLT?

e para particulas com iteragoes fortes (z > 2), usando L [z] ~ 1 —1/x na equagao (2.138),

e substituindo na equagao (2.139), obtém-se:
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KV me (32 - D) . (2.141)

TN = Toexp (—nq) exp (K T—I— T
B B

Observe que had um acréscimo na barreira de energia, e que o fator 7y deve ser
efetivamente reduzido por um valor exp (—ny), isto esta de acordo com valores de 7y muito

baixos (nao fisicos) por vezes encontrados usando plots do tipo Ahrrenius [87].

2.5.3 Modelo de Mgrup-Tronc

O segundo modelo a ser apresentado é o Modelo de Mgrup-Tronc concebido em
1994 para explicar resultados de medidas de espectroscopia Mossbauer realizadas em
amostras de v — FeoO3[72]. O modelo serd apresentado a partir de um trabalho de Hansen
e Mgrup de 1998 onde o modelo em questao foi comparado com o modelo DBF apresentado
na segao anterior [86].

Para construir seu modelo, Mgrup-Tronc consideraram uma particula de mo-
mento magnético ji; sob acao de um campo B: originado pelas particulas circundantes. O
campo B; forma um angulo ¥ com a direcao de facil magnetizacao, que define a direcao
z. A direcao x foi escolhida para estar no plano definido entre Biea direcao z. O angulo
de projecao de [i; em x-y é o angulo . Essa defini¢oes podem facilmente serem vistas na
figura (2.7).

=
ES

s(
/
ra
L1 ___
A J
e

X

Figura 2.7: Representacao vetorial de uma particula e seu momento magnético na presenca
de um campo magnético.

Logo, a energia magnética pode ser escrita como:

E = KVsen0 — ji; - B; = KVsen26 — w; Bi (senfcospseni) + cosipcost) . (2.142)

O proximo passo foi encontrar o minimo global, e o maximo local de energia,

para o limite de interagoes fracas h = p; B;/2KV < 1. Neste limite, a energia minima
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e a energia maxima sao encontradas para # = 0 e # = 90° respectivamente. O valor
correspondente a ¢ para o minimo de energia ¢ zero. Para encontrar o valor para a energia
minima foi feita uma diferenciagdo da equacao (2.142) com respeito a 6 e calculada para
primeira ordem em h foi obtido de senfl ~ hsenip. O resultado da energia minima global

retorna para um h em segunda ordem.

Epin ~ =KV |W2sen®p + 2hcosy| (2.143)

O méaximo local de energia para um valor fixo de ¢ foi encontrado de modo similar, usando
a transformacao para 0y = 0490° e que 0y ~ 0 no maximo. O maximo local foi encontrado

para cost) = —senbly &~ —hcosi), e a energia :

B = KV {1 + h2cos®y) — 2hc03gosem/1} ) (2.144)

De posse das energias minima global e maxima local, a barreira de é:

AE (Y, ) = KV {1 + h® + 2h (cost) — cosgpsenw)} : (2.145)

Note que, para um dado valor de 1, a barreira de energia depende de . O procedimento
adotado para se levar em consideracao a variacao da altura barreira de energia, com
relacdo a ¢, na frequéncia de relaxacao foi: assumir que a probabilidade de transi¢ao por
unidade de tempo, f (1, @), para uma transi¢ao ao longo de um caminho especifico através

da barreira, definida pelo angulo ¢, é dada por:

(2.146)

f (9, 9) = (@mm) " exp (‘AEW) |

KgT

Pelo fato de se considerar apenas interacoes fracas, 7, serd negligenciado
(mantendo-o constante). Devido ao vasto nimero de particulas, o campo de interagao
dipolar tera flutuagoes, em seu tamanho e direcdo, com relagdo ao tempo. Entretanto,
devido as energias de interacao serem pequenas quando comparadas com a energia de
anisotropia, as dire¢cbes dos momentos serdo determinadas pelo eixo de anisotropia. Logo
a direcao do campo dipolar sera determinada pela orientacao aleatéria e disposicao geomé-
trica dos vizinhos mais proximos. Para se levar em conta diferentes arranjos e magnitudes
de campo, uma média é realizada. E uma vez que o campo de interacao nao possui dire-
¢ao preferida, os autores acharam razoavel assumir a mesma probabilidade para todas as

diregoes.
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Entao foi assumido que B; nao flutua no tempo durante o processo de reversao

da magnetizacao. Como assumiu-se que B; possui todas dire¢oes igualmente provaveis e

que ’Bi

possui uma distribuicdo Gaussiana, a probabilidade de transicao total 7=! foi
encontrada integrando f (¢, p) em todos os valores de ¢, correspondendo aos diferentes
caminhos através da barreira. Logo pode-se realizar a integral em todas as direc¢oes de B,

e em todos os valores de ‘Bi

. Porém primeiramente a equagao (2.145) serd reescrita:

AFE (Y, )

o O (1 + h2) + B (cosyp — cospsent)) (2.147)
B

onde, 0 = KV/KgT, e f = u;B;/KgT.

Para o caso em que § < 1 pode-se escrever a probabilidade de transicao como:

@, @) = (2nm) "exp [—0’ (1 - hz)} {1 — B (costp — cospsent)) + ;52 (costh — cospsent))| ,
(2.148)

a integracao sobre ¢ retorna:

f (W) ~ 715 exp {—a (1 + hQ)] [1 — Beosy + ;ﬁz (1 + cosZw)] , (2.149)

e apods a integracao em todas as diregoes de B; e realizar a média sobre ’Bi :

™' =75 exp|—o (1+1?)] [1 + ; <B2>} . (2.150)

Utilizando novamente 8 < 1 e as defini¢coes de (3, o, e h, os autores obtiveram:

KV p*(B? (1 3KBT)]. (2.151)

= T0eD lKBT TR\ T 4KV

Observe que para o modelo de Mgrup-Tronc a inclusdo da interacao diminui o
tempo de relaxagdao. Porém o resultado ¢é valido para h < 1 e f < 1. Para grandes
valores de h Mgrup propoe que as interagoes levem a um estado congelado ordenado dos
momentos magnéticos. E esse ordenamento seria semelhante a uma lei de Vogel-Fulcher
onde ha uma temperatura de ordenamento que esta relacionada a T.

Podemos observar que os modelos DBF e Mgrup-Tronc, lidam de formas distintas
com a interacao dipolar. Porém o modelo DBF apesar de, segundo Hansen e Mgrup,

assumir hipoteses nao fisicas, se mostra melhor em termos de ajustes experimentais para
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variadas amostras. Enquanto o modelo de Mgrup-Tronc, que segundo Hansen e Mgrup,

faz consideracgoes mais préximas a realidade se mostrou eficiente apenas para amostras de
v — Fes0s.

2.5.4 Modelo de Formacao de Cadeias Lineares

O terceiro modelo de interacao dipolar abordado nesta secdo, é o modelo de
formagdo de cadeias. Este modelo foi desenvolvido por Bakuzis et al [65], para estudar
a formacao de cadeias e o efeito do tempo na formagao de agregados em ferrofluidos
biocompativeis, e utilizado por Branquinho et al. [62] para explicar a influéncia da
interacao dipolar na eficiéncia do processo de aquecimento por hipertermia magnética de
nanoparticulas voltadas a utilizacao para tratamento de cancer. Para desenvolver o modelo
nos apoiaremos nos trabalhos de, Bakuzis et al, e Branquinho et al citados anteriormente,
e na tese de doutorado de Branquinho [64].

Em seu trabalho Bakuzis et al, fazem um estudo da formacao de cadeias
via ressondncia magnética eletronica e comparam com simulagoes de Monte Carlo e
medidas de birrefringéncia magnética. O procedimento adotado foi partir da condicao de
ressonancia e da minimizagao da densidade de energia livre magnética, onde foi incluido
o termo de interacao dipolar. Ao substituir a densidade energia livre magnética minima,
na condicao de ressonancia, Bakuzis el al encontraram que o campo de ressonancia efetivo
para uma cadeia é o campo de ressonancia de um mondémero menos o campo de ressonancia
da interacao dipolar. J& Branquinho et al, em seus estudos de hipertermia magnética,
utilizou-se da interagao dipolar formando cadeias para explicar a influéncia na relaxacao
de Neel e consequentemente na eficiéncia térmica das mesmas. Para facilitar os calculos
partiremos da energia dipolar de um dimero e depois generalizaremos para a cadeia.

Também serao considerados os casos de rotagoes: coerente e fanning (figura 2.8).

L A 4 \L/@\L/

(a)

Figura 2.8: Diagrama ilustrando as rotagdes dos momentos magnéticos: (a) fanning e (b)
coerente.

2.5.4.1 Rotacao Fanning dos Momentos Magnéticos

Consideremos um dimero com os momentos magnéticos girando em sentidos
contrarios (vide figura 2.8). A energia dipolar de duas particulas com momentos idénticos

pode ser escrita como:
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= 2
Efan = e (3 (o - )7 — fia] = —Z—;% [360520 — cos (20)} : (2.152)

onde 7 é um versor que aponta na direcao do eixo que une as duas particulas e # o angulo
entre o0 momento magnético e 7. Agora substitui-se r = (D + d,), onde D é o didmetro

da particula e dg é a distancia entre as superficies das particulas. Logo a energia fica:

2 2 Mo 20

- — 2.153
A (D + d,,)° ( )

Pode-se agora escrever a densidade de energia livre de interagao, para tal basta dividir a

equagdo (2.153) pelo volume do dimero (2V'), portanto obtém-se:

5 (sen®0 —2) (2.154)

Generalizando para uma cadeia com N particulas a energia retorna:

po VMG 2 o (N —1) (N —9)
Fron = ———=—— (sen“0 — 2 > —-+3 ) » (2.155)
47T2 (D + dss)3 ( ) i=impar N (Z>3 i=par N (2)3
Agora podemos escrever a densidade de energia livre magnética:
Fr = Fpan — Ksen®0 — 2rM3 (Ny — Ny ) sen®0 — M, Hsen. (2.156)

Note que a contribuicao de interacdo da energia livre depende de sen?d, assim como a de
anisotropia uniaxial, podemos entao considerar o caso em que as particulas sao esféricas
- VM3 N (N—i) N (N—i)
_ - Bo s
((Nl NII) = O) e entao escrever, 42 2Drd) {Zi:immr NG T 32 it par NG |» Como um
termo adicional da constante de anisotropia, aonde teremos uma constante de anisotropia

efetiva:

V M2 NoO(N —i) N (N —14)
K= 20225 1S +3 3 2.157
°f 4m 2 (D + d85>3 i=impar N (2)3 i=par N (Z)g ( )

2.5.4.2 Rotacao Coerente dos Momentos Magnéticos

O método utilizado para se calcular a rotacao coerente é analogo ao da rotacao

fanning. Porém assumiu-se que os momentos magnéticos rotacionam no mesmo sentido,
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podemos escrever a energia dipolar como:

o [ S
Ecoe =—-———13 :
47 73 13 (72

>

2
)7 — jia] = 21 30520 — 1], (2.158)

4 3

substituindo r como feito anteriormente temos:

po 3y R R
Epe="——"—=send — ———. 2.159
47 (D +d,,)° 47 (D +d,)° (2.159)
Analogamente a se¢ao anterior, dividindo por 2V, obtém-se:
Ho VM% 2
Fope = ——=—=(3send — 2) . 2.160
AT 2(D + d,)° ( ) (2.160)

Generalizando p/ N particulas, a densidade de energia livre serd entao:

_ o VMG
47 2(D +d,,)°

(3sen0 — 2) [Z (x (;)?] . (2.161)

%

A densidade de energia livre magnética total sera:

Fr = Fooe — Ksen®0 — 27 M3 (N1 — Ny) sen®0 — M, Hsenf. (2.162)

Observe que como no caso da rotagao fanning aqui o termo de interagao dipolar também
depende de sen?f logo para particulas esféricas podemos escrever uma constante de

anisotropia efetiva:

to 3V M?2 N (N —1)
cof = K 4 =2 . 2.163

i

2.5.4.3 Modelo de Formacao de Cadeia Linear e a Flutuagao Térmica

Agora que foi possivel descrever a interacao dipolar, podemos observar como a
mesma interfere na relaxacdo mediante uma flutuacdo térmica. Podemos observar nas
secoes anteriores que descrevemos uma constante de anisotropia efetiva, onde a interacao
dipolar devido a formacao de cadeias foi incluida. Portanto para escrever a relaxacao de
Neel podemos substituir o termo de anisotropia da particula isolada, por este termo de

anisotropia efetiva.
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Logo a equacao (2.121) se torna:

Ker>

2.164
KT (2.164)

TN = To exXp (
onde K. pode ser tanto K g Jil " quanto K ¢f*» dependendo do tipo de rotacao dos
momentos magnéticos. Note que o termo dipolar acrescentado na constante de anisotropia
soma-se ao termo de particula isolada fazendo assim a relaxagdo aumentar (assim como
no modelo DBF). Podemos ainda observar que esse modelo difere dos anteriores pelo fato
de nao considerar um campo médio, e sim o campo do dipolo numa cadeia. Essa foi a
primeira vez que este tipo de modelo foi utilizado para descrever a influéncia de formacao
de cadeias na eficiéncia de hipertermia magnética. Porém, ja vem sendo utilizado para
estudos de campo coercitivo desde 1955 [88, 89], analogamente ao modelo apresentado
nesses estudos realizados para o caso coerente percebe-se que a rotagdo equivale a uma
rotacao de dipolo rigido. O mesmo pode ser considerado para o caso fanning, visto que o
modelo foi construido para uma configuragao dipolar congelada.

Agora que sabemos como a interacao dipolar por formacao de cadeias interfere
na relaxacao, podemos analisar se ela se encaixa apenas para descricdo do tipo lei de
Arrhenius ou se encaixa na lei de Vogel-Fulcher. Para tal precisamos revisitar o modelo
de Shtrikman e Wholfarth apresentado anteriormente.

No modelo de Shtrikman e Wholfarth uma média do campo de interacao é feita,
equacao (2.124). Para compararmos com o modelo de cadeia linear, vamos tomar uma

média semelhante

(2.165)

Kin
Ky = Ky tanh ( tv) .

KgT

Assim como feito anteriormente, sera utilizado o regime de acoplamento fraco, logo:

- KV
TRE — 7 exp (KB 7= To)) , (2.166)
onde,
Kran
To = Tug }f( . (2.167)

Aqui para facilitar a discussao utilizamos apenas o caso fanning, porém o mesmo
pode ser aplicado para o coerente. Observe que nossa energia de interagao foi escrita como

a contribuicao dipolar na anisotropia, e a energia de anisotropia manteve-se. Também foi

. g : o , : KfanV
escrita a contribuicao da interacao dipolar por particula Ty, onde Tyy = %gt = ;g; )
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Para um melhor entendimento podemos observar em resultados da tese de
Branquinho como é o comportamento da temperatura de ordenamento e compara-lo com
a temperatura de ordenamento dipolar T,,, e também como a interacao dipolar interfere
na relaxacao em comparacao para o modelo de cadeia, com o modelo de cadeia com
campo médio e o modelo de Shtrikman e Wholfarth utilizado para o caso de cadeia (lei

de Vogel-Fulcher).

900 T T T T T
—_ [ Tn = Tdd
= 750 || w1 _ - Vogel-Fulcher-cadeia
=]
=
o
£ 600 .
() 5 M, = 271emu/cm®
5 450 K = 8x10%erg/em® ]
] D, =20nm
= d__=3nm
Z 300 =
£
w
g
0
1 2 3 4 5 6
Tamanho médio da cadeia (Q)
1.6 T T T - T T T T T
n
15+ - e Modelo de cadeia 4
] = Modelo Vogel-Fulcher-cadeia
™ Modelo Campo Médio
141 ] .
|}
(b) o . ”
~_ 13} " E
(1] [ ]
o
L] 3
126 - M, = 271emu/cm i
- -
. K = 8x10%erg/cm’
D, =20nm
1.1} _ E
d% =3nm
03-.‘
I O p"'" i 1 i 1 1 i 1
1 2 3 4 5 6

Tamanho médio da cadeia (Q)

Figura 2.9: (a) Temperatura de ordenamento por tamanho da cadeia e (b) Anisotropia
adimensional efetiva dividida por anisotropia adimensional em funcdo do tamanho da
cadeia. Adaptado de Branquinho [64].

Ao observar os graficos (figura 2.9), pode-se ver que quando Ty = Ty experi-
mentalmente deveriam ser observadas temperaturas altas. Porém, quando observamos os
resultados experimentais de Jinlong Zhang e Weili Luo [85] e Taketomi [90], estes indicam
temperaturas menores que 100 K. Quando calculamos o modelo de formacao de cadeia
observamos que ha um acréscimo na relaxacao, algo parecido com o que acontece em
Vogel-Fulcher, podemos observar na figura 2.9 (b) um aumento da anisotropia adimensi-
onal (o.r/00) para os dois casos. Porém no caso do modelo de Shtrikman e Wolfarth a

barreira de energia tem um aumento significativo, o que sugere que tal modelo seja apli-
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cado apenas para cadeias pequenas. Ja no caso do modelo de formacao de cadeias para
um certo tamanho de cadeia a anisotropia adimensional satura, algo semelhante acontece
com o caso do campo médio. Os resultados de Branquinho sugerem uma diferenca de
3% apenas entre o modelo de campo médio e o modelo de formacao de cadeia linear. E
ainda ao comparar o modelo de cadeia com o modelo de Shtrikman e Wolfarth (considere
na figura (2.9) (a)7Ty-Vogel-Fulcher-cadeia) observa-se T abaixo de 100K conforme dito
antes, isso estd de acordo com a literatura [85, 90] o que sugere a formacao de cadeias e
nao um ordenamento superferromagnético. Portanto os resultados de Jinlong Zhang et al

e Taketomi podem indicar a formacao de cadeias em amostras mais concentradas.

2.5.5 Resumo dos Modelos de Interagao Dipolar

Foi possivel observar que a interagao dipolar altera a relaxagao de Néel, podemos
entao observar como a mesma ¢é alterada com base nos modelos apresentados. Logo a

seguir uapresentaremos um breve resumo dos modelos até entdao apresentados:

e Modelo de Shtrikman-Wolfarth: Este modelo sugere que a relaxacao de Neel sofre
uma mudanca do tipo lei de Ahrrenius, para uma lei do tipo Vogel-Fulcher, onde a
relaxacao assume a forma da equacao (2.121) onde o campo de interacao é da forma

da equagao (2.124) e Tj é descrito pela equagao (2.126).

o Modelo DBF: Tal modelo apresenta a hipdtese que a interacao dipolar promove um
acréscimo na relaxagao de Neel. E a mesma pode ser escrita como a equagcao (2.140)

para interagoes fracas e a equagao (2.141) para interagoes fortes.

e Modelo de Mgrup-Tronc: O modelo mostra que a interacdo dipolar promove uma
diminuigdo da relaxagdo de Neel segundo a equagao (2.151), porém o modelo

consegue apenas explicar o comportamento de algumas amostras de v — FleOs.

e Modelo de Formacao de Cadeias Lineares: Este modelo foi utilizado para explicar
a formacao de cadeias, o efeito do tempo e a influéncia da interagao dipolar na
hipertermia magnética em fluidos magnéticos. O mesmo mostra um aumento na
relaxacao de Neel, onde a partir da mudanca provocada na energia de anisotropia
(onde héd um acréscimo na constante de anisotropia pela a interacdo dipolar
formando cadeias), pode-se escrever a constante de anisotropia como a equagao
(2.157) para uma rotagao tipo fanning dos momentos magnéticos e a equagao (2.163)

para uma rotacao do tipo coerente.

Agora que sabemos como a interacao dipolar influencia na relaxacdo de Neel, podemos
nos concentrar em como podemos descrever a anisotropia para um conjunto de particulas
dispostas randomicamente e a partir dos modelos de interagao dipolar e do modelo de
anisotropia randomica, como pode-se descrever um regime coletivo mediado pela interacao

dipolar.
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2.5.6 Modelo de Anisotropia Rand6mica

No decorrer dessa secao apresentamos variadas formas de calcular interagoes di-
polares e suas influéncias na relaxagao. Porém até agora todos os casos foram apresentados
em presenca da mesma simetria de anisotropia uniaxial. Porém nao necessariamente as
particulas estardo com a mesma simetria uniaxial. Nessa secao apresentaremos com base
nos trabalhos de Alben et al 73|, e Herzer [74] como pode-se considerar o termo de
energia para um arranjo randoémico dos eixos de anisotropia (figura 2.10). Primeiramente
iremos desenvolver o modelo baseado numa interagao de troca entre nanoparticulas, como
classicamente é representado o modelo de anisotropia randémica. Posteriormente iremos
indicar como tal modelo pode ser utilizado para o caso de um comprimento de correlacao

de origem dipolar magnética.

Figura 2.10: Representagao esquematica da simetria dos eixos de anisotropia: (a) todos
os eixos orientados na mesma diregao e (b) orientagao randomica dos eixos.

Esse modelo foi descrito na primeira vez por Alben et al, para explicar a

anisotropia de ferromagnetos do tipo alloy. Para tal foi escrita a hamiltoniana do sistema:

L - 2 1 =
H = —JZSZS] —DZ [(TALZSZ) — 3:| —g[LB/LoHethSZ, (2168)
1,J i
onde J é o termo de troca, D é o parametro de anisotropia e 1n; é um vetor unitario
escolhido aleatoriamente que indica a direcdo do eixo facil local. O primeiro somatério

¢ com relagao a pares de vizinhos préximos e o segundo é sobre as rotagoes individuais,
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H®' é o0 campo magnético aplicado. Este modelo é construido com base nas variagoes
de J e D, visto que em seu trabalho Alben et al estavam trabalhando com magnetos
duros. Para magnetos macios (caso desse trabalho) a interagao dipolar deve ser levada em
consideracao. De posse da hamiltoniana pode-se escrever a densidade de energia local na

posicao 7

M

F(i)=A — - (2.169)

ﬁM(F)r_Kl (37 -a@) 1
M2 3

Onde M (7) é o vetor da magnetizacao local, My é a magnitude da magnetizagao, A é
uma constante relacionada ao termo de troca, K; é o valor da constante de anisotropia
local uniaxial e 7 (7) é o vetor unitario que determina a diregao do eixo facil. Para melhor

entender pode-se escrever a energia como Herzer escreveu em seu trabalho de 2005:

F=A'Y (V) +ox (i-m), (2.170)
1=x,Y,2

onde m ¢é a direcao do vetor de magnetizacao, e ¢ ¢ a densidade de energia de anisotropia.
Para o caso de simetria uniaxial a energia serd igual a equagao (2.169). Por convengao,
a escala de energia absoluta sera transferida de tal forma que a energia de anisotropia
média desaparece para um sistema magnetizado uniformemente com eixo de anisotropia
orientado aleatoriamente. Isto foi feito para evitar manter constantes aditivas irrelevantes
nos termos de energia. Para o tratamento analitico do problema, o vetor de magnetizagao
(m) e o eixo de anisotropia (1), estdo em um plano. Entretanto o eixo de anisotropia
ainda pode flutuar ao longo da coordenada perpendicular ao plano, o que mantém o
modelo tridimensional. Essa abordagem é verificada em amostras em formato de fita.

Com as consideragoes anteriores pode-se escrever a densidade de energia como:

K K
F=A(Vy) — 7"6032@ — 710052 (p—06)+ ... (2.171)

onde, ¢ é o angulo da magnetizacdo com relagdo ao eixo facil de anisotropia uniforme
K,, K; e 0 sao respectivamente a magnitude e a orientacao da flutuacao da anisotropia

randdmica.

Para o caso geral, onde se utilizam o conjunto completo de angulos esféricos
tanto para magnetizacdo quanto para o eixo de simetria, Herzer completou os célculos
numericamente. Para tal, obteve-se numericamente a energia de anisotropia para N

eixos de anisotropia n randomicamente orientados, mantendo a direcao da magnetizacao
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constante. Foram escolhidos até um milhdo de eixos aleatérios em um volume de troca,
lembrando que até aqui foram tratados materiais alloys (magnetos duros), onde a
contribuicao é em decorréncia da interacao de troca, e Herzer otimizou-o para magnetos
macios. A constante de anisotropia Ky para N graos foi calculada a partir do eixo de
facil magnetizagdo e do eixo de dificil magnetizacao. O procedimento foi repetido para
varios milhares de conjuntos estatisticamente independentes de N unidades orientadas
randomicamente. A constante de anisotropia média ((K)) foi entdo calculada sobre
os resultados para os conjuntos individuais com N graos. Este conjunto estatistico é
equivalente ao volume da amostra, que é formado por uma grande quantidade de regioes

de troca.

O modelo de anisotropia randomica vem sendo baseado em analises de escala
da densidade de energia livre média, quando a interacao de troca prevalece. o que forca
a magnetizacao a alinhar-se paralelamente em uma escala de comprimento denominado
L., maior que o comprimento de correlagao estrutural D. A constante de anisotropia
efetiva (K1) relevante para o processo de magnetizagao resulta da média sobre as unidades
N = (Lez/ D)3 dentro do volume V., = L3  definido pelo comprimento de correlacio de
troca (Le,). Quando o niimero de graos é finito havera uma direcao facil determinada pelas
flutuacoes estatisticas. Desse modo, a constante de anisotropia média é determinada pela

amplitude da flutuacao quadratica média das energias de anisotropia de N graos, logo:

_ K

v (Df. (2.172)

(K1) I

Portanto para uma particula onde a predominancia é da interagao de troca, caso
dos magnetos duros, a equagao (2.172) descreve a anisotropia para um sistema com eixos
de anisotropia randémicos. Porém para o caso de magnetos macios ¢ necessaria a inclusao

do termo dipolar.

No caso de magnetos duros pode-se assumir que para cada unidade de troca
acoplada a magnetizacao alinha-se paralela ao eixo facil correspondente. Entao a energia
de interacao de troca escala com, (Vm)? &~ (a/ L)%, onde a é um angulo médio efetivo
entre as diregoes faceis das unidades de troca acopladas. Como consequéncia a energia

livre total média do estado fundamental escala com,

o 1 D

(F) %A(Lm)z—QﬁlKﬂ (L)g (2.173)

onde 3 é uma constante basicamente relacionada com a simetria e a distribuicao dos eixos

randomicos de anisotropia. Minimizando a energia livre com relagao a Le,:
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Lex = SDO\/K = L, (%’)3, (2.174)

onde, @y = a,/% é um pré-fator do comprimento de troca e Ly é chamado por Herzer de
comprimento bésico de troca. porém na literatura (livros de magnetismo) encontramos
este termo com o nome de comprimento de parede de dominio [76]. Combinando as

equagoes (2.172) e (2.174) pode-se escrever a constante de anisotropia como:

6
iy =k (L) (2.175)

Observe que os pré-fatores a e 8 sdo racionalizados em Lg através do pré-fator .

O que faz de Ly o tinico parametro aberto dentro da anélise de escala. Portanto torna-se
mais apropriado apresentar os resultados de (K7) e de L., em uma forma racionalizada
envolvendo a relagao entre D e Ly em vez de apresentar a forma explicita (envolvendo
todos os parametros individuais de cada material) conforme Alben et al apresentam em seu
trabalho [Albem1978], pois evita-se a inclusao de pré-fatores mais ou menos arbitrarios. De
posse da equagao (2.175) Herzer comparou o seu resultado com resultados experimentais e
observou que o campo coercitivo (H, = 2K /M) é proporcional a D% assim como podemos

notar na constante de anisotropia média.

Os resultados acima sao baseados em conceitos estatisticos aplicados enquanto o

numero médio de graos acoplados,

N =, (Lgf)g) >, (2.176)

é maior que um para cada fase individual. Esse acoplamento especifica que a magnetizacao
é paralela dentro de um volume determinado por L.,>.

Porém como foi ressaltado algumas vezes neste texto, todos os célculos sao validos
para magnetos duros onde a interacao de troca ¢ dominante. Para o caso de magnetos
moles temos que levar em consideracdo que a interagdo que predomina é a interacao

dipolar e entdo deve-se reescrever a equagao (2.172) como:

| K| D \?
(e = i (ng) , (2.177)

onde Li,qg, que ¢ o comprimento onde é valida a interacao dipolar, passa a substituir o

comprimento chamado de comprimento de troca (exchange). Entdo passamos a ter uma
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condicao para o ntimero de graos ou particulas com uma diferenca:

N =6, (ng>3 > 1 (2.178)

Para o caso do nanocarreador desta tese, que se trata de um aglomerado esférico

de particulas magnéticas, a equagao (2.178) sofre uma pequena alteracao:

6 L 5
N = —¢, mg) 1 2.1
Zgo () > 1, (2179)

onde ¢, que era a fragao volumétrica de uma estrutura de fase individual, torna-se a
fracdo volumétrica de particulas no nanocarreador.

Portanto o acoplamento nao necessariamente precisar ser via interagao de troca.
Podendo ser um acoplamento via interacao dipolar, onde teriamos um comprimento de
correlagdo magnético (Ly,.,) que seria devido a interagdo dipolar , o que modificaria a
equacao (2.172) para a equacao (2.177). Porém Herzer comenta que identificar L,,,, pode
ainda nao estar claro na literatura. O que nao impede o modelo de ser utilizado e aplicado
como feito por Gongalves et al [91], que obtiveram experimentalmente um comprimento

de correlagao entre 25 e 40 nm.

2.5.7 Modelo de Regime Coletivo Mediado por Interacao Dipo-

lar

Até agora as interagoes dipolares descritas no texto foram sempre visando o
regime de particula isolada. Porém neste trabalho serd necessario também compreender
como a interacao dipolar interfere em um regime coletivo de particulas. O regime
coletivo permite trés possibilidades (figura 2.11): os eixos de anisotropia distribuidos
randomicamente e os momentos magnéticos ordenados, eixos de anisotropia alinhados

e momentos randdémicos, e ambos distribuidos randomicamente.
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Figura 2.11: Representacgao das possibilidades de efeito coletivo para um aglomerado esfé-
rico: (a) eixos de anisotropia alinhados e momentos randémicos, (b) eixos de anisotropia
randomicos e momentos alinhados, e (c) eixos de anisotropia e momentos randémicos. E
para uma cadeia: (d) eixos de anisotropia alinhados e momentos randdmicos, (e) eixos
de anisotropia randémicos e momentos alinhados, e (f) eixos de anisotropia e momentos
randomicos.

2.5.7.1 Modelo de Shtrikman Wolfarth Aplicado ao Regime Coletivo

O regime coletivo nos permite utilizar o modelo de anisotropia randémica
conforme mostrado por Shtrikman e Wolfarth em seu trabalho, ja citado anteriormente,
de 1981 [70].

Neste trabalho, Shtrikman e Wolfarth, levantam a hipotese de alteragoes na
relaxacao de Neel, onde seria considerado um volume efetivo que denota da interagao
dipolar entre particulas formando aglomerados. Para descrever esse volume a seguinte

funcao de correlagao foi utilizada,

F(r)=f (2) <;>_1, (2.180)

onde, £ = & [(T —Tp) /To] ? . O volume efetivo foi escrito como:
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-1
r r _
Vey = 47r/r2f <€> <€> dr = 4%5052/Xf (X)dX = a&ot® = ald (T —Ty) /To] ",
0
(2.181)
onde « é uma constante de ordem 1. Pode-se ainda escrever:
ves = o [(T = To) /To] ", (2.182)

com vy possuindo a ordem de v,/¢, onde v, é o volume da particula e ¢ é a fracao
volumeétrica.
De posse do volume efetivo, Shtrikman e Wolfarth escreveram a constante de

anisotropia para uma distribui¢ao randémica de eixos de anisotropia,

K v\ (T —Ty)]?
Kef—gb\/ﬁ—qbK(QSvef) — oK [TD ] . (2.183)

De posse do volume efetivo e da constante de anisotropia efetiva pode-se escrever a

relaxacao de Neel como:

1
1 T —Ty\ 2 Kv
™N =Toexp | —=Kwv =Tpexp | —— A |, 2.184
N = ToeXPp KgT p( To ) 0P [KBTOQ (T/TO)] ( )
1
onde, g (Tlo) = Tlo (Tlo — 1) *. Observe que quando v, se torna menor que v,/¢ a teoria
nao se aplica mais. Na faixa de temperatura correspondente a Tlo > 2 o processo de

relaxacao é em grande parte nao cooperativo e é descrito pela lei de Arrhenius. Logo, a
equacao (2.184) é valida para, 1 < Tlo <2

Ao analisar a fungao g <T10) observa-se que para um intervalo prolongado de (Tlo)
a varicao de g é linear. Além do mais, devido a transicao para a relaxacao de Neel ser
gradual e os desvios da equagao (2.184) e da relaxagao de Neel da lei de Vogel-Fulcher
efetiva estarem em direcoes opostas a lei linear pode se estender a um limite maior que
o previsto para a funcao g. Devemos nos atentar para o fato que as consideragoes feitas
para o volume efetivo sao feitas para a aproximacgdo de campo médio, para o casos os

demais casos devemos nos atentar para a forma geral da fungao de correlagao [92],

d—2+n
F()~ et = <0> ot (2.185)
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onde, & o< [T'—Tp]™", n e v sdo expoentes criticos e d é o pardmetro de ordem. Para os
demais modelos podemos observar na tabela (2.1) os valores para os expoentes criticos e

o parametro de ordem, para diferentes classes universais.

Tabela 2.1: Classes universais, expoentes criticos e parametro de ordem [92].

Classe Universal ~ Simetria do Pardmetro de ordem (d) v n
2D - Ising 2 - componente escalar 1 1/4
3D - Ising 2 - componente escalar 0,63 0,04
3D - X-Y 2 - vetor dimensional 0,66 0,04
3D - Heisenberg 3 - vetor dimensional 0,71 0,04
Campo Médio 3 - componente escalar 1/2 0
2D - Potts, q = 3 5/6 4/15
q - componente escalar
q=4 2/3  1/4

2.5.7.2 Modelo de Allia - Knobel

Outra abordagem sobre o efeito coletivo foi feita por Allia et al [68], ao invés de
se utilizar um campo efetivo, utiliza-se uma temperatura aparente T, =T +T1* > T , que
substitui a temperatura na equacao da magnetizacdo para o superparamagnetismo.Os
autores argumentam que tal situacao pode ser justificada por melhor representar a
influencia das flutuagdes térmicas para a amostra investigada (alloy de CugoCo1o). Onde

T* esta relacionada a interacao dipolar da seguinte forma:

o

f(BT>|< = Eq = ?,

(2.186)

com « sendo uma constante de proporcionalidade derivada da soma de todas as contri-
buigoes da energia dipolar e d a distancia média entre particulas. Considerando todas as
particulas dispostas em um cubo (como se estivessem em uma caixa) pode-se afirmar que,

Nd® =1, e sabendo que M, = Npu, obtém-se que:

2 2
. o p o) 9 o Mg
TFn= ——% = — = ——= 2.187
Kpd®  Kg '~ Kz N (2.187)
Logo a magnetizacao resulta em:
wH
M=NpyL | ——+—1, 2.188
s [KB (T+T*)1 (2.188)
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essa magnetizagao descreve um regime diferente de sistema magnético, onde a interacao
dipolar nao é desprezada nem negligenciada. Esse regime foi chamado por Allia et al de
superparamgnético interagente (ISP). Quando observa-se os pardmetros experimentais a

equagao (2.187) pode ser escrita na seguinte forma:

«

T =
Kg

Mg (v) ¢, (2.189)
onde, (1) = M, (v), (d)* = (v) /¢, (v) é 0 volume médio das particulas e ¢ é a fracio
volumétrica.

Ao introduzir T* como parametro para descrever as interagoes dipolares os autores
perceberam que algumas consequéncias simples podem ser notadas e entdo construiram
um diagrama de regime magnético. Para tal, primeiramente foram apresentados trés
volumes criticos.

O primeiro volume a ser apresentado foi o volume de bloqueio de particula isolada
(ups), aqui obtido anteriormente quando calculdvamos o volume superparamagnético no

regime de campo continuo, logo:

Kp tm
UBs = In(—)T. 2.190

BS K, ef ( To ) ( )
onde, t,, ¢ o tempo de medida e K.y ¢ a constante de anisotropia, vgg diverge quando T'
se aproxima de T, pois K. — 0 . O segundo volume apresentado foi o volume de limite
de interagao superparamagnética de particula isolada (vrgp) definido a cada temperatura

como o volume de particulas o qual T* equivale a T (T* =T ), logo:

Kp T
=—|—. 2.191
Visp ad <M§> ( )

Em cada temperatura, o sistema se comporta como um superparamagneto interagente
quando (v) > v;sp e como particula isolada quando (v) < v;sp, visp diverge quando T’
se aproxima de 7T, devido a Mg?.

O terceiro e ultimo volume critico apresentado, foi o volume de bloqueio coletivo
(vpc), definido como o volume em que o tempo necessario para 0s momentos superarem

a barreira de energia para o bloqueio coletivo, €p, é o tempo de medida t,,, entao:

tn = T(‘)e% = T(‘)eT*/T, (2.192)

onde, 7 é uma constante pré-exponencial. Agora utilizando a equagao (2.189) obtém-se:
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Kp tm T
= By () (2 2.1
UBC Ong n<7_0> (n(§>u ( 93)

a cada temperatura, o sistema sofre bloqueio coletivo quando (v) > vpc e se comporta
como particula isolada quando (v) < vpge, vpe diverge quando T' se aproxima de T,
devido a Mg 2 Utilizando os pardmetros de sua amostra (CugoCoyg) e considerando
70~ 79 ~ 107 % e t,, ~ 10%s, Allia et al construiram o diagrama de regime magnético a

seguir (vide figura 2.12 ).

1500

1250 'c -
1000-

< 750-

I_

500 -

250 -

Figura 2.12: Diagrama construido por Allia et al de temperatura em funcao do raio das
particulas, contendo os regimes magnéticos [68].

Observando o diagrama, para o raio das particulas, partindo de temperaturas
abaixo de 7., quando a temperatura é reduzida continuamente, primeiro as particulas
passam pelo regime superparamagnético (SP), e entdo o regime superparamagnético
interagente (ISP) emerge, depois surge o regime de bloqueio coletivo, e por tltimo, em
temperaturas ainda mais baixas, o regime de bloqueio de particula isolada. Portanto, esse
diagrama de fase indica que nao existe apenas a transicao do regime superparamagnético
para o regime bloqueado (de particula simples). Devido a interagao dipolar é possivel que
surjam ainda mais dois regimes, um associado a relaxagao de particula individual, mas
com influencia da interagao dipolar, denominado pelos autores como ISP, e outro devido

a relaxagao coletiva denominado BC.
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Os autores ainda fizeram comparacoes entre as temperaturas de bloqueio coletivo
e de bloqueio de particula isolada, e constataram que existe uma competicao entre os
regimes de bloqueio coletivo e bloqueio de particula isolada para particulas pequenas e
que para as demais prevalece o regime de bloqueio coletivo.

O modelo foi construido com base em amostras de um material alloy, na
construcdo da teoria e do diagrama, o material foi considerado com estrutura cubica
de face centrada. Para o caso deste trabalho sera considerado um aglomerado esférico de

particulas magnéticas. Logo, a expressao para T™ sofre uma pequena alteragao:

L a o MEE) DY x o ME(GDY)
i A AN rE e

onde, D é o didmetro da particula e s é a distancia entre a superficie das particulas.
Observe que a mudanca em 7™ implica em uma mudanca em v;gp € em vpc, iSSO sera

discutido mais profundamente no capitulo 6.
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CAPITULO

MATERIAIS E METODOS

Para conhecermos melhor as amostras, além das medidas de hipertermia, precisa-
mos realizar caracterizacoes que nos dao informagoes importantes sobre a amostra, como
diametro, magnetizacao, entre outros. Por isso, para elucidar melhor o trabalho, neste
capitulo serdo mostradas e descritas além da sintese do fluido magnético, as técnicas de
caracterizagao utilizadas para os dois tipos de amostras utilizadas (nanocarreador e fluido

magnético) e uma descri¢ao sobre as medidas de magnetohipertermia.

3.1 Sintese do Fluido Magnético

Neste trabalho, apesar da existéncia de outros métodos de sintese, serd utilizado o
método de coprecipitacao. Este método consiste em dois processos, a nucleacao, etapa onde
sao formados os centros de cristalizacao, e o crescimento das particulas. A relagao entre as
duas etapas determina a polidispersao e o tamanho médio das nanoparticulas. Se a etapa
de nucleagao for predominante, o resultado é um ntimero de particulas com diametros
pequenos. Esses sistemas em geral sao os que apresentam uma menor polidispersao.
Se a etapa predominante for a de crescimento formam-se menos particulas, mas com
didmetro maior e provavel polidispersao maior. Portanto, o controle do tamanho médio
das nanoparticulas depende da relacao de duracao dessas etapas, podendo ser associado
diretamente a velocidade de agitacao da solugdo durante a precipitacao. O processo de
coprecipitacao resulta na formacgao de solidos, amorfos ou cristalinos, cujas propriedades
magnéticas dependem fortemente das condicoes nas quais foram formadas. E importante
controlar variaveis como o pH da solugao de precipitacao, o tipo do ion, a concentracao
dos metais, a ordem de adig¢ao dos reagentes, a temperatura de precipitacao, velocidade e
tempo de agitagao, ja que essas variaveis afetam a homogeneidade, o tamanho e o carater

magnético das particulas do fluido resultante.
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3.1.1 Sintese da Ferrita de Manganés

A formagao da ferrita de manganés, segue a seguinte equacao de reacao:

IMn*" + 2Fe* + SOH™ — MnFeyO, + 4H,0. (3.1)

A partir da estequiometria da reacao foram calculadas as massas dos reagentes
a serem utilizados nessa sintese. O meio utilizado foi a metilamina (CH3N Hj, Sigma-
Aldrich), para a sintese foram diluidos 90 ml de CH3N Hy em 400 ml de agua destilada.
Feito a solucao de metilamina esta ¢ mantida sob agitacao, aquecida até entrar em ebuli-
cao, e mantida sob aquecimento. Os fons Mn?* e Fe3" serdo fornecidos respectivamente de
solugoes de 0,5 mol /L cloreto de manganés tetrahidratado (MnCly.4H>0O, Sigma-Aldrich)
e 1 mol/L de cloreto férrico hexahidratado (FeCl3.6 H2O, Sigma-Aldrich).

As solucoes foram previamente preparadas. Para a solucao de Mn2* foi utilizado
98,95 g de MnCly.4H50 e diluido em 50 ml de acido cloridrico (HC!l, Qhemis) e ainda
diluido em 950 ml de 4gua. J4 para a solucao de Fe?t foi utilizado 270,30 g de FeCls.6 H,O
e entao utilizou-se 50 ml de HC'l para diluir o sal e depois essa solucao foi diluida em
950 ml de agua. Feito as solugoes de Mn e Fe, foram utilizados 50 ml de cada solugao e
essas foram misturadas em um béquer e entao sdo despejadas sobre a solugao de CHz N H,
aquecida e sob agitacdo controlada.

Nesse processo sera formado um precipitado de cor bem escura. Depois disso
deixamos sob agitacao controlada e esperamos a solugao entrar em ebulicao. Apds entrar
em ebulicao, ainda em agitagdo controlada, esperamos durante um tempo de trinta
minutos. Passado o tempo de agitacao, as particulas sao separadas magneticamente e
entdo ¢é lavado trés vezes com agua destilada. Apds esta etapa o fluido estd pronto para

ser passivado ou receber a camada de cobertura.

3.1.2 Passivacao

A passivacao é realizada afim de proteger a superficie da nanoparticula. Para
realizar o processo de passivacdo apods a lavagem com agua, as particulas foram separadas
magneticamente e a agua foi retirada. Apods a separacao, lavou-se com uma solucao de
acido nitrico (HNQOj3, Cromoline). Para lavar as particulas com HNOQO; foi feita uma
solugdo de 0,5 mol/L e entao 50 ml dessa solugao foram despejados sobre as nanoparticulas
e colocados sob agitacao.

Apos a agitagdo, as particulas foram separadas magneticamente e o sobrenadante
retirado restando apenas as particulas. Posteriormente foi acrescentado 50 ml de uma
solugdo de 0,5 mol/L de nitrato de ferro (Fe(NOs)s, Vetec), previamente preparada,

e entao foi colocado em agitacdo e aquecimento. A solugao foi aquecida até entrar em
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ebuli¢ao, e permaneceu em agitagao e ebulicao, durante 30 minutos e depois foi colocada
para esfriar. Apds esta etapa separou-se magneticamente mais uma vez e retirou-se o
sobrenadante. Apés retirado o sobrenadante a amostra foi lavada com acetona trés vezes.
Feito o procedimento de lavagem, espera-se a acetona evaporar, agora pode-se acrescentar

agua para obter o fluido (fluido i6nico).

3.1.3 Camada de Cobertura

Para recobrir as particulas do fluido foi utilizado o citrato de sodio (Na3CsH507,
Cromoline). O procedimento de recobrimento comega diluindo-se as particulas em dgua.
Depois adiciona-se o citrato de sédio em uma proporcao de 1 mol de citrato de sédio
para 10 mol de Fe presente na amostra. Ao acrescentar o citrato nota-se que a amostra
ficara turva e amarronzada. Apods acrescentado o citrato a amostra é aquecida até 80°C e
mantida nesta temperatura sob agitacao durante dez minutos. Posteriormente, aguarda-se
a amostra esfriar e, entdo separa-se a mesma magneticamente.

Feito isso o sobrenadante é descartado, e a amostra lavada com acetona trés vezes.
Apoés lavar as particulas é acrescentada agua esperando a acetona evaporar. O fluido

magnético, entao, estd pronto, caracterizando-se como uma solugao coloidal ultraestavel.

3.2 Soro Albumina Bovina (BSA)

Albuminas sdo uma classe de proteinas globulares. Estas consistem de proteinas
soluveis em agua, e moderadamente soltveis em solucoes salinas concentradas. Estas
também sao desnaturadas em presenca de calor. As mais comuns sao as serum albuminas
ou soroalbuminas. Esta é a proteina mais abundante no plasma sanguineo e tem como
principal funcdo regular a pressao osmotica coloidal do sangue. Produzida no figado
compoe cerca de 50% do plasma sanguineo humano. Pode ser utilizada como carreador
devido a facilidade de se ligar a agua e moléculas apolares, driblando o carater hidrofébico
das mesmas [93]. Este fato é de extrema utilidade neste trabalho, visto que, o fluoréforo
a ser utilizado na composicdo do nanocarreador é hidrofébico. Para tal foi utilizada a
soroalbumina bovina (BSA — Bovine Serum Albumin, Sigma-Aldrich). A utilizacao da
mesma ¢ devido a sua importancia médica, abundancia, baixo custo, facil purificacao e

sua grande aceitagdo na industria farmacéutica [94].

3.3 IR 780 iodide

Cianinas organicas sao largamente utilizadas como corantes para aplicacdes em

infravermelho préximo. Destes, a heptametina vem se destacando devido a seu forte
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poténcial como ferramenta para diagnéstico de tumores in vivo e aplica¢oes terapéuticas
[27]. Neste trabalho utilizamos o IR 780 iodide (Sigma-Aldrich), o mesmo possui férmula
quimica, Cs6H44C1I Ny, peso molecular 667,11 g/mol, absor¢ao em comprimento de onda

de 780 nm, além de carater hidrofobico.

3.4 Espalhamento Dindmico de Luz (DLS)

No espalhamento dindmico de luz (DLS), o feixe proveniente de um laser passa
pela amostra, e ao interagir com as nanoestruturas ocorre o espalhamento da radiagao
eletromagnética. As particulas que estdo em um movimento browniano, se difundem com
velocidades diferentes, velocidades estas relacionadas ao seu didmetro (particulas menores

sdo mais velozes).

Figura 3.1: Fotografia do equipamento utilizado para as medidas de DLS na Central
Analitica do Instituto de Quimica da UFG.

Para determinar essa velocidade de difusao, um detector capta a intensidade
da luz espalhada. Essa intensidade de luz espalhada captada, em um angulo especifico,
comporta-se como uma flutuacao em funcao do tempo. Entdao um correlator analisa as
mudangas de intensidade, e através do software do equipamento, é possivel, obter a

distribuicao, e o valor médio do didmetro hidrodinamico.
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3.5 Microscopia Eletronica

A técnica de microscopia eletronica consiste em incidir com um feixe de elétrons
a amostra. Para focalizar os elétrons e entao obter as imagens, bobinas sao utilizadas,

essas bobinas sao chamadas de lentes eletromagnéticas.

Existem tipos diferentes de microscopia, a diferenca entre esses tipos varia devido
a forma e a energia com que os elétrons sao enviados até a amostra. Porém também

podemos utilizar da técnica para analisarmos caracteristicas composicionais da amostra.

3.5.1 Microscopia Eletronica de Transmissao (MET)

Quando a deteccao de elétrons ocorrem com aqueles que possuem energia sufi-
ciente para atravessar a amostra, essa técnica ¢ chamada de microscopia eletrénica de
transmissao (MET). Neste trabalho esta técnica fui utilizada para obtermos imagens das
nanoparticulas presentes no fluido magnético, e assim obter o didmetro médio. Para tal, a
partir das imagens obtivemos os didmetros das nanoparticulas e criamos um histograma,

a partir deste histograma faz-se um ajuste log-normal.

1 In? (P/py)
P (D)= mexp l—%] : (3.2)

onde op é a dispersao, e Dy é o didmetro mediano. Para obtermos o didmetro médio

utilizamos:

D,, = Dye %, (3.3)

e o desvio padrao é dado por:

6D = D,,\/e7p — 1. (3.4)
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Figura 3.2: Fotografia do microscopio de transmissao no LabMic.

Para obter as micrografias, foi utilizado o microscopio de transmissao do labora-
tério multiusudrio de microscopia de alta resolugao (LabMic), modelo Jeol , JEM-2100
(Figura 3.2 ), que estd instalado no Instituto de Fisica da UFG. Para fazer a andlise das
imagens foi utilizado o software Image J.

Para determinar as caracteristicas composicionais das nanoparticulas nos utili-
zamos da espectroscopia de energia dispersiva (EDS). A técnica consiste em incidir um
feixe de elétrons sobre a amostra, excitando os elétrons dos atomos e ions da mesma,
com os elétrons excitados ocorre uma mudanca de nivel energético. Quando os elétrons
retornam a seu nivel original, energia é emitida em forma de raios-X. A energia associada
aos elétrons é caracteristica, assim nos permitindo saber quais atomos estao presentes na
amostra. Para as medidas de EDS foi utilizado o TEM, presente no LabMic e equipado
com EDS Thermo scientific NSS Spectral Imaging.

3.5.2 Microscopia Eletronica de Varredura por Canhao de Emis-
sdo de Campo (FEG)

Quando os elétrons incidem na amostra e nao possuem energia para atravessa-
la, estes interagem com a amostra. Dessa interacao, surgem elétrons possiveis de serem
detectados proximo a superficie da amostra, possibilitando assim a microscopia eletronica
de varredura (MEV). Existe uma técnica de microscopia de varredura chamada canhao
de emissdo de campo (FEG). Essa técnica difere basicamente na geragao e emissao dos

elétrons permitindo a geracao e emissao de elétrons com mais energia.
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Neste trabalho a microscopia de varredura foi utilizada apenas para caracterizacao
do nanocarreador. No caso utilizamos o FEG para analisarmos o diametro, visto que, esta

técnica por possuir maior energia nos permite enxergar particulas abaixo de 50 nm.
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Figura 3.3: Fotografia do microscopio de varredura (FEG) utilizado neste trabalho e
instalado no Crti.

Na determinacao do didmetro médio para o nanocarreador as micrografias foram
obtidas em um equipamento Jeol, modelo JSM-7100F (Figura 3.3), presente no centro
regional para o desenvolvimento tecnolégico e inovagao (CRTT). A analise foi feita de forma,
idéntica as nanoparticulas do fluido magnético as particulas do nanocarreador tiveram os
didmetros medidos a partir do software Image J e entao a partir do histograma foi feito
um ajuste log-normal (equagao 3.2) e o didmetro médio e seu desvio padrao foram obtidos

respectivamente através das equagoes (3.3) e (3.4).

3.6 Magnetometria de Amostra Vibrante (VSM)

O magnetometro de amostra vibrante foi desenvolvido por S. Foner em 1955 [95].
Devido a um custo mais baixo, e a sua funcionalidade, é uma das técnicas mais utilizadas
para medidas de magnetizacao. A técnica consiste em uma haste rigida e fixa colocada
entre dois eletroimas. A haste vibra perpendicularmente ao campo. Se a amostra possuir
um momento magnético uma inducgao de corrente em um conjunto de bobinas detectoras,

posicionadas em torno da amostra, é capaz de quantificar tal propriedade (Figura 3.4).
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Sistema de
vibragéo
Bobinas A A
detectoras mostra
Eletroimas
() (b)

Figura 3.4: (a) esquema representativo de um VSM e (b) fotografia do equipamento
de VSM utilizado no laboratério de magnetometria e magneto transporte presente no
Instituto de Fisica da UFG.

A voltagem produzida nas bobinas é dada por [95]:

V = 2muG fAcos(2m ft), (3.5)

onde f é a frequéncia com que a amostra vibra, A é a amplitude de vibragao da amostra,
G ¢é uma funcao que depende da geometria das bobinas, e ¢ é o momento magnético da
amostra. Neste trabalho a técnica foi utilizada para obter-se as magnetizagoes de fluido,
de pé (particulas magnéticas), e a fragdo volumétrica de nanoparticulas nos fluidos e nos
nanocarreadores de acordo com o modelo superparamagnético.Os dados foram adquiridos

em um equipamento da ADE-MAGNETICS modelo EV-9 (Figura 3.4 (b)).

3.7 Tomografia por Fluorescéncia Molecular

Para a verificagdo da fluorescéncia da amostra serd utilizado um tomografo de
fluorescéncia no infravermelho préximo, de fabricacao da Perkin-Elmer modelo FMT 4000
(figura 3.5). O aparato consiste de uma cdmara escura onde a amostra ou animal ¢ inserido
através de um cassete, este é extremamente importante principalmente na utilizacao de
animais. Visto que ele os imobiliza de forma adequada, contribuindo junto a anestesia
previamente administrada. Ainda estao dispostos quatro lasers, um do canal de 750 nm,
um do canal de 680 nm, um do canal 630 nm e um tltimo do canal de 790 nm. A poténcia
dos lasers ¢ de 80mW. Ha também detectores na base préximo ao laser que medem a

reflectdncia afim de gerar uma imagem de referéncia. E por fim um filtro e uma camera
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ccd para captagao da imagem final. O aparato é ligado a um computador que através de
um software do equipamento é possivel obter as imagens ja quantificadas e com escala de

cores.

Figura 3.5: Fotografia do tomografo instalado no Laboratério de Tomografia por Fluores-
céncia Molecular do Instituto de Fisica da UFG.

3.8 Magnetohipertermia

Para submeter as amostras a hipertermia é necessario um campo magnético
alternado. Para este trabalho foram utilizadas amplitudes de campo de 60 Oe, 80 Oe,
100 Oe, 130 Oe, e 200 Oe, com frequéncias de aproximadamente 174 kHz, 262 kHz, 333,8
kHz, 522,8 kHz, 741,8 kHz e 988,4 kHz . Na realizacao das medidas, o aparato utilizado
foi: uma fonte que gera uma corrente alternada e permite a variagdo do valor da corrente
e voltagens aplicadas, uma bobina ligada a fonte para gerar o campo magnético onde
a amostra foi colocada, um osciloscoépio para identificar a ressonancia do sistema, e um

sistema de medida de temperatura através de fibra optica.

Figura 3.6: Fotografia do equipamento de magnetohipertermia instalado no laboratério
de magnetohipertermia do Instituto de Fisica da UFG.
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Este aparato é ligado a um computador e com um software especifico é possivel
obter a temperatura e o instante em que tal temperatura foi obtida. De posse da variacao
da temperatura com o tempo e demais informacoes obtidas com as técnicas descritas

anteriormente ¢ possivel obter o SLP da amostra [96]:

mr

SLP:c(A@Wm”)<JT> | (3.6)
dt t—0

Onde ¢ é o calor especifico da amostra, My,ostra ¢ @ massa de amostra, myp
é a massa total de particulas magnéticas presente na amostra, e (d1'/dt), ,, é a taxa de
aumento da temperatura com relagao ao tempo, este tltimo podendo ser estimado como a
inclinacao inicial da curva de temperatura pelo tempo. Podemos ainda reescrever a fracao

(Mamostra/mt)7 escrevendo Mamostra = pamostravamostra ,€ sabendo que, pp = mT/NTV;n

temos que:
Mamostra _ (%mostra) Pamostra _ lpamostra (3 7)
mr NT‘/p pp Qb pp
Com ¢ = %, portanto podemos escrever o SLP como:
amosira dT
mm:c<pt><) . (3.8)
¢ Pp dt t—0

O equipamento utilizado para as medidas de hipertermia é um magneTherm 1.5
AC fabricado pela nanoTherics (Figura 3.6 ). O monitoramento da temperatura ocorreu
durante 30 segundos, apés o campo magnético ser acionado, e foi feito por um termémetro
de sonda 6ptica LUXTRON 3300m fabricado pela LumaSense Technologies. A variagao
da frequéncia foi feita através da troca de bancos de capacitores que fazem parte do
equipamento. Essa troca nos permite mudar a frequéncia de ressonancia do circuito e
entao variar a frequéncia das medidas. Para os valores de SLP sera considerado um erro
de 9 % baseado em medidas realizadas em um experimento realizado em triplicata que

indicaram tal diferenga nas medidas.
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CAPITULO

CONSTRUCAO DO NANOCARREADOR
MULTIFUNCIONAL

Este capitulo tem como objetivo provar que tivemos sucesso no desenvolvimento
de um nanocarreador multifuncional, capaz de ser utilizado tanto para o diagndstico
(via fluorescéncia no infravermelho préximo), quanto para a terapia (por hipertermia
magnética).

Neste capitulo apresentamos na se¢ao (4.1) o método de preparagao do nanocar-
reador. Posteriormente, em 4.2, apresentamos diversas técnicas de caracterizagao, entre
elas o DLS, o VSM, o TEM e o MEV /FEG, comparando as amostras de fluidos magnéti-
cos e nanocarreador magnético a base de albumina. Em (4.3), resultados preliminares de
hipertermia magnética sao apresentados, mostrando claramente a viabilidade da utiliza-
¢ao desse nanocarreador na terapia térmica. Adicionalmente, na se¢ao (4.4), dados obtidos
por colaboradores usando as técnicas de Biosusceptometria de Campo Alternado (BAC) e
Tomografia por Fluorescéncia Molecular (FMT) sdo adicionados. No BAC é demonstrado
que o recobrimento com albumina aumenta o tempo de circulacao dos nanocarreadores,
quando comparados com o fluido magnético contendo as mesmas nanoparticulas magné-
ticas recobertas com citrato. Enquanto que o FMT demonstra, para o caso de modelo
tumoral murino EAT, o acumulo do nanocarreador na regiao tumoral devido, possivel-

mente, ao efeito EPR.

Como discutido anteriormente no capitulo 1, o nanocarreador idealizado nesta
tese consiste em nanoparticulas magnéticas e IR 780 iodide (motivados por suas apli-
cagOes teranosticas [[27]], tanto na fluorescéncia na primeira janela biolégica, quanto na
possibilidade de aplicagdes futuras nas terapias fotodindmica e fototérmica) revestidos
de albumina. Neste trabalho serao preparados dois tipos desse nanocarreador: um con-
tendo particulas magnéticas e o IR 780, e outro contendo apenas particulas magnéticas.
Construiremos o nanocarreador apenas com particulas magnéticas e albumina para po-

dermos nos aprofundar nos estudos de hipertermia, visto que o IR 780 nao possui carater
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magnético.

4.1 Preparacao dos nanocarreadores

A preparacao do nanocarreador é realizada da forma descrita a seguir. Uma
solugdo com concentra¢ao de 25 mg/ml de BSA (soro albumina bovina) e dgua destilada
é preparada. A cada 1ml de solugdo de albumina colocamos 250 microlitros de fluido
magnético, enquanto para o caso do nanocarreador fluorescente ( contendo IR 780 iodide)
acrescenta-se 1mg de IR 780 para cada 10mg de BSA. Apds colocar a solucdo de BSA
em agitacdo, acrescentamos o fluido magnético(ainda em agitagao), assim que obtemos
uma solu¢do uniforme de BSA e fluido magnético ligamos a chapa aquecedora (cuja
temperatura na superficie chega até 250 °C) e acrescentamos o IR 780 iodide (caso seja
a sintese do nanocarreador fluorescente). Aquecemos a solugao até atingir a temperatura
de 40° C e entao a mesma é mantida no calor da chapa e agitacao durante 15 minutos
conforme demonstrado na figura (4.1).Note que a chapa transfere calor para a solugao de
maneira nao uniforme. Mas obviamente a temperatura na solucdo é muito diferente da

temperatura superficial da chapa.

@)

12 min @15 min

@

Figura 4.1: Imagens obtidas pela camera térmica da sintese de um nanocarreador para os
tempos: (a) 0 min, (b) 2min, (c¢) 5 min, (d) 8min, (e¢) 12 min, e (f) 15min.
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A temperatura na solu¢ao foi monitorada de duas maneiras, cAmera térmica e
com uma sonda de fibra éptica colocada no centro da solugao. A figura (4.2), mostra a
variacao da temperatura medida pelas duas técnicas. Note no caso da cadmera térmica,
que o software permite escolher uma regiao na imagem (neste caso foi selecionado um
retdngulo - vide figura 4.1) e avaliar sua temperatura média, minima e maxima. Na
figura (4.2) apresenta-se apenas o valor méximo. Portanto, o processo de preparagao
do nanocarreador conta com uma rampa de aquecimento. Este procedimento é diferente
de outros da literatura que fazem o recobrimento do BSA apenas via uma agitacao a
temperatura ambiente [17]. De fato a idéia aqui foi aquecer por pouco tempo a solucao
de forma a desnovelar a proteina a partir de uma dada temperatura e permitir o acesso
de mais sitios a superficie da nanoparticula. Além é claro de aumentar a probabilidade de
adsorcao. Note que neste processo estas temperaturas mais altas nao sao submetidas por
muito tempo, e portanto nao devem afetar significativamente a qualidade da proteina e

sua funcionalidade para o recobrimento da superficie das nanoparticulas magnéticas.
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Figura 4.2: Temperaturas da sintese aferidas pela camera térmica e pela sonda éptica em
fungao do tempo.
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Apos passados os quinze minutos, retiramos a solucao da chapa e colocamos em
separacao magnética lateral durante vinte dias. Feita a separacao magnética, suspende-se
as particulas que foram separadas em dgua destilada e entdo a sintese(construgao) do
nanocarreador estd finalizada. A seguir a figura (4.3), com a representacao esquematica

da preparagao do nanocarreador.

Fluido Magnético

. Aquecimento
IR 780 (po) ~
Albumina + Agua B Solugao Desligado (Calor da Chapa)
l' l, Nanocarreador
Aquecimento 40° C
‘ Agitacao ‘Agitagéo Agitacao Agitacao
Albumina 15 mi
Magnética nao min
separada
20 dias Separacao Magnétic
| — |
- Dispersdo ‘.
Ima Albumina
Nanocarreador Magnética n3o
separada

Figura 4.3: Representacao esquematica da preparacao do nanocarreador multifuncional.

4.2 Caracterizacao do Nanocarreador Multifuncional

Apoés a preparacao dos nanocarreadores multifuncionais, foram feitos nanocarre-
adores sem o fluoréforo (IR 780 iodide) afim de confirmarmos que a fluorescéncia venha
exclusivamente do IR780 iodide. Para tal nos utilizamos do tomografo de fluorescéncia
molecular (FMT) aonde as imagens foram obtidas. Foi utilizado o modo 2D com excita-
¢ao em 790nm. A figura (4.4) mostra imagens de fluorescéncia de 4 amostras, BSA+FM
CIT, BSA+FI, BSA+FM CIT+IR780, e BSA+FI4+IR780 . Note que amostras que nao
possuiam IR-780 nao fluorescem, como esperado, enquanto o oposto ocorre com as outras.
Este resultado demonstra que o nanocarreador multifuncional possui aplicagao diagnostica

com excitacao na primeira janela biologica.
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Figura 4.4: Figura de tomografia de fluorescéncia 2D das amostras: (a) BSA+FM CIT,
(b) BSA+FL, (c) BSA+FM CIT+IR780, (d) BSA+FI+IR780.

De posse da fluorescéncia fizemos entao as medidas de DLS dos fluidos magnéticos
e dos nanocarreadores. Para as medidas diluimos 10 ul de amostra em 1 ml de agua
destilada. A figura (4.5) (a) mostra os dados de DLS das amostras de fliido magnético e
nanocarreador a base de nanoparticulas recobertas com citrato, enquanto a figura (4.5)
(b) apresentam os dados das amostras de fliido magnético e nanocarreador a base de
nanoparticulas ionicas. Note que em ambos os sistemas, quando acontece o recobrimento

por BSA hé um deslocamento do didmetro hidrodindmico para valores maiores sugerindo
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o acoplamento a superficie das nanoparticulas.

(a) (b)
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Figura 4.5: Intensidade por didmetro obtidas a partir de medidas de DLS : (a) Nano-
carreador e Fluido magnético com particulas de FM CIT e (b) Nanocarreador e Fluido
Magnético com particulas de FI.

Com as medidas de DLS obtivemos as informacoes do didmetro médio de DLS e
da polidispersao.

Tabela 4.1: Valores de diametro médio e polidispersao obtidos através das medidas de
DLS.

Amostra D (nm) polidispersao
FM CIT 61,75 0,23
BSA FM CIT IR780 127,4 0,24
FI 61,35 0,26
BSA FI IR 780 87,62 0,15

De posse da fluorescéncia e das medidas de DLS dos fluidos magnéticos e dos
nanocarreadores, realizamos entao as medidas de magnetizacao. Para tal, colocamos as
amostras para secar em uma estufa a 50°C, e entao obtivemos p6 tanto das nanoparticulas
magnéticas como do nanocarreador, fizemos ainda medidas dos fluidos para analisarmos
a fragao volumétrica e a concentracao de particulas magnéticas presentes nas amostras. A
figura (4.6) apresenta as curvas de magnetizagdo das amostras a base de nanoparticulas
recobertas com citrato preparadas apods a evaporacao do liquido carreador. Enquanto
no inset os dados de magnetizacao para as amostras como preparadas sao apresentados.

Note primeiro, que amostras suspensas no liquido carreador, obviamente possuem sinal de
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4.2. Caracterizacdo do Nanocarreador Multifuncional 79

magnetizagdo menor ja que o sinal é proporcional a fragao volumétrica de nanoparticulas
magnéticas em solugao. Por outro lado, na figura (4.6) os dados referem-se a amostra em
po, portanto mais proximas das medidas de magnetizagdo da nanoestrutura magnética. Os
dados com quadrados referem-se a magnetizacao das nanoparticulas magnéticas recobertas
com citrato (note que nao fizemos aqui a correcio da massa de citrato, portanto o
valor real pode ser ainda maior). Enquanto que os dados em tridngulos abertos sao dos
nanocarreadores. Estes possuem o BSA ainda, e permitem aferir a fracdo volumétrica
magnética no nanocarreador. A mesma analise foi feita na figura (4.7) para amostras
usando nanoparticulas sem recobrimento molecular, ou seja aquelas provenientes do fluido
magnético idnico. Anélises no regime de alto campo permitiram obter os valores da
magnetizacdo de saturacdo das amostras, que sdao apresentados na tabela (4.2). Note
que as nanoparticulas a base de ferrita de Mn possuem um valor consideravel de M, o

que torna este material interessante para algumas aplicagoes tecnologicas.
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Figura 4.6: Magnetizacao especifica por campo magnético, nanocarreador e luido magné-
tico com particulas de FM CIT O grafico maior é para a medida de p6 e o inset para
fluido.
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Figura 4.7: Magnetizacao especifica por campo magnético, nanocarreador e fluido Mag-
nético com particulas de FI. O grafico maior é para a medida de pé e o inset para fluido.

De posse das magnetizacoes pudemos entao calcular as fragoes volumétricas de
particulas magnéticas no fluido e de particulas do nanocarreador dispersas no coloide, a

partir da equacao (2.32).

Tabela 4.2: Valores de magnetizacao de saturagao do pé (Ms,), magnetizagao de saturacao
do fluido (M,y), e fragdo volumétrica de particulas presentes nos coloides.

Amostra M, (emu/g) Ms; (emu/g) ¢
FM CIT 20,8 2,7 0,0105
BSA FM CIT TR780 19,7 0,3 0,0034
FI 51,6 1,6 0,0063
BSA FI IR 780 29,2 0,5 0,0037
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Pudemos ainda calcular a fracao de particulas magnéticas no nanocarreador e
ainda a fracdo volumétrica e a concentracao de particulas magnéticas no coloide dos
nanocarreadores. Para calcular a fragdo volumétrica de particulas no nanocarreador nos

utilizamos da equacgao seguinte:

,OBSA'MS nc
by = VA 4 i : (4.1)
[pp‘ ( sp spnc) + (pBSA- spnc)]

onde ppsa ¢ a densidade de BSA, M,,,. ¢ a magnetizacdo de saturagao do p6 do
nanocarreador, My, é a magnetizacao de saturacao das particulas magnéticas e p, ¢
a densidade das particulas magnéticas. E para calcular a concentragao de particulas
calculamos a fracao volumétrica de particulas magnéticas no coloide do nanocarreador e
entdo multiplicamos pela densidade das particulas magnéticas. Os valores das densidades
sa0: ppsa = 1,32g/em® e p, = 5,0g/cm?. A tabela (4.3) apresenta um resumo dos dados
obtidos. Note que nestas amostras o empacotamento de nanoparticulas magnéticas no
nanocarreador foi de 26% para o caso i6nico e 14% para o caso em que as nanoparticulas
sao recobertas com citrato. Este resultado era de certa forma esperado ja que no caso

i6nico ndo ha nenhum recobrimento molecular.

Tabela 4.3: Valores de magnetizacao de saturagao de p6 da particula magnética, do nano-
carreador de p6 e fluido, fracdo volumétrica de particulas magnéticas no nanocarreador,
e concentracao de particulas magnéticas no coloide do nanocarreador.

amostra Mg, Mgne ¢p Mspme c(mg/ml)
BSA FM CIT IR780 50,8 19,7 0,14 0,3 5,9
BSA FI IR 780 51,6 29,2 0,26 0,5 9,6

Apés obtermos os dados das medidas de magnetizagao, fizemos analises de
microscopia para uma amostra de nanocarreador que continha as particulas magnéticas
recobertas com citrato, essa amostra foi nomeada de Malbir. Foram obtidas micrografias
via MET (LabMic) para as particulas magnéticas e via FEG (CRTI) para o nanocarreador.
A partir das micrografias fizemos as contagens de particulas, e medimos seus didmetros, o
que nos permitiu a partir da equagao (3.2) fazer o ajuste log-normal. A partir das equagoes
(3.3) e (3.4) obtivemos, respectivamente, os didmetros médios e os desvios padroes das
amostras. Também foram feitas medidas de DLS dessas amostras para compararmos os

comportamentos dos didmetros do fluido magnético com relacdo ao nanocarreador.
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Figura 4.8: Caracterizacoes de particulas com relacao a didmetro: (a) histogramas obtidos
através de MET e FEG, (b) medidas de DLS para compara¢iao de comportamento de
didmetros, (¢) micrografia obtida através de FEG no Crti onde podemos visualizar as
particulas do nanocarreador, e (d) micrografia obtida através de MET no LabMic onde
podemos visualizar as particulas do fluido magnético.

Apoés realizarmos as medidas da figura (4.8), conforme dito anteriormente,
podemos entao obter os valores de diametro médio, desvio padrao, e também de didmetro
médio de DLS.

Tabela 4.4: Valores de didmetro médio (D,,), desvio padrdo, obtidos por microscopia
eletronica, e didmetro médio obtido por DLS (Dprs) e polidispersao da medida de DLS
(PDI).

FEG e TEM DLS
Amostra D,, (nm) desvio padrao (nm) Dprg (nm) PDI
Malbir 55 12 101,6 0,160
MnFe,0,-Citrato 12 4 47,83 0,115

Quando observamos a tabela e os graficos, fica evidente a diferenca entre os
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diametros das nanoparticulas tanto do fluido quanto do nanocarreador. Também podemos
observar ao olhar para as micrografias uma certa diferenca nas particulas apesar de ambas

possuirem forma esferoide.

Apébs caracterizarmos nossos nanocarreadores multifuncionais partimos para a
hipertermia dos mesmos. Para tal um sistema constituido de apenas nanoparticulas
magnéticas e albumina foi construido, visto que o fluoréforo ndo possui agdo magnética.
Para tal realizamos medidas de magnetizacao e DLS dessa amostra de nanocarreador
para identificarmos as semelhancas com os nanocarreadores preparados anteriormente e

obtermos a concentracao de particulas magnéticas nas amostras.
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Figura 4.9: (a) Magnetizacao especifica (em inset magnetiza¢ao do fluido), e (b) Intensi-
dade em funcao do didmetro na medida de DLS.

Quando olhamos para a tabela (4.5), observamos que o nanocarreador construido
para o estudo de hipertermia estd condizente com os dados anteriores (tabelas 4.1 e 4.2).

Podemos entao iniciar os estudos de magnetohipertermia.

Tabela 4.5: Valores obtidos através das medidas de VSM e DLS (figura 4.9), na tabela
temos: magnetizagdo de saturagao do pd (M,), magnetizacao de saturacao do fluido
(Ms¢), concentragao de particulas magnéticas (¢ ), didmetro obtido por DLS (Dprs), e
polidispersao das medidas de DLS (PDI).

VSM DLS
Amostra Mgp(emu/g) Mgy (emu/g) cpm (mg/ml) Dprg(nm) PDI
MnFeyO4-Citrato 47,6 2,00 42,0 48,1 0,120
BSA -+ MnFey0,-Citrato 20,8 0,37 7.7 100,1 0,110
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4.3 Magnetohipertermia do nanocarreador multifun-

cional

A intensdo desse nanocarreador é ser um agente terandstico ou seja ele deve
servir como um tragador fluorescente e como um agente aquecedor ao aplicarmos campo
magnético. Para verificarmos a eficiéncia térmica do mesmo, um primeiro experimento foi
realizado. Neste primeiro experimento fizemos medidas de hipertermia no fluido magnético
com citrato e em um nanocarreador preparado a partir da particula citada anteriormente.
Fizemos entdao as medidas com variagdo de campo e frequéncia, e utilizamos a mesma
concentracdo de particulas magnéticas tanto para o fluido magnético quanto para o
nanocarreador. A concentragao utilizada é de 7,5 mg/ml de particulas magnéticas, para

as medidas nos utilizamos de 1 ml de amostra.

Foram realizadas medidas de temperatura, durante trinta segundos, e uma curva

de temperatura por tempo foi obtida. A partir desta curva, a parte linear da mesma foi

considerada, e um ajuste linear foi feito e entao obteve-se (%)t o De posse de (%)t o
— —

a equagao (3.8) foi utilizada para obter o SLP. A seguir, na figura (4.10), uma das curvas

utilizadas para o célculo do SLP para o fluido magnético.
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Figura 4.10: Variacao de Temperatura pelo tempo utilizada para calcular o SLP para as
amostras: (a) do fluido magnético e (b) do nanocarreador.
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Pelos gréficos nas figuras (4.11), (4.12), (4.13), (4.14), e (4.15), podemos observar
que os valores de SLP do nanocarreador se equivalem aos valores do fluido magnético.
Os valores nao estao entre os maiores da literatura [41, 63, 66, 67, 97|. Entretanto, nosso
grupo tem interesse em utilizar estes materiais no regime de baixa amplitude de campo
magnético. O motivo é que somente neste caso e possivel aplicacao clinica, ja que valores
altos de campo magnético geram correntes parasitas provenientes de ions em tecidos
biolégicos e calor em tecidos nao-especificos (vide discussao em Carrido et al. [57]).
De acordo com estudos in vivo do grupo [60, 61] os valores de SLP do nanocarreador
multifuncional sdo competitivos para terapia térmica. Adicionalmente, o nanocarreador
parece ser uma alternativa muito interessante, visto que o tempo de circulagao do mesmo
¢ maior que o das particulas magnéticas recobertas apenas com citrato (conforme sera

apresentado na segdo a seguir).
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Figura 4.11: SLP por campo magnético de amostra do nanocarreador com particulas
magnéticas recobertas com citrato, para a frequéncia de 111,2 kHz.
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Figura 4.12: SLP por campo magnético de amostra do nanocarreador com particulas
magnéticas recobertas com citrato, para a frequéncia de 167 kHz.
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Figura 4.13: SLP por campo magnético de amostra do nanocarreador com particulas
magnéticas recobertas com citrato, para a frequéncia de 333,8 kHz.
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Figura 4.14: SLP por campo magnético de amostra do nanocarreador com particulas
magnéticas recobertas com citrato, para a frequéncia de 472,6 kHz.
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Figura 4.15: SLP por campo magnético de amostra do nanocarreador com particulas
magnéticas recobertas com citrato, para a frequéncia de 631,2 kHz.
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4.4 Experimentos In Vivo do Nanocarreador Multi-

funcional

4.4.1 Experimento de Biosusceptometria AC

Nesta secao apresentaremos dois resultados in vivo com os nanocarreadores
multifuncionais. O primeiro resultado foi obtido a partir da técnica de Biosusceptometria
AC (BAC) por colaboradores pertencentes ao grupo do professor Dr. José Ricardo
Miranda do Departamento de Fisica e Biofisica do Instituto de Biociéncias da Unesp
campus de Botucatu. Esta técnica tem sido usada para monitorar as nanoparticulas
(tragadores) magnéticos in vivo e ex vivo. Em particular, hd estudos com foco na
determinagao do tempo de circulagao de nanoparticulas no sangue de ratos [98], e também
na biodistribui¢do dessas nanoparticulas nos érgaos dos animais [99]. Colaboracao esta
que vem estudando o tempo de circulagdo de nanoparticulas magnéticas no sangue de
ratos [98] e a biodistribui¢do dessas nanoparticulas nos diversos 6rgaos de ratos wistar e
camundongos swiss mice [99].

Recentemente, o grupo do Dr. Miranda também iniciou estudos com o nanocar-
reador desenvolvido nesta tese. O resultado a ser mostrado na figura (4.16) ¢ uma medida
de sinal de BAC por tempo, a qual permite a obtencao do T3/, que é o tempo de meia

vida de circulagao no sangue do animal.
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Figura 4.16: Sinal normalizado de BAC pelo tempo, as linhas vermelhas s@o um ajuste
que identificam um comportamento de exponencial de decaimento.

Observando o grafico na figura (4.16), podemos notar que ha um decréscimo do

sinal BAC (normalizado) mais rdapido das nanoparticulas recobertas com citrato, onde
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T/, = 18min, enquanto que as particulas do nanocarreador (MnFe,O4-BSA) decaem
mais lentamente com um Ty, = 49min, o que indica um maior tempo de circulagao.
Portanto, estes resultados preliminares sugerem que o nanocarreador permanece mais
tempo em circulacdo, o que aumenta a probabilidade de chegada das particulas no tumor.

Note que este experimento foi feito em animais sadios.

4.4.2 Experimento de Tomografia por Fluorescéncia Molecular
(FMT)

O segundo experimento in vivo, foi de tomografia por fluorescéncia (FMT), obtido
no Laboratorio de Tomografia por Fluorescéncia Molecular do Instituto de Fisica. Os
dados foram obtidos por um aluno de doutorado do grupo, Gustavo Capistrano, que
utiliza em sua tese este nanocarreador para aplicagbes in vivo, em colaboragdo com o
grupo da professora Dra. Elisangela de Paula Silveira do Instituto de Ciéncias Bioldgicas
da UFG, que é responsavel pelas linhagens tumorais.

No experimento, obteve-se tomografias 2D de camundongos, em diferentes tem-
pos, para demonstrar qualitativamente a chegada do nanocarreador multifuncional de-
senvolvido nesta tese (MalbIR) no tumor. O resultado a ser apresentado consiste em trés
tomografias, a primeira consiste de uma imagem fotografica (normal) do animal sem a
injecao do nanocarreador, a segunda no instante apds a injecao do nanocarreador, e a
ultima 24 horas apods a injecao do nanocarreador. A inoculacao do nanocarreador foi feita

via retro-orbital e o tumor esta nas costas do camundongo.

(a) (b) (c)

Figura 4.17: Tomografias de um camundongo em diferentes tempos de inoculagao: (a)
antes da inoculacao, (b) no instante apds a inoculagao, e (¢) 24 horas apds inoculagio.
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A figura (4.17) (c) mostra que 24 horas apds a inoculagdo a maior parte do
nanocarreador se acumulou no tumor. Este resultado nos fornece fortes indicios da
funcionalidade do nanocarreador, no que diz respeito ao acimulo tumoral. O dado também
sugere que o nanocarreador multifuncional possa estar se beneficiando do efeito EPR e,
portanto, pode também possuir interessantes aplicagoes biomédicas via a entrega seletiva
de agentes terapéuticos.

Esses dados inwvivo serao mais detalhados em trabalhos futuros do grupo do
professor Dr. José Ricardo Miranda da Unesp de Botucatu (caso do tempo de circulagao,
figura 4.16), e na tese do aluno de doutorado do grupo, Gustavo Capistrano (caso da

medida de fluorescéncia que identificou o acumulo de nanocarreadores no tumor, figura
4.17).

4.5 Conclusoes Parciais

De posse das informagao apresentadas neste capitulo podemos concluir que, cons-
truimos um nanocarreador multifuncional que possui agao fluorescente (no infravermelho
proximo) e aplicacdo em hipertermia no regime de baixa amplitude de campo magnético.
Nas condicoes utilizadas para o experimento de hipertermia, o nanocarreador mostrou
eficiéncia semelhante a obtida pelo fluido magnético. Também foram realizados experi-
mentos in vivo em parceria com colaboradores, e esses experimentos mostraram um maior
tempo de circulacao do nanocarreador, e um consideravel acimulo de nanocarreador no

tumor.
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CAPITULO

OTIMIZACAO DA HIPERTERMIA
MAGNETICA DO NANOCARREADOR
MULTIFUNCIONAL

No capitulo anterior foi verificado que a eficiéncia magnetotérmica do nanocarrea-
dor era semelhante a obtida para o fluido magnético. Entretanto, resultados preliminares,
nao divulgados na tese, as vezes indicavam significativas diferengas. Como a discussao do
efeito da interagao dipolar no SLP continua bastante ativa [62, 63, 66, 67], e ainda devido a
importancia e necessidade da otimizagao da propriedade magnetotérmica para aplicacoes
pré-clinicas (in vivo), foi decidido fazer um estudo detalhado da influencia da interagao
particula-particula na hipertermia magnética. Para tanto, decidimos comparar de maneira
detalhada fluidos magnéticos e nanocarreadores contendo a mesma concentragao de parti-
culas, mas estando as mesmas organizadas de forma diferente. Em alguns casos formando
pequenas cadeias lineares (fluidos magnéticos), enquanto em outros, formando agregados
aproximadamente esféricos (nanocarreadores). O tamanho desses agregados foi controlado
afetando a estabilidade coloidal de fluidos i6nicos, ou seja, via mudanca da forga idnica.
Entao, para o estudo do efeito da interacdo dipolar e organizacao das nanoparticulas,

foram preparados nanocarreadores apenas com particulas magnéticas.

5.1 Forca Ionica e o Estado de Agregacao das Nano-

particulas

Anteriormente na se¢ao (2.1) vimos que a estabilidade coloidal é obtida por
meio do equilibrio entre forcas repulsivas e atrativas. No caso do fluido magnético ionico
temos que a repulsao eletrostética é dada pela equacao (2.3). Note que a interacao decai
exponencialmente de forma proporcional a xkp, conhecido como o inverso do comprimento

de Debye. Todavia kp depende da forga idnica da seguinte forma :
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F
KD X ﬁ\ﬁ, (5.1)

onde, F' é constante de Faraday, ¢ é a permissividade elétrica do meio. Por sua vez, a

forga i6nica (I) é definida como:

1
I= 5 Zcizga (52>

onde, ¢; ¢ a concentracao de ions em solucao, e z; é a valéncia do ion. Note que
um aumento da forca idnica também aumenta kp, o que resulta numa diminuicao da
repulsdo eletrostatica entre nanoparticulas. Consequentemente, isto favorece a formagao
de agregados maiores. Para alterarmos a repulsao eletrostatica devemos alterar a forca
ionica que esta relacionada ao inverso do comprimento de Debye, k. Essa relagao aparece
na solucdo da equacgao de Poisson-Boltzmann, obtida a partir do modelo de Gouy-

Chapman (vide apéndice A).

Observando a equacao da forca ionica e do inverso comprimento de Debye, nota-
se que quanto maior a forga i6nica, menor o comprimento de Debye, logo menor a camada
de cargas na superficie. Sabemos que o potencial zeta esta relacionado a quantidade de
cargas na superficie das particulas, ou seja, quando alteramos a quantidade de fons em
solugao e consequentemente a concentragao dos mesmos alterando a forga ionica, também
alteramos o potencial zeta. Ou seja, o que sera alterado em nosso fluido sera a forca ionica
que ira alterar a contribuicdo de repulsao eletrostatica, visto que a mesma depende do

inverso do comprimento de Debye e do potencial zeta.

Para alterarmos a contribuicao de repulsao eletrostatica duas solucao de NaOH,
uma de 0,1 M e outra de 0,5 M, foram utilizadas. A partir da adi¢ao dessas solugoes
alteramos a forca ibnica, e consequentemente o pH do fluido magnético. Isto afeta a
distribuicao de cargas na superficie das nanoparticulas (altera o potencial zeta), o que faz
com que o tamanho do aglomerado de nanoparticulas em suspensao no fluido mude. Para
demonstrar tal efeito realizamos medidas de DLS, que avaliam o didmetro hidrodinamico

(assumido como sendo proporcional ao tamanho do aglomerado).

Primeiramente caracterizamos as nanoparticulas do fluido magnético idnico.
Dados de MET foram obtidos e o histograma revelou o didmetro médio e sua polidispersao,
conforme apresentado na figura (5.1). O didmetro médio encontrado foi de 13 £ 4 nm.

Este dado esta sendo apresentado como D = (D) £+ §D (vide equagoes 3.3e 3.4).
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Figura 5.1: Histograma obtido a partir da medida de MET do fluido i6nico em inset uma
micrografia.

As nanoparticulas passaram por um processo de passivagao, por meio do enrique-
cimento de sua superficie com Fe*" (vide subsecio 3.1.2). Nesta sintese acredita-se que a
nanoparticula forma uma estrutura do tipo casca-carogo ("core-shell"). De fato, particulas
caracterizadas via o mesmo procedimento [98], revelaram que a porcentagem de manga-
nés 625,6 £+ 2,6% e de ferro é 74,4 + 2. 6%, o que d4 uma razao de ferro para manganés
de aproximadamente 3 para 1. Note que essa proporc¢ao é resultado da passivagao, que
favorece a formagao de oxido de ferro na casca superficial da nanoparticula [100]. Medidas
de difracao de raios-x (DRX) nao foram realizadas. Porém como o método de sintese das
nanoparticulas magnéticas ¢ um método bem estabelecido, e os valores obtidos no EDS
estao de acordo com as proporc¢oes de uma ferrita. Podemos assumir que se trata de uma
ferrita, visto que, medidas de DRX ja foram realizadas em nanoparticulas semelhantes
em trabalhos anteriores comprovando a estrutura da ferrita [61]. Agora que conhecemos

o diametro médio das nanoparticulas magnéticas podemos entao fazer a variacao de pH
e fazer as medidas de DLS.

5.2 Controle do Diametro Hidrodindmico Via pH

Foram feitas duas variagoes de pH, uma a partir de um fluido com diametro de
aglomerado (DLS) de 103,2 nm e outra bateria a partir de um didmetro de 49,2 nm. Essas
duas baterias de experimento foram chamadas de VarAglo 1 e VarAglo 2. No experimento
VarAglo 1 os pHs utilizados foram: 2,04; 3,98; 4,33; 4,56; e 4,76. A partir desses fluidos
com pH alterado preparamos os nanocarreadores e entao fizemos as caracterizagoes dos

mesmos.As figs. 5.2, 5.3, 5.4, 5.5 e 5.6 apresentam os resultados de DLS para as amostras de
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fluido magnético i6nico (FI) e para os nanocarradeores contendo as mesmas nanoparticulas
magnéticas, mas recobertas com BSA (BSA-FI). Note que, em geral, hd ndo somente um
tamanho do didmetro hidrodindmico para o nanocarreador, mas também uma significativa
alteracao na distribuicao de tamanhos aumentando o pH desta amostra. Na verdade tal
efeito era esperado ja que sabe-se que fluidos magnéticos ionicos sao estaveis em pH
baixo, e sua carga diminui com o pH tendendo para o valor fisiolégico (pH=7,4) [100].
Cabe aqui ressaltar, que nem todos os resultados obtidos pelo DLS passaram pelo critério
de exigéncia do equipamento. Mesmo assim, incluimos tais dados pois corroboram com a
hipdtese de alteracao do estado de agregacao das nanoparticulas, tanto para a amostra
FI quanto o nanocarreador (BSA-FI).

14 L R R | LI R R | T T oo T T rrrrrg T T rrrrmg T

— BSA 204
12| =—F| 204

10 -

co
I
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0,1 1 10 100 1000 10000
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Figura 5.2: DLS do fluido e nanocarreador para o pH = 2,04.
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Figura 5.3: DLS do fluido e nanocarreador para o fluido e nanocarreador para o pH =

3,98.
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Figura 5.4: DLS do fluido e nanocarreador para o fluido e nanocarreador para o pH =

4,36.
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Figura 5.5: DLS do fluido e nanocarreador para o fluido e nanocarreador para o pH =
4,53.
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Figura 5.6: DLS do fluido e nanocarreador para o fluido e nanocarreador para o pH =
4,76.
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A tabela (5.1) apresenta os dados de DLS para as amostras investigadas. Note que
aumentando o pH ha um deslocamento do didmetro hidrodindmico para valores maiores.
Alem disso, para o caso do nanocarreador as amostras revelaram mais de um pico na
intensidade de luz espalhada, o que indica a formacao de complexas estruturas contendo

agregados de tamanhos distintos.

Tabela 5.1: Valores de diametro médio e polidispersao da medida de DLS para o
experimento VarAglo 1.

VarAglo 1
Amostra D (nm) polidispersao
FT 204 103,2 0,166
FT 398 1214 0,189
F1436 1324 0,238
FT 453 181,2 0,292
FT 476 253,1 0,237
BSA 204 1234 0,194
BSA 398 3083 0,643
BSA 436  362,5 0,686
BSA 453 459,8 0,773
BSA 476 5330 0,556

Observando a tabela nota-se que o objetivo de alterar o didmetro de aglomerado
foi alcangado. Podemos notar que a partir da mudanca do pH do fluido magnético
obtivemos uma mudanca no didmetro detectado pela medida de DLS e consequentemente

conseguimos alterar o didmetro de aglomerado dos nanocarreadores conforme desejado.

5.3 Caracterizacao Magnética

Apos as medidas de DLS, fizemos medidas de VSM, e obtivemos as magnetizagoes
e concentracdo de particulas magnéticas nas amostras. As figuras, (5.7), (5.8), (5.9),
(5.10), e (5.11), apresentam as curvas de magnetizagdo das nanoparticulas provenientes
da secagem do fluido magnético (FI) e do nanocarreador (BSA). Os insets apresentam as
curvas de magnetizagao de ambas as amostras na suspensao coloidal. Tal medida permite
aferir a concentracao de nanoparticulas em solucao da amostra mae. Isso é importante, ja
que no estudo de hipertermia todas as amostras sao investigadas na mesma concentracao
de particulas magnéticas. A curva de magnetizacdo nao apresenta significativo campo
coercitivo ou magnetizagao remanente. Isto sugere que as nanoparticulas estao no regime
superparamagnético, pelo menos nesta condi¢do quasi-estatica (VSM usa uma frequéncia

de 70Hz, muito baixa, é praticamente uma medida DC).
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Figura 5.7: Magnetizacao especifica do fluido e nanocarreador para o pH = 2,04 (Em inset

magnetizacao especifica do fluido para as respectivas amostras).
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Figura 5.8: Magnetizacao especifica do fluido e nanocarreador para o pH = 3,98 (Em inset
magnetizacao especifica do fluido para as respectivas amostras).
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Figura 5.9: Magnetizacao especifica: do fluido e nanocarreador para o pH

= 4,36 (Em

inset magnetizagao especifica do fluido para as respectivas amostras).

60 T ' T T T ' T ' T T T " T " 1
50| W BSA453 [
wl| ™ Fl1453 (e ]
=) i - guuENEENEENEEENEES |
> N po .
g 30_
~ 20} -
8 L 4
= 10} i -
o
2 of I N i
8 ol I ;
o [ ] 2 fluido I
S 20l 3] : ]
- |-
6 -30 ':3-1- : T
%_40'_ sessspssmuunnunn® ';%2_ }i ]
n = CTTTTTTEI T
E ‘50 ............... N .::n .1’5 .1ln .r5 lI) ; |In 1‘5 zln =
Carmpo Magnético (kOe)
_60 | L 1 L 1 1 1 L 1 L [l L 1 L 1 1 1
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Campo Magnético (kOe)

Figura 5.10: Magnetizagao especifica: do fluido e nanocarreador para o pH = 4,53 (Em
inset magnetizagao especifica do fluido para as respectivas amostras).
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Figura 5.11: Magnetizagao especifica: do fluido e nanocarreador para o pH = 4,76 (Em
inset magnetizagao especifica do fluido para as respectivas amostras).

A seguir, a tabela (5.2), com os valores de magnetizacao especifica e a fracao

volumétrica da amostra.

Tabela 5.2: Valores de magnetizacao especifica para o pé para o fluido e fracao volumétrica.

VarAglo 1
Amostra  M,,(emu/g) My (emu/g) o)
FI 204 479 2.2 0,0092
FT 398 474 2,2 0,0093
FT 436 50,2 2,3 0,0092
FT 453 48,1 2,3 0,0096
FI 476 43,3 2,1 0,0097
BSA 204 40,5 0,39 0,0028
BSA 398 35,0 0,35 0,0035
BSA 436 36,7 0,37 0,0035
BSA 453 37,5 0,29 0,0025
BSA 476 33,5 0,30 0,0029

Também foi calculada a fracdo volumétrica de particulas magnéticas nos nano-

carreadores, a partir da equagao (4.1), os valores estao na tabela (5.3).

& Instituto de Fisica — UFG



5.4. Avaliacdo da Eficiéncia Magnetotérmica 101

Tabela 5.3: Valores de magnetizacao de saturacao de pd obtido a partir do fluido
magnético, do nanocarreador de pé e fluido, fragdo volumétrica de particulas magnéticas
no nanocarreador, e concentragao de particulas magnéticas no coloide do nanocarreador,
para o experimento VarAglol.

VarAglo 1
Amostra M, (emu/g) Mgy (emu/g) ¢, Mspne (emu/g) ¢ (mg/ml)
BSA 204 47,9 40,5 0,59 0,39 8,1
BSA 398 474 35,0 0,43 0,35 7,4
BSA 436 50,2 36,7 0,42 0,37 7,4
BSA 453 48,1 37,5 0,48 0,29 6,0
BSA 476 43,3 33,5 0,47 0,30 6,9

5.4 Avaliacao da Eficiéncia Magnetotérmica

De posse da concentracao de particulas nos nanocarreadores pudemos entao
realizar as medidas de hipertermia magnética. Para tal as amostras de nanocarreador
e fluido magnético foram colocadas em uma concentracao de particulas magnéticas de 24

mg/ml. As medidas foram realizadas com 1ml de cada amostra.
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Figura 5.12: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 1, no
grafico esta presente a frequéncia 173,3 kHz.
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Figura 5.13: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 1, no
grafico esta presente a frequéncia de 260,7 kHz.

N | i | N 1 ! I ' | N ] N I ' | N 1
160 - m BSA398 f=331kHz -
| = BSA436 [
140 - A BSA453 : -
- v BSA476 : i
120+ m BSA204 I ; -
L O FI398 ! [
100 o FI436 i 4
& A FI453 v :
S 80F v FI476 ., | -
o 0 FI204 n
1 60} A é .
%) h - by
wol i & v
L ) E o
| - v -
20 - 3 9 -
oL B i
L I L I L I ' I L I L l ' l L I L I
120 150 180 210 240 270 300 330 360
H (Oe)

Figura 5.14: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 1, no
grafico esta presente a frequéncia de 331kHz.
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Figura 5.15: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 1, no
grafico esta presente a frequéncia de 521 kHz.
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Figura 5.16: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 1, no
grafico esta presente a frequéncia de 736,6 kHz.
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De posse das medidas de hipertermia foram obtidos os valores de SLP para

diferentes campos e frequéncias como mostrado na figuras (5.12), (5.13), (5.14), (5.15), e
(5.16). A seguir as tabelas (tabelas 5.4, 5.5, 5.6, 5.7, e 5.8) com os valores de SLP e campo

medidos para as variadas frequéncias.

Tabela 5.4: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 173,3 kHz.

VarAglo 1

f=173,3 kHz

BSA204 BSA398 BSA436 BSA453 BSA476 FI204 FI398 FI436 FI453 FI476

H (Oe) SLP (W/g)
86,4 1,0 2,6 1,9 2,6 2,3 0,9 14 0,5 1,2 0,0
128,9 2,6 6,8 8,7 8,9 7.3 3,3 3,5 1,7 2,1 1,9
158,7 5.6 14 16,4 13,3 12,2 65 38 35 51 3,5
201,3 11,5 16,6 22,7 24,3 92,2 108 105 61 100 6,1
235,3 16,6 34,4 33,7 33,2 30,6 15,2 14,3 12,6 16,6 11,0

Tabela 5.5: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 260,7 kHz.

VarAglo 1

f = 260,7 kHz

BSA204 BSA398 BSA436 BSA453 BSA476 FI204 FI398 FI436 FI453 FI476

H (Oe) SLP (W/g)
89,2 2.4 1,9 3,1 2,8 2,6 14 19 16 03 1,4
140,1 6,5 8,7 13,6 10,6 7.0 63 54 49 58 40
171,9 10,3 14,5 22,0 16,8 127 103 93 75 87 72
219,6 19,2 26,2 36,7 32,5 25,7 185 162 141 171 11,9
2578 26,2 33,3 52,4 38,6 36,3 241 215 21,3 234 190

Tabela 5.6: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 331 kHz.

VarAglo 1

f =331 kHz

BSA204 BSA398 BSA436 BSA453 BSA476 FI204 FI398 FI436 FI453 FI476

H (Oe) SLP (W/g)
126,5 75 16,4 17,5 16,8 15,2 73 65 56 49 26
194,6 19,0 443 445 39,3 36,5 194 169 180 157 134
2379 29,2 69,7 72,3 61,8 57,3 30,6 269 281 276 216
305,9 44,3 1170 1135 98,3 904 50,1 487 470 471 286
346,1 57,1 1344 1414 1259 1198 656 656 63,0 641 46,6
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Tabela 5.7: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 521 kHz.

VarAglo 1
f =521 kHz
BSA204 BSA398 BSA436 BSA453 BSA476 FI204 FI398 FI436 FI453 FI476
H (Oe) SLP (W/g)
79,8 4,2 5,8 5,8 6,1 6,3 3,7 3,5 24 2,3 2,6
123,9 10,6 23,9 23,6 20,1 21,0 9,8 10,0 6,6 8,4 6,3
148.7 14,0 37,0 35,4 31,8 31,3 15,2 12,2 13,1 12,2 9,4
192,8 24,3 71,6 60,6 56,6 56,7 30,2 26,0 23,0 25,8 19,0
223,1 32,1 97,8 87,3 80,1 79,1 39,1 36,3 34,0 36,0 26,4

Tabela 5.8: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 736,6 kHz.

VarAglo 1
f = 1736,6 kHz
BSA204 BSA398 BSA436 BSA453 BSA476 FI204 FI398 FI436 FI453 FI476
H (Oe) SLP (W/g)
71,4 3,5 5,6 6,8 8,2 5,4 3,5 3,3 4,9 2,1 1,4
108,8 12,2 21,3 21,3 21,8 15,7 10,8 8,2 11,0 7,2 4,0
132,5 18,3 33,9 36,5 37,4 25,8 17,3 12,9 16,8 12,2 8,4
169,9 28,3 60,6 70,0 67,6 49.8 29,9 25,0 23,7 25,0 18,7
197,0 42,1 89,0 97,8 96,2 67,7 36,7 344 37,9 27,9 40,5

A partir dessas medidas foi possivel, entao, analisar o comportamento do SLP
com o didmetro hidrodindmico. Lembre que todas as medidas foram feitas considerando
a mesma concentracao de particulas magnéticas em solugdo, mas cada amostra possuia
um didmetro hidrodindmico (tamanho de aglomerado) diferente. As figuras, (5.17), (5.18),
(5.19), e (5.20), apresentam o SLP em funcao do didmetro hidrodindmico para as amostras
FI e BSA-FI para uma amplitude de campo de 1300e e respectivamente as seguintes
frequéncias, 173,3 kHz, 331kHz, 521kHz, e 736,6 kHz. Este valor de campo foi escolhido
por dois motivos. Primeiramente, todas as medidas foram feitas neste campo, apesar do
campo maximo de cada uma ser diferente. EE em segundo lugar, porque de acordo com
analises tedricas, acredita-se que em baixa amplitude de campo a teoria do regime linear

possa ser aplicada (vide capitulo 6). Logo obtivemos os graficos a seguir.
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Figura 5.17: SLP por didmetro hidrodinamico (DLS) para a frequéncia de 173,3 kHz e
campo de 130 Oe .
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Figura 5.18: SLP por didmetro hidrodinamico para a frequéncia de 331 kHz e campo de
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A analise das figuras (5.17) a (5.20), revelam alguns comportamentos caracteris-
ticos, sao eles: (i) O SLP dos fluidos magnéticos decresce com o didmetro hidrodinamico;
(ii) O SLP dos nanocarreadores cresce ate um valor 6timo e depois passa a diminuir com
o aumento do didmetro hidrodindmico (tamanho do agregado). Isto sugere que ha um
SLP 6timo para o nanocarreador; (iii) O nanocarreador pode ser construido de forma a
ter um valor de SLP maior que o fluido magnético. Note que esses dados foram obtidos
com amostras preparadas de forma a ter a mesma concentracao de particulas por unidade
de volume na solucao mae. Logo, a tnica diferenga entre as mesmas decorre do arranjo

das nanoparticulas, tanto no fluido magnético como no nanocarreador.

5.5 Contra-Prova do Efeito de Agregacao - Amostra
VarAglo 2

Os experimentos na secao anterior sdo muito interessantes e é fundamental ter
certeza que sejam verdadeiros. Pensando nisso um novo experimento (contra-prova) foi
realizado no intuito de confirmar tais resultados. Neste segundo experimento as amostras

sao identificadas por VarAglo 2.

5.5.1 Controle do Didmetro Hidrodinamico

Portanto, novamente variamos o pH de uma amostra de fluido magnético i6nico
(feita sobre as mesmas condigoes anteriores). A partir dessa variagdo obtivemos amostras
com tamanho varidavel de didmetro hidrodindmico, de forma similar ao experimento
VarAglo 1.

Para o experimento VarAglo 2 partimos de uma particula com didmetro hidro-
dindmico de 49,2 nm e pH 1,95 e variamos seu pH para os pHs: 3,98; 4,33; 4,51; e 4,76.
Devido a impossibilidade de realizar-se medidas de TEM, pela realizacao de modificacoes
técnicas no laboratério de microscopia (LabMic), e a reprodutividade do método de sin-
tese. Para este experimento, assumiremos o didmetro médio das particulas, idéntico ao
das particulas do experimento anterior. Apds variarmos o pH, e prepararmos os nanocar-
readores, foram feitas as medidas de DLS. As figuras (5.21), (5.22), (5.23), (5.24) e (5.25)
apresentam os dados de DLS para as amostras FI e BSA-FI em diferentes pHs (1,95, 3,98,
4,33, 4,51 e 4,76).
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Figura 5.21: DLS do fluido e nanocarreador para o pH = 1,95.
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Figura 5.22: DLS do fluido e nanocarreador para o pH = 3,98.
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Figura 5.23: DLS do fluido e nanocarreador para o pH = 4,33.
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Figura 5.24: DLS do fluido e nanocarreador para o pH = 4,51.
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Figura 5.25: DLS do fluido e nanocarreador para o pH = 4,76.

Assim como no experimento VarAglo 1 nota-se um deslocamento nos picos e a
formagdo de mais picos para as amostras de nanocarreadores. A tabela (5.9) apresenta

informagoes sobre diametro hidrodinamico e polidispersao.

Tabela 5.9: Valores de didmetro e polidispersao da medida de DLS para o experimento
VarAglo 2.

VarAglo 2
Amostra D (nm) polidispersao
FT 195 49,2 0,230
FT 398 76,3 0,257
FT 433 201,7 0,271
FT 451 192,5 0,218
FTI 476 176,7 0,332
BSA 195 5014,0 0,283
BSA 398  686.7 1,000
BSA 433 6164 1,000
BSA 451  366,5 0,858
BSA 476 1076,0 0,583

Podemos notar que obtivemos uma maior variacao nos diametros hidrodinamicos

do que no caso anterior (VarAglo 1). Mesmo assim o objetivo principal que diz respeito ao
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controle do didmetro hidrodinamico das amostras também foi obtido aqui. Logo medidas
com este nanocarreadores podem ser utilizadas para complementar (ou confirmar) os

resultados anteriores.

5.5.2 Caracterizacao Magnética

As figuras (5.26), (5.27), (5.28), (5.29) e (5.30) apresentam as curvas de magne-
tizagdo das nanoparticulas provenientes da secagem do liquido carreador (pd) do fluido
magnético (FI) e do nanocarreador (BSA). Os insets apresentam as curvas de magneti-
zagdo de ambas as amostras na suspensao coloidal. Como dito anteriormente, tal medida
permite aferir a concentracao de nanoparticulas em solucao da amostra mae. Isso é im-
portante, ja que no estudo de hipertermia todas as amostras sao investigadas na mesma
concentragao de particulas magnéticas. De forma similar aos resultados anteriores, a curva
de magnetizacao nao apresenta significativo campo coercitivo ou magnetizagao remanente.
Isto sugere que as nanoparticulas estao no regime superparamagnético, pelo menos nesta
condicao quasi-estatica (VSM usa uma frequencia de 70Hz, muito baixa e praticamente
uma medida DC).
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Figura 5.26: Magnetizagao especifica do fluido e nanocarreador para o pH= 1,95 (Em
inset magnetizacao especifica do fluido para as respectivas amostras).
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Figura 5.27: Magnetizagdo especifica do fluido e nanocarreador para o
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Figura 5.28: Magnetizagao especifica do fluido e nanocarreador para o pH= 4,33 (Em
inset magnetizagao especifica do fluido para as respectivas amostras).
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Figura 5.29: Magnetizacao especifica do fluido e nanocarreador para o pH=
inset magnetizagao especifica do fluido para as respectivas amostras).
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A tabela (5.10) apresenta os valores de magnetizacdo especifica e a fracao

volumétrica de amostra obtidos a partir da analise dos dados das figuras anteriores.

Tabela 5.10: Valores de magnetizagao especifica para o p6 para o fluido e fragao volumé-
trica para o experimento VarAglo 2.

VarAglo 2
Amostra  M,(emu/g) My (emu/g) ¢
FI 195 45,1 3,6 0,016
FI 398 44,0 2.3 0,010
FI 436 44.8 2.4 0,011
FT 453 442 2,3 0,010
FI 476 45,0 2.5 0,011
BSA 195 35,6 0,9 0,008
BSA 398 36,2 0,7 0,006
BSA 436 37,6 0,7 0,005
BSA 453 30,7 0,4 0,005
BSA 476 39,4 0,6 0,004

Conforme fizemos anteriormente também calculamos a fracdo volumétrica de

particulas magnéticas e a concentragao das mesmas presente no coloide do nanocarreador.

A tabela (5.11) apresenta um resumo dos dados obtidos para os nanocarreadores. Note

que nesta amostra, a fracao volumétrica (¢,) das nanoparticulas no agregado a base

de albumina foi diferente quando comparado com o experimento anterior (vide tabela

5.3). Mesmo assim dentro do esperado teoricamente para o empacotamento de particulas

esféricas [101].

Tabela 5.11: Valores de magnetizacao de saturacdo de pd obtido a partir do fluido
magnético, do nanocarreador de pé e fluido, fragdo volumétrica de particulas magnéticas
no nanocarreador, e concentragao de particulas magnéticas no coloide do nanocarreador,

para o experimento VarAglo 2.

VarAglo 2
Amostra M, (emu/g) Mgy (emu/g) ¢, Mspne (emu/g) ¢ (mg/ml)
BSA 195 45,1 35,6 0,50 0,9 20,0
BSA 398 44,0 36,2 0,55 0,7 15,9
BSA 433 448 37,6 0,58 0,7 15,6
BSA 451 44,2 30,7 0,37 0,4 9,0
BSA 476 45,0 39,4 0,65 0,6 13,3
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5.5.3 Avaliacao da Eficiéncia Magnetotérmica - VarAglo 2

De maneira analoga ao que foi feito no experimento VarAglo 1, colocamos tanto
nanocarreadores quanto fluido magnético numa concentragao de 24 mg/ml de particulas
magnéticas. E entao realizamos os experimentos de hipertermia com 1ml de amostra em
cada medida. As figuras (5.31), (5.32), (5.33), (5.34), (5.35), e (5.36) apresentam os dados
obtidos da eficiéncia magnetotérmica SLP em fung¢ao do campo magnético aplicado para
as respectivas frequéncias, 174,8 kHz, 262,9 kHz, 332,5 kHz, 525,3 kHz, 7429 kHz, e
992,4kHz. Os graficos apresentam dados de todas as amostras. Como esperado, em todos
os casos, o aumento da amplitude de campo magnético resulta num valor de SLP mais
alto. Aqui também observamos (como visto na segao 5.3) que ha amostras de BSA-FI com

eficiéncia magnetotérmica maior que o fluido magnético.
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Figura 5.31: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 2, para
a frequéncia de 174,8 kHz.

& Instituto de Fisica — UFG



5.5. Contra-Prova do Efeito de Agregacdo - Amostra VarAglo 2

117

40 ! | ! | I I ! 1 ! | ! | ! | !
i f=262,9 kHz
5L m B195 ’ [
| o B398 i
2L B433 I
| v B451
B476
X o FMes y
= [| o FI398
(@]
S 21 4 FM33 T
=~ | v Fu4s51 M
- 15 H FI476 v 1 -
10 L 5 -
5 v E —
I A 2 :
0k _
L | L | L ] L | L | | | L | L
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
H (Ce)

Figura 5.32: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 2, para
a frequéncia de 262,9 kHz.
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Figura 5.33: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 2, para
a frequéncia de 332,5 kHz.
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Figura 5.34: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 2, para
a frequéncia de 525,3 kHz.
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Figura 5.35: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 2, para
a frequéncia de 742,9 kHz.
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Figura 5.36: SLP por campo magnético para as amostras do experimento VarAglo 2, para
a frequéncia de 992,4 kHz.

Uma frequéncia adicional foi feita para obtermos informagoes adicionais sobre o
processo de aquecimento das amostras. Um resumo dos dados obtidos sao apresentados

nas tabelas (5.12) a (5.17) considerando todos os campos e frequéncia medidos.

Analogamente ao experimento VarAglo 1, podemos entao observar o comporta-
mento do SLP de acordo com a variagdo do didmetro hidrodindmico (DLS). Utilizaremos

o campo de 130 Oe para podermos comparar com os resultados obtidos em VarAglol.

Tabela 5.12: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 174,8 kHz.

VarAglo 2
f=174,8 kHz
BSA195 BSA398 BSA433 BSA451 BSA476 FI195 FI398 FI433 FI451 FI476

H(QOe) SLP (W/g)
60 0,0 2,6 1,7 2,8 1,0 1,4 1,6 1,2 1,0 0,9
80 0,5 24 3,0 2,6 1,2 2,6 2,1 2,1 2,1 1,7
100 3,5 3,5 4,7 44 3,1 3,3 3,1 2,1 3,0 24
130 3,8 9,3 7,3 8,0 45 5,6 44 3,3 3,8 3,1
200 7,3 22,2 19,7 18,2 11,0 10,8 9,3 7,3 13,1 8,0
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Tabela 5.13: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 262,9 kHz.

VarAglo 2
f =262,9 kHz
BSA195 BSA398 BSA433 BSA451 BSA476 FI195 FI398 FI433 FI451 FI476
H(Oe) SLP (W/g)
60 2,3 3,0 4,0 2,6 2,6 2,8 2,4 1,2 1,7 1,9
80 3,1 3,7 5,6 4,5 3,3 3,7 3,5 2,6 2,1 2,6
100 44 6,8 7,5 7,7 5,2 5,1 4,9 3,0 3,1 3,0
130 6,3 13,6 14,5 14,3 8,4 94 7,3 4,9 6,5 5,4
200 13,3 32,3 33,5 32,6 21,0 16,4 13,8 11,9 17,5 13,4

Tabela 5.14: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 332,9 kHz.

VarAglo 2
f = 332,9 kHz
BSA195 BSA398 BSA433 BSA451 BSA476 FI195 FI398 FI433 FI451 FI476
H(Oe) SLP (W/g)
60 1,7 3,5 3,7 3,3 2,3 3,0 2,4 1,9 1,6 1,4
80 3,1 6,6 7,2 4,7 4,7 4,5 3,3 2,6 3,3 2,3
100 4,0 11,0 10,1 6,5 8,2 5,8 4,2 44 4,0 3,5
130 5,9 18,5 19,0 11,0 12,4 9,6 7,2 5,2 7,0 5,2
200 15,5 45,0 37,9 26,2 29,7 19,2 18,0 14,7 16,8 13,1

Tabela 5.15: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 525,3 kHz.

VarAglo 2
f = 525,3 kHz
BSA195 BSA398 BSA433 BSA451 BSA476 FI195 FI398 FI433 FI451 FI476
H(Oe) SLP (W/g)
60 2,6 4,5 5,8 6,5 3,7 5,4 3,8 3,1 3,0 2,3
80 4,9 8,4 11,2 9,1 6,1 6,3 6,3 4,7 3,5 3,8
100 7.9 12,4 15,7 13,3 8.4 127 87 6,3 7.0 6,5
130 11,9 23,6 27,1 95,0 15,4 196 141 11,9 122 96
200 28,5 67,9 67,9 64,1 42,9 39,6 30,6 34,0 33,0 26,2
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Tabela 5.16: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 742,9 kHz.

VarAglo 2
f=7429 kHz
BSA195 BSA398 BSA433 BSA451 BSA476 FI195 FI398 FI433 FI451 FI476
H(Oe) SLP (W/g)
60 4,0 5,6 6,1 6,8 4,9 7,2 5,2 4,2 4,9 3,1
80 5,8 8,9 12,7 11,7 8,0 10,3 8,4 6,1 6,6 5,6
100 9,6 14,5 19,4 20,1 10,6 17,5 13,1 9,1 8,7 8,6
130 16,2 28,6 37,0 36,1 21,1 26,5 22,3 16,6 18,3 16,9
200 37,9 73,3 92,4 92,0 50,6 58,8 44.5 30,9 44,3 43,6

Tabela 5.17: Valores de SLP para variados campos na frequéncia de 992,4 kHz.

VarAglo 2
f=9924 kHz
BSA195 BSA398 BSA433 BSA451 BSA476 FI195 FI398 FI433 FI451 FI476
H(QOe) SLP (W/g)
60 4,2 5,6 7,2 8,6 5,1 8,6 5,8 3,7 4,7 3,0
80 8,4 10,1 11,0 13,1 10,1 12,0 9,3 6,3 7,0 5,2
100 12,0 18,2 14,3 20,8 15,5 16,8 14,1 8,7 9,3 8,2
130 16,1 33,3 26,9 31,1 29,9 25,7 23,2 14,7 19,2 14,8

Analogamente ao experimento VarAglo 1, podemos entao observar o comporta-
mento do SLP de acordo com a variagdo do didmetro hidrodindmico (DLS). Utilizaremos

o campo de 130 Oe para podermos comparar com os resultados obtidos em VarAglol.

Para podermos observar melhor, vamos unir os graficos de SLP por didmetro
hidrodinamico de ambos os experimentos, e descobrir o comportamento das amostras.
Podemos fazer isso, pois nos utilizamos das mesmas condi¢oes de medida, e conforme
descrito anteriormente o equipamento de magnetohipertermia varia a frequéncia mudando
o banco de capacitores. Lembrando que os bancos de capacitores utilizados foram os
mesmos, aonde a pequena variacdo no valor da frequéncia para um mesmo banco de
capacitores, se da devido a possiveis oscilagoes (instabilidades) na rede elétrica. As figuras
(5.37), (5.38), (5.39), e (5.40), apresentam os dados de SLP em fun¢do dos didmetros
hidrodindmicos para ambas as amostras (FI e BSA-FI) obtidos para uma amplitude de
campo de 1300e e, respectivamente, as seguintes frequéncias, 174 kHz, 330 kHz, 520 kHz,
e 740 kHz.
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Figura 5.37: SLP por didmetro hidrodindmico (DLS) para a frequéncia de 174 kHz e
campo de 130 Oe.
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Figura 5.38: SLP por didmetro hidrodindmico (DLS) para a frequéncia de 330 kHz e
campo de 130 Oe.
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Quando analisamos os gréaficos das figuras (5.37), (5.38), (5.39), e (5.40) confir-
mamos a hipotese anterior. O comportamento do SLP do fluido magnético é decrescente
com o aumento do diametro hidrodinamico, e para o nanocarreador observamos um ma-
ximo e valores de SLP maiores que para o fluido magnético. De posse desses resultados
podemos agora, com embasamento na literatura, explicarmos essa maior eficiéncia do na-
nocarreador e o motivo de obtermos um méximo de SLP quando variamos o tamanho do

aglomerado. Para tal argumentacgao reservaremos o préximo capitulo.

5.6 Conclusoes Parciais

A variacao da forca ionica tornou possivel a mudanca no tamanho dos aglomera-
dos do fluido i6nico. A partir dos fluidos i6nicos com tamanhos de aglomerado diferentes,
foi possivel construir nanocarreadores com tamanhos de aglomerados distintos. De posse
de amostras com tamanhos de aglomerados diferentes (FI e BSA FI), foi possivel, a partir
de dois experimentos (VarAglo 1 e VarAglo 2), verificar as implicagoes de tal mudanga
no efeito magnetotérmico. Porém, antes de tal andlise, caracterizagoes para verificar os
didmetro das nanoparticulas (TEM na amostra Var Aglol), o tamanho dos aglomerados
(medidas de DLS em ambos experimentos), e caracterizagdo magnética (medidas de VSM
em ambos experimentos), foram realizados. A partir das medidas de VSM, foi possivel,
conhecer os valores de magnetizacdo, e controlar a concentragao de nanoparticulas nas
amostras de fluidos magnéticos e nanocarreadores. Partindo da mesma concentragao de
particulas, realizamos as medidas de hipertermia magnética para ambos experimentos.

Analisando os resultados com relagao aos diametros hidrodindmicos, foi possivel,
detectar dois comportamentos distintos para os dois tipos de amostra diferentes. Para as
amostras de fluido magnético, observamos que, o SLP diminui a medida que o diametro
hidrodindmico aumenta. Para as amostras do nanocarreador, observamos um maximo
de SLP, e valores que superam os do fluido magnético. De posse das informagoes obtidas
nesse capitulo, analisaremos, com base nas teorias apresentadas anteriormente, as possiveis

causas de tal comportamento.
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CAPITULO

AVALIACAO TEORICA DA EFICIENCIA
MAGNETOTERMICA DO
NANOCARREADOR MULTIFUNCIONAL

Primeiramente, ficou claro pelos capitulos anteriores que o SLP do nanocarreador
multifuncional é maior, portanto possui melhor eficiéncia magnetotérmica, que o do
fluido magnético, constituido pelas mesmas nanoparticulas. Tal resultado parece estar
associado a organizagao (arranjo espacial) das nanoparticulas. A figura (6.1) mostra uma
representacao esquematica de como imaginamos estarem organizadas as nanoparticulas

nos dois casos (onde 7 é dire¢ao do eixo de anisotropia e M a dire¢cdo da magnetizacao).

(a) (b)

(©)

Figura 6.1: Representacao das distribuig¢oes dos eixos de anisotropia para os dois tipos de
amostras deste trabalho, onde: (a) particulas em um fluido magnético, (b) particulas do
nanocarreador, (c¢) particulas em um fluido magnético se organizando como uma cadeia
com eixo de anisotropia longitudinal, e (d) particulas do nanocarreador distribuidas de
forma esférica com eixos de anisotropia randomicos.



126 Capitulo 6. Avaliacdo Teédrica da Eficiéncia Magnetotérmica do Nanocarreador Multifuncional

Note, como bem estabelecido na literatura por meio da investigacao de pro-
priedades magneto-6pticas [102, 103, 104, 105, 106, 107] e simulacdo de Monte-Carlo
[65, 108, 109, 110, 111, 112] que o aumento da concentragao de particulas em fluidos
magnéticos resulta no aparecimento de pequenas cadeias lineares. Aqui, assumimos, tal-
vez inspirados no caso de "magnetotatic bacteria' [113], que os eixos de anisotropia nesta
configuracao tendem ao caso longitudinal. Portanto, espera-se uma maior orientagdo dos
eixos de anisotropia ao longo da cadeia linear de nanoparticulas. Por outro lado, o caso
do nanocarreador multifuncional, se caracteriza, de acordo com as imagens FEG-MEV/(
figura 4.8 (c¢)), como sendo constituido de agregados praticamente esféricos (como na fi-
gura 6.1 (d)). Neste caso, parece razodvel assumir que os eixos de anisotropia estejam
randomicamente orientados, como apresentado na figura (6.1) (d). Obviamente, se lem-
brarmos da discussao de diversos modelos tedricos sobre a influéncia da interagao dipolar
no processo de relaxacao de Neel (segao 2.5), fica claro que nanoparticulas organizadas de

maneira distinta nao devem ter a mesma resposta magnetotérmica.

Neste capitulo iremos apresentar uma profunda discussao tedrica sobre os nossos
resultados experimentais e, a partir desta andlise, sugerir que apenas uma fracao das
particulas formando agregados é que estd contribuindo para a geracao de calor. Tal
fendmeno aparenta ocorrer em ambas as amostras, fluidos magnéticos e nanocarreador
multifuncional. No entanto, o nanocarreador multifuncional possui uma fracdo maior
de particulas agregadas contribuindo para a hipertermia. Além disso, e talvez mais
importante, a analise indica que a geracao de calor acontece por um mecanismo de
relaxacdo coletivo (tipo Neel), e nao efeitos de interagdo na relaxacao individual da
magnetizacao de cada particula (Neel), ou ainda relaxa¢do browniana. Na se¢ao (6.1)
iremos apresentar nossos dados experimentais em funcao do quadrado da amplitude
do campo magnético. Tal resultado indica que podemos utilizar a Teoria do Regime
Linear (TRL) para descrever o SLP em fungdo da frequéncia do campo (segao 6.2)
dentro de uma faixa de campo magnético. Neste caso o ajuste dos dados com TRL
permitiram obter a susceptibilidade de equilibrio e a relaxacao efetiva. Na se¢do (6.3),
subsecao (6.3.1) confrontamos este resultado com o mecanismo de aquecimento devido
a relaxacdo browniana. Na subsecao (6.3.2.2) analisamos a susceptibilidade de equilibrio
e discutimos seu resultado em termos do modelo de Allia-Knobel, além de sugerir um
novo modelo contendo particulas bloqueadas. Finalmente, na se¢ao (6.4) revisitamos o
diagrama de fase dindmico do modelo de Allia-Knobel e apresentamos condi¢oes para que
exista uma relaxacao coletiva. Nossa analise tedrica, diferentemente do artigo de Allia-
Knobel [68], permite aferir as condigdes necessarias para a existéncia do mecanismo de
relaxacao coletivo. Tal resultado é de fundamental importancia, pois permite ndo somente
explicar os dados experimentais, mas ainda sugerir estratégias para otimizar, ainda mais,

a hipertermia magnética.
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6.1 Limite de Baixo Campo e a Teoria do Regime

Linear

A Teoria do Regime Linear (TRL) tem sido motivo de muitas criticas recentes
[63, 97, 114]. No entanto, em muitos casos, tais discussoes sao feitas fora do regime de
validade da TRL. Por exemplo, alguns autores argumentam (ou esperam) que a TRL seja
valida para qualquer amplitude de campo magnético. De fato, poucos artigos comentam
sobre o limite de validade da TRL, entre eles Carrey et al. [53], Verde et al. [56] e Carriao et
al. [57]. Nestes artigos fica claro que a TRL é vdlida apenas no regime de baixa amplitude
de campo magnético. Note que o baixo aqui depende do material, j& que o campo deve
ser menor que o campo de anisotropia do material que constitui a nanoparticula. Isso é
de certa forma 6bvio, se lembrarmos que a relaxacao de Neel refere-se a mecanismos de
relaxacao entre duas orientagoes possiveis. Tais minimos sé existem se o campo for menor
que um valor critico, caso contrario o termo Zeemann domina sob a anisotropia e apenas

a orientacao do momento magnético na dire¢cao do campo passa a ser relevante.

As figuras (6.2) a (6.12) apresentam SLP em funcao do quadrado da amplitude do
campo (H?) para todas as amostras em diferentes frequéncias. Fica claro que existe uma,
regiao de baixo campo que escala linearmente com o quadrado da amplitude de campo
magnético. Pode-se observar uma fuga do regime linear em alta amplitude de campo
para algumas amostras. Tal fendmeno, pode ser explicado usando o modelo de Regime

Nao-Linear, de Carrido et al. [57],0 que ndo é o foco desta tese.
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Figura 6.10: SLP x H? para as amostras do experimento VarAglo2, na frequéncia de 525,3
kHz.
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Figura 6.11: SLP x H? para as amostras do experimento VarAglo2, na frequéncia de 742,9
kHz.
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Figura 6.12: SLP x H? para as amostras do experimento VarAglo2, na frequéncia de 992,4
kHz.

Note que para H<130 Oe todas amostras apresentam comportamento linear em
todas as frequéncias. Visto que para as frequéncias menores (aproximadamente 170kHz e
260 kHz) os dois experimentos ainda apresentam linearidade para campos maiores, porém
para as frequéncias maiores a partir de 330 kHz as amplitudes de campo medidas com
valores acima de 130 Oe apresentam comportamento nao linear. Portanto, tal resultado
sugere que estas amostras podem ser descritas por este modelo tedrico, desde que H<K130
Oe.

Cabe aqui relembrar que no modelo linear a eficiéncia magnetotérmica (SLP) é

descrita por:

2
SLp—A—Jd T (6.1)
1+ (2nf7)
onde
2 2 H2
A = 10-THo2T Xolto (6.2)

Pp

Note que A tem unidade de J/g.

Para entender melhor a geracdo de calor nestas amostras, fluidos magnéticos e
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nanocarreador multifuncional, decidimos analisar o SLP em funcao da frequéncia para
campo dentro do regime de validade da TRL. Portanto, nos graficos a seguir, o campo
utilizado foi de 130 Oe.

6.2 Hipertermia Magnética em Funcao da Frequén-

cia do Campo Alternado

As figuras (6.13) e (6.14) apresentam o SLP em funcdo da frequéncia para
uma amplitude de campo de 130 Oe para diferentes amostras (FI e BSA-FI). Simbolos
representam os dados experimentais, enquanto as linhas soélidas sdo o melhor ajuste
usando a TRL (equagdo (6.1)). Note que, em geral, a TRL consegue descrever de forma
satisfatoria a dependéncia na frequéncia do SLP. Além disso, como investigamos uma faixa
de frequéncia razoavel (100-800 kHz) foi possivel observar que ha a tendéncia de algumas
amostras atingirem um valor de saturacao. Note que tal comportamento esta de acordo
com a TRL, e ndo estd em contradicio com outros resultados da literatura [115, 114]
que observam SLP escalando linearmente com a frequéncia, mas apenas analisaram suas
amostras numa faixa de frequéncia menor (<400 kHz). Em particular, o ajuste conta
apenas com 2 parametros livres, sdo eles A e 7. Por outro lado, a partir do valor de A

pode-se calcular também .
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Figura 6.13: Ajustes de SLP pela frequéncia para as amostras do experimento VarAglo 1.
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Figura 6.14: Ajustes de SLP pela frequéncia para as amostras do experimento VarAglo 2.

As Tabelas (6.1) e (6.2) apresentam os valores dos parametros relevantes obtidos

para as amostras do experimento VarAglo 1 e VarAglo 2, respectivamente.

Tabela 6.1: Valores obtidos a partir do ajuste de SLP por frequéncia (equacao 6.1) e
valor de susceptibilidade magnética obtida através da equagao (6.2) para o experimento
VarAglo 1.

VarAglo 1
Amostra A (J/g) xo, 7 (1077s)
BSA398 0,00063 0,10 3,9
BSA436 0,00066 0,10 3,5
BSA453 0,00062 0,10 3,0
BSA476 0,00058 0,09 4.9
BSA204 0,00030 0,05 2,3
FI1398  0,00026 0,04 4,1
F1436  0,00030 0,05 1,5
FI1453  0,00021 0,03 2,8
FI476  0,00015 0,02 2,6
F1204  0,00029 0,04 2,6
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Tabela 6.2: Valores obtidos a partir do ajuste de SLP por frequéncia (equacao 6.1) e
valor de susceptibilidade magnética obtida através da equagao (6.2) para o experimento
VarAglo 2.

VarAglo 2
Amostra A (J/g) x, 7 (1077s)
BSA195 0,00029 0,04 3,7
BSA398 0,00068 0,10 4,9
BSA433 0,00070 0,10 9,0
BSA451 0,00062 0,09 3,9
BSA476 0,00043 0,06 3,1
FI195  0,00047 0,07 3,7
FI398  0,00037 0,06 3,0
FI433  0,00028 0,04 3,5
FI451  0,00032 0,05 3,3
FI476  0,00026 0,04 3,3

De posse dos valores dos ajustes agora verificaremos se os valores de relaxacao
obtidos sao em consequéncia de uma mistura entre os tempos de relaxacao de Neel e
browniana ou se ha outro motivo. Para verificarmos os tempos de relaxacdo de Neel nos

utilizaremos da equagao (2.8):

-1

. . 20.3/2
™ = To (6 — 1) 2 + m (63)
Onde,
1 Mg(1 2
=0t e) (6.4)
2 QIVKef
e, o é o fator de amortecimento, o = %; ‘;’7, 7y é a razao giromagnética, e K.y é a constante

de anisotropia efetiva. Para o calculo da relaxacdo de Neel os valores utilizados serao
0=0,04 e K.y = 3,0-10*erg/ecm?® que sao os valores de anisotropia do bulk, e o maior
valor encontrado para o fator de amortecimento por Branquinho et al em uma amostra
semelhante [62].

Para calcular a relaxagdo browniana nos utilizamos da equagao (2.117),

(6.5)
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onde 1 é o coeficiente de viscosidade do liquido carreador, T" a temperatura, Kg a
constatante de Boltzmann, e Vg é o volume hidrodinamico. Este volume hidrodinamico
¢ maior que o volume da particula (V}). Na primeira abordagem teérica assumimos que
Vg = (1+25/D)3 Vp, onde 0 ¢ a espessura da camada de cobertura adsorvida a superficie da
nanoparticula. Os valores utilizados no calculo foram 1 = 0,01002 erg-s/cm?,25 = 1, 1nm
(valor estimado por meio da estimativa do comprimento de Debye para esta amostra), e
para ambos os casos Neel e Brown 7' = 300K. Na segunda andlise teérica avaliamos a
relaxagao browniana considerando o didmetro hidrodinamico obtido através das medidas
de DLS, para tal devemos calcular Vg = %D% 1s- No primeiro caso a relaxagao browniana

¢ denominada 75 calc, enquanto o segundo chamamos de 75 exp.

Tabela 6.3: Valores calculados das relaxacoes de Neel e browniana, relaxacao efetiva, e
relaxacao obtida através do ajuste de SLP por frequéncia. Além de K.y para particula
isolada obtida a partir de 74;, para o experimento VarAglo 1.

VarAglo 1
N B Tef B Trit K.f K,
Amostra  (x107?8) (x107%s) (x107%s) (s) (x1077s) (x10°erg/em3) (x102erg/cm?)
calc. calc. calc. exp. exp. calc. calc.
BSA 398 7,1 1,1 7,1 1,1-1072 3,5 2,62 5.03
BSA 436 7.5 1,1 7.4 1,8-102 3,5 2,60 4,98
BSA 453 7,2 1,1 7,2 3,7-1072 3,0 2,54 4,85
BSA 476 6,5 1,1 6,5 5,8-1072 4,9 2,82 5,46
BSA 204 7,2 1,1 7,2 7,1-107% 2,3 2,42 4,59
FT 398 7,1 1,1 7,1 6,8-1074 4,1 2,70 5,20
FI 436 7.5 1,1 7,4 8,8-10~4 1,5 2,19 4,10
FI 453 7,2 1,1 7,2 2,3-1073 2,8 2,51 4,79
FI 476 6,5 1,1 6,5 6,2-1073 2,6 2,53 4,83
FI204 7,2 1,1 7,2 4,2-10~* 2,6 2,48 4,72
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Tabela 6.4: Valores calculados das relaxacoes de Neel e browniana, relaxacao efetiva, e
relaxacao obtida através do ajuste de SLP por frequéncia. Além de K.y para particula
isolada obtida a partir de 74;, para o experimento VarAglo 2.

VarAglo 2

™~ B Tef B Trit K.f K,

Amostra  (x107?s) (x107%s) (x107?s) (s) (x1077s)  (x10%erg/em3) (x107%erg/cm?)
calc. calc. calc. exp. exp. calc. calc.
BSA195 6,8 1,1 6,8 47,9 3,7 2,67 5,14
BSA 398 6,6 1,1 6,6 1,2-107! 4,9 2,81 5,44
BSA 433 6,7 1,1 6,7 8,9-1072 5,0 2,81 5,44
BSA 451 6,6 1,1 6,6 1,9-1072 3,9 2,70 5,20
BSA 476 6,7 1,1 6,7 4,7-1071 3,1 2,59 4,96
FI195 6,8 1,1 6,8 4,5-107° 3,7 2,67 5,14
FT 398 6,6 1,1 6,6 1,7-107% 3,0 2,59 4,96
FI 433 6,7 1,1 6,7 3,1-1073 3,5 2,65 5,09
FI 451 6,6 1,1 6,6 2,7-1073 3,3 2,63 5,05
FI 476 6,7 1,1 6,7 2,1-1073 3,3 2,62 5,03

As tabelas (6.3) e (6.4) apresentam os dados de relaxacao calculados para cada
amostra considerando os mecanismos de particula isolada, tanto de Neel (7 calc) quanto
browniana (75 calc - caso 1), inclusive estimando seu tempo efetivo (7. calc). Além
do tempo de relaxacao browniana considerando o resultado experimental do diametro
hidrodindmico usando a técnica de DLS (75 exp - caso 2). Esses parametros podem ser
comparados com aquele obtido do ajuste 7, que como dito anteriormente esta na faixa
de 107 7s. Note que, como todas as amostras possuem particulas de mesmo tamanho,
os valores de 7p calc sao iguais para cada amostra. E os valores 7 sdo bem proximos,
porém, devido a uma diferenca na magnetiza¢gdo, hd uma pequena mudanca. O 7y de
particula isolada foi calculado como sendo da ordem de 10~%, enquanto o 75 calculado
foi de 107%s. O tempo de relaxacdo efetivo é dominado por aquele mais réapido. Neste
caso o 7. Quando comparamos esta analise de particula isolada com os valores obtidos
do ajuste experimental aonde 74, é 1077 s, fica claro que tais valores ndo aparentam
estar em concordancia com o esperado teoricamente. Em seguida, reavaliamos a relaxacao
browniana agora considerando o didmetro hidrodindmico obtido experimentalmente por
DLS. Os valores encontrados para 7z exp estdo na faixa de 1071 — 1073 s. Novamente este
valor esta completamente em desacordo com o obtido pelo ajuste. Na nossa opiniao, isto
claramente indica que o mecanismo de rotagao da particula no fluido, relaxagao browniana,
nao é responsavel pela geracao de calor medida em nossos experimentos.

Adicionalmente, decidimos avaliar se a relaxacao de Neel nao estaria sendo

estimada erradamente, ja que usamos parametros de amostra bulk. Portanto, assumimos
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que Ty = Ty € encontramos, para o caso de relaxacao de particula isolada, o valor de K¢
que representaria nossos dados experimentais. Note nas tabelas (6.3) e (6.4) que o valor
encontrado para K., neste caso foi da ordem de 10%rg/cm?. Se assumirmos que K.; =
Kpur+6K,/ D, estimamos K como sendo da ordem de 1072 erg/cm? para estas amostras.
Apesar destes valores estarem na faixa de alguns resultados experimentais da literatura,
medidas recentes do grupo indicam que a anisotropia de particula isolada a temperatura
ambiente nao assume valores com ordens superiores a 10* erg/cm?.Além disso, uma analise
anterior do grupo feita em Branquinho et al., sugere que um valor de anisotropia (para o
caso de cadeias lineares) maior que o bulk pode ser devido a contribuigdo dipolar, como
visto no capitulo 2, subsec¢ao (2.5.4.1). Entretanto, como serd visto na préxima se¢ao, o
aumento da anisotropia efetiva devido a contribuicao dipolar é ainda significativamente
menor que o valor estimado na Tabela 6.3. Em particular, para o caso fanning estimamos
um valor méximo (cadeia infinita) de K. = 7 - 10*erg/cm® supondo uma distancia
superficie-superficie de 1.1 nm, que aumenta para K.y = 8 - 10* erg/cm? se as particulas
se tocarem na cadeia. Note que apesar de estar em acordo qualitativo com um maior
valor de anisotropia, este valor ainda é bem menor que o 2,510 erg/cm3, e além disso o
processo de relaxacao de particula isolada fornece um 7 de magnitude 107% s, que é bem
diferente do 7. Logo a explicacao para este valor de 74; deve estar associado a outro
mecanismo. De fato, nossa analise tedrica sugere que a geracao de calor esta associada a

particulas agregadas via mecanismo de relaxacao coletivo.

6.3 Modelo de Relaxacao Coletivo

Nesta secao iremos discutir como modelar nossos resultados experimentais usando
o mecanismo de relaxacao coletivo. Primeiramente, na subsec¢ao (6.3.1), iremos avaliar o
efeito da interacao dipolar no modelo coletivo de cadeias lineares e do nanocarreador
multifuncional, o qual consiste de um agregado esférico randéomico. Na outra subsegao
(6.3.2) analisamos o valor da susceptibilidade de equilibrio dentro do contexto do modelo
de Allia-Knobel (aqui estimamos os parametros 7% e « ) e uma nova proposta que além
de incluir o termo de susceptibilidade de bloqueio, também é capaz de estimar a fragao
de agregados participando de forma efetiva na geracao de calor. Finalmente, em (6.4),
apresentamos um novo diagrama de fase dindmico, na nossa opiniao mais completo que
o modelo de Allia-Knobel, por permitir aferir as condig¢des necessarias para o surgimento
de um estado bloqueado coletivo.

Porém primeiramente devemos analisar o caso de particula isolada com mais
cuidado. Na se¢ao anterior, vimos que, para os tempos de relaxagdao obtidos no ajuste
do SLP com a frequéncia, teriamos que ter um valor de anisotropia da magnitude de
10° erg/cm?3. Vimos também, que o valor maximo que se pode alcancar para a constante

de anisotropia efetiva da cadeia, é K., = 8 -10*erg/cm?. Porém, a descri¢do da interagao
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dipolar é diferente para o nanocarreador (agregado esférico). O que altera a constante

de anisotropia de forma diferente. Para tal utilizamos o modelo DBF, e a constante de
npa? MéV

3 KpT°
particula, Ky, é a constante de anisotropia do bulk de valor 3 - 10*erg/cm?, n, ¢é o

anisotropia, passa a ser escrita como, K. = Ky + Onde V é o volume da
nimero de primeiros vizinhos aonde assumiremos o valor 6 [101], @ é um pardmetro que
depende da orientacdo dos momentos magnéticos e tera valor F[116]. Podemos entao
verificar, que o maior valor da constante de anisotropia, sera para o maior valor de
magnetizagao de saturacgao. Que no nosso caso, é o valor correspondente a amostra FI
436 do experimento VarAglol. Para tal valor de magnetizagdo (Ms = 251 emu/cm?),
temos, K.y = 9 - 10* erg/cm?®. Este valor de anisotropia, implicaria numa relaxagao com

valor 7 =1,5-10"8s.

6.3.1 Anisotropia Magnética e a Interacao Dipolar

Na sec¢ao anterior ficou claro que o mecanismo de relaxagao de particula isolada
nao parece representar adequadamente os dados experimentais. Também foi possivel aferir
que nao existe uma contribuicao por parte da relaxagao browniana. Logo, discutimos aqui
a influéncia no processo de relaxacdo de Neel para o caso coletivo nos dois arranjos de
nanoparticulas, modelos coletivos de cadeia linear e agregado esférico randomico. Esta
analise permitira obter tanto o nimero N de particulas relaxando coletivamente, quanto
a anisotropia efetiva média K.y das nanoparticulas neste processo relaxacional. Na nossa

andlise usamos o tempo de relaxagao de Neel descrito por Coffey e Kalmykov [79],

20.3/2 -1

vr(l+o)|

pois esta equagao ¢ valida para qualquer valor de o, onde 0 = K.V, /KgT e 7 ¢ calculado

Tpie = To (€7 — 1) 1277 + (6.6)

pela equagao (6.4). Isto se torna necessario pois neste trabalho usamos nanoparticulas a
base de ferrita de manganés, que se trata de um material magnético mole.

Para o célculo de K.; do nanocarreador foi utilizada uma combinagao entre a
equagdo para o modelo de anisotropia randémica [73] e o modelo DBF que descreve

interagoes dipolares [116], tal que:

1 2MEV
Kep = —= (Kbulk + 22 s ) : (6.7)

onde, V é o volume da particula, K, € a constante de anisotropia do bulk de valor
3-10%rg/cm?®, n, é o nimero de primeiros vizinhos aonde assumiremos o valor 6 [101], a

¢ um parametro que depende da orientagao dos momentos magnéticos e terd valor Z[116].
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Para calcular K.r e N, o valor de K. foi substituido na equacgao (6.6) e entdo a partir

do valor de 7y;; foi encontrado o valor de N assumindo V.; = NV. Note que foi utilizado
aM2Vv

Tor < 1 para as nanoparticulas de ferrita de

0 caso para interacoes fracas visto que

manganés deste trabalho.

Para o caso do fluido, anteriormente vimos que as particulas tendem a se alinhar
de forma a constituir cadeias, conforme estudado por Branquinho et al [62]. Logo nos
utilizaremos da teoria de formacao de cadeias lineares e aplicaremos o modelo de regime

coletivo. Portanto a constante de anisotropia passa a ser escrita como:

an Mo VMg al (N _ Z) = (N _ Z>
KIn — Ry M0 VME E-Disy B2 (s
ef bulk A 92 (D + dss)?) i:;par N (Z)3 i:%r N (Z)?) ( )

Observe que esta é a equacdo da anisotropia para o caso de rotagdo fanning no modelo
de cadeia linear. Esta escolha foi feita devido ao fato de esta conformagcao possuir menor
energia e consequentemente ser o caso mais provavel. Onde N além de ser o nimero de
particulas na cadeia é o nimero de particulas responsaveis pelo aquecimento, portanto o

volume ainda ¢ escrito como, Vey = NV.

Porém, para encontrarmos o valor da constante de anisotropia e o nimero de
particulas responsaveis pelo aquecimento deve-se encontrar os valores de constante de
anisotropia para diversos nimeros de particulas. A partir da relaxagdo encontrada no
ajuste, calculamos a anisotropia variando o NV e utilizando a equagao (6.6). Posteriormente,
comparamos com a anisotropia encontrada a partir do calculo da equagao (6.8) para
diversos IN. E entao, construimos os graficos de K.y por N para os dois casos. A partir
da interseccao das curvas obtém-se o valor de K s e N para a amostra, o procedimento ¢
mostrado nas figuras (6.15) e (6.16).
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Figura 6.15: Intersecao entre as curvas tedrica e experimental para a amostra FI398 do
experimento VarAglo 1.
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Figura 6.16: Intersecao entre as curvas teodrica e experimental para a amostra FI195 do
experimento VarAglo 2.
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As Tabelas (6.5) e (6.6), apresentam os valores de K.; e N para as amostras
FI (modelo coletivo de cadeia linear) e BSA-FI (modelo coletivo de agregado esférico
randomico). Note que os valores obtidos para K.y estao préximos do valor do bulk, e a
pequena diferenca pode estar associada a uma contribui¢ao de anisotropia de superficie.
Por outro lado, e talvez mais importante, ambos os modelos prevéem um ntmero de
particulas no agregado. No caso da cadeia linear o nimero variou de 3 a 5 particulas
com um valor médio de 3,92. Enquanto que no caso do nanocarreador multifuncional o
numero de particulas relaxando no modo coletivo variou de 4 a 8, com valor médio de

6,14 particulas.

Em particular, para o caso do nanocarreador multifuncional, por exemplo a
amostra BSA204, usando o valor do seu diametro hidrodindmico e assumindo um
empacotamento esférico com f, = 0,59 podemos encontrar que o seu agregado esférico
contém 505 particulas. Logo, nossos resultados sugerem que dentro deste agregado existem
varios sub-agregados formados por 6-8 particulas que estao rodando coerentemente por um
mecanismo de relaxagao coletivo. Isso lembra muito um pseudo-dominio magnético, mas
agora formado por um conjunto de particulas monodominio. Essa ideia, apresentada como
resultado da nossa modelagem tedrica, lembra muito o argumento recentemente usado por
Dennis et al. para explicar a hipertermia magnética de nanoestruturas auto-organizadas a
base de magnetita [97]. Estes autores chegam em conclusoes semelhantes (rotagao coletiva,
do momento magnético de nanoparticulas) via andlise numérica da equagao de Landau-

Lifshitz, para qualquer amplitude de campo, usando o software OOMMEF'.

Tabela 6.5: Valores da relaxagdo obtidos através do ajuste com a frequéncia, do niimero
de particulas que sao efetivas para o aquecimento calculadas a partir de 7y, e a constante
de anisotropia efetiva obtida a partir de 74; para o experimento VarAglo 1.

VarAglo 1

it Ky

Amostra (x1077s) (x10%erg/em?)
BSA 398 35 535 3,38
BSA 436 3,5 4,20 4,41
BSA 453 3,0 4,80 3,70
BSA 476 49 807 2,95
BSA204 2,3 4,40 3,82
FT 398 4.1 3,95 0,17
FT 436 1,5 3,15 5,10
FT 453 2,8 3,65 0,14
FI 476 26 3,88 4,80
F1204 26 3,61 5,12
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Tabela 6.6: Valores da relaxacao obtidos através do ajuste com a frequéncia, do nimero
de particulas que sao efetivas para o aquecimento calculadas a partir de 7;, e a constante
de anisotropia efetiva obtida a partir de 74; para o experimento VarAglo 2.

VarAglo 2

Tfit Kef

Amostra (x1077s) (x10%erg/em?)
BSA195 3,7 6,45 2,73
BSA 398 49 774 2.36
BSA 433 9,0 7,36 2,52
BSA 451 39 7,01 2.51
BSA 476 3.1 6,07 2.80
F1195 3,7 4,02 4,99
FT 398 30 395 4,87
FT 433 3,5 4,01 4,95
FT 451 3,3 4,00 4,90
FI 476 33 495 4,95

Podemos observar que a mudanca do arranjo das nanoparticulas causa uma
mudanga na constante de anisotropia, conforme ja previamos de acordo com teorias aqui
utilizadas e abordadas no capitulo 2. No entanto, essa mudanga também ocasiona uma
mudanca no nimero de particulas que contribuem para o aquecimento, e observamos que
esse nimero é maior para as amostras do nanocarreador, o que corrobora com uma maior

eficiéncia do mesmo.

6.3.2 Susceptibilidade de Equilibrio

Nesta se¢ao sera apresentado um estudo feito para a susceptibilidade de equili-
brio,a qual observamos que possui um valor menor que o da Susceptibilidade de Langevin
( x1). Para explicarmos tal ocorrido, nos utilizaremos de duas hipéteses, primeiramente
nos utilizaremos do modelo de Allia-Knobel (subse¢ao 6.3.2.1), o qual sugere uma suscep-
tibilidade de Langevin modificada, aonde T é substituido por um 7, = T + T, com T*
um termo devido a interagao dipolar. Em seguida (subsegdo 6.3.2.2) apresentaremos um
modelo tedrico que explica, na nossa opiniao de maneira mais adequada, o menor valor

da susceptibilidade encontrado para o nosso ajuste.

6.3.2.1 Modelo de Allia-Knobel

Anteriormente, quando apresentamos o modelo na subsecao (2.5.7.2), Allia et al

assumiram que, devido a interacao dipolar, podemos escrever a magnetizagdo como:
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uH
M = NuL [KB(T—I—T*)} . (6.9)

Como consequéncia podemos escrever a susceptibilidade como:

XL

Xo = @ (6.10)

Utilizando a equagao (6.10) podemos obter a razao T%, e considerando que, o valor obtido

para xo no ajuste de SLP pela frequéncia foi para uma temperatura de 300 K, podemos

entdo encontrar T*. A partir de T™, utilizando a equacao:

T zonSQV7
6 Kp

(6.11)

podemos calcular a. Ainda conseguimos calcular o valor de 7, utilizando a equacao:

T = Tl‘)e% = TéeL;. (6.12)
Isto pode ser feito fazendo 7 = 74;. A tabela (6.7) apresenta os dados obtidos para os
pardmetros usando este modelo, ou seja 75, T e o, enquanto N e 74; foram obtidos da
analise do SLP em func¢ao da frequéncia. Os valores de T* estao da ordem dos obtidos por
Allia et al. em nanoparticulas de CuggCoyg. O valor de @ também estd em acordo com esta
referéncia, e como serd apresentado na segdo (6.4), sugere que as nanoparticulas estejam
no regime de relaxagdo coletivo. Adicionalmente, nossas estimativas para o processo de
relaxagao coletivo indicam valores fisicos para 7y, apesar de estar no limite dos valores
aceitos pela comunidade cientifica (107% — 107! s). Entretanto, esta se¢do, tem seu foco
no valor da susceptibilidade de equilibrio. Dentro deste contexto, este modelo parece
ser capaz de explicar o valor menor para Yo, quando comparado a Y, como sendo
devido as interagoes dipolares entre particulas formando agregados. De posse de tal
hipotese decidimos avaliar nossas curvas de magnetizacao DC, & temperatura ambiente,
e checar se os valores para a susceptibilidade inicial sdo compativeis com os obtidos
para yo. Obviamente o modelo de Allia-Knobel caso correto prevé o mesmo valor para a

susceptibilidade.
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Tabela 6.7: Valores calculados para a construcao dos diagramas de Allia-Knobel.

Arranjo N 715 (x1077s) 70 (x107%) 70(8) T*(K) «
Aglomerado Esférico 6,14 4,63 4,67 8,94x1071° 1875 6,10
Cadeia Linear 3,92 5,39 2,92 5,462x107'2 3450 11,23

Podemos calcular a susceptibilidade para as particulas magnéticas a partir das
curvas de magnetizacdo, ja que y = %.Note que no nosso caso a amostra forma um
cilindro no porta amostra, com a altura na mesma ordem de tamanho do raio, logo, o
fator de desmagnetizacdo no cgs é 3,39 [117]. Por outro lado, infelizmente as medidas
de magnetizacao das amostras, fluido magnético e nanocarreador multifuncional, nao
foram realizadas na mesma concentracao de particulas. Mas como a susceptibilidade é
proporcional a fragdo volumétrica magnética, podemos comparar as amostras. As tabelas
(6.8) e (6.9) apresentam os resultados obtidos para as amostras investigadas. Note para
todas as amostras que o valor obtido pela curva de magnetizacao DC é sempre maior
que o valor estimado pela andlise da hipertermia com a frequéncia. Onde os valores de
susceptibilidade obtidos a partir do ajuste de SLP estao entre 1% e 4% dos valores obtidos
a partir das curvas de magnetizacao. Isso sugere que o modelo de Allia-Knobel nao é
adequado para explicar os valores de susceptibilidade obtidos a partir do ajuste de SLP
pela frequéncia. Portanto na subsecao seguinte apresentaremos um modelo que na nossa

opinido, explica de maneira adequada os valores de yj.
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Tabela 6.8: Valores da susceptibilidade obtida a partir do ajuste de SLP por frequéncia nas
medidas de hipertermia, e da susceptibilidade obtida através das curvas de magnetizacao
(baixo campo), para o experimento VarAglo 1.

VarAglo 1

Amostra X Xo

exp. fit
BSA398 4,59 0,10
BSA436 3,05 0,10
BSA453 3,75 0,10
BSA476 2,09 0,09
BSA204 3,30 0,05
FI398 3,23 0,04
FI436 3,99 0,05
FI453 2,85 0,03
FI476 2,60 0,02
F1204 3,34 0,04

Tabela 6.9: Valores, da susceptibilidade obtida a partir do ajuste de SLP por frequéncia nas
medidas de hipertermia, e da susceptibilidade obtida através das curvas de magnetizacao
(baixo campo), para o experimento VarAglo 2.

VarAglo 2

Amostra Xo

exp. fit
BSA195 3,70 0,04
BSA398 3,94 0,10
BSA433 2,33 0,10
BSA451 2,14 0,09
BSA476 1,44 0,06
FI195 3,36 0,07
FI398 3,07 0,06
F1433 2,97 0,04
FI451 2,61 0,05
FI476 1,96 0,04

6.3.2.2 Modelo de Fracao de Agregados

Como discutido anteriormente, o valor da susceptibilidade de equilibrio obtida

do ajuste é menor que o valor da susceptibilidade obtida pelas curvas de magnetizacao.

Na verdade, vimos na subsecdo (2.3.2), que a susceptibilidade imagindria possui uma
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susceptibilidade de equilibrio dada pela diferenca entre a susceptibilidade de Langevin e
a susceptibilidade de bloqueio (equagao 2.77).0 calculo desses termos depende do valor

do didmetro superparamagnético. Este por sua vez, vide se¢ao (2.2) é dado por:

KgT KgT
Dy, = =2~ & . (6.13)
Kef 4M0HmaxMSVfTO

Tal expressao é obtida assumindo que o tempo de medida (de acordo com Usov) é dado

por

KgT

ty, = .
4M0HmazMSVf

(6.14)

Podemos entao fazer um grafico do tempo de medida para observarmos como o mesmo
varia com a frequéncia. Para tal vamos utilizar um valor médio da magnetizacao das
nossas amostras, ou seja Ms = 230 emu/cm?, o volume da nanoparticula considerando o
didmetro médio de 13 nm, o campo de 130 Oe (como utilizado no SLP versus frequéncia), e
a temperatura a de 300K. A figura (6.17) apresenta o tempo de medida (t,,) em funcao da
frequéncia para diferentes amplitudes de campo magnético. Podemos observar no grafico
que os tempos de medida estdo na faixa de 107¢ e 107 segundos e, conforme esperavamos,
os mesmos diminuem de acordo com o aumento da intensidade do campo magnético e da

frequéncia do mesmo.
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Figura 6.17: Tempo de medida pela frequéncia para diferentes campos.

Da equacao (6.13) podemos observar que o didmetro superparamagnético pode
alterar de acordo com a frequéncia do campo e ainda com a constante de anisotropia, o que
para nosso caso denota em comportamentos diferentes, pois temos dois modelos distintos
para descrever a anisotropia de nossas amostras. Onde no nanocarreador descrevemos
como um arranjo randémico (equagdo 6.7) e no caso do fluido escrevemos a anisotropia

de uma cadeia linear (equagao 6.8).

As figuras (6.18) (a) e (b) apresentam o comportamento do didmetro superpara-
magnético em funcao da frequéncia para particulas contendo diferente nimero N em seu
agregado. Em ambos os casos o aumento da frequéncia diminui o Dy,. Isso indica que uma
particula superparamagnética no regime quasi-estatico, pode em funcao da frequéncia ir
para o regime bloqueado. Note também que no caso da cadeia linear (fluido magnético)
o Dy, cai com N aumentando. Portanto a formacao de cadeias pode gerar o bloqueio
dessas nanoparticulas quando organizadas nesta conformacao. Por outro lado, no caso do
nanocarreador multifuncional, um comportamento contrario é observado. Ou seja, o Dy,
aumenta com o numero de particulas no agregado esférico randémico. Esse comporta-
mento pode aumentar a fracdo de particulas que sdo capazes de rodarem seu momento
magnético coerentemente e coletivamente sob acao de campo magnético alternado. Os
valores utilizados para a construgiao dos graficos foram, Mg = 230 emu/cm?, o = 0,04,
T = 300K, o didmetro da particula D = 13nm, dss = 1, 1nm e H,,,, = 1300e.
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Figura 6.18: Diametro superparamagnético pela frequéncia, para diferentes ntimeros de
particulas no agregado: (a) modelo de anisotropia randémica, e (b) modelo de formagao
de cadeia linear.

Se calcularmos, além da susceptibilidade de Langevin, a susceptibilidade de
bloqueio, chegamos na conclusao que apesar desse valor ser menor que Yy, este ainda
¢ incapaz de explicar o x( obtido do ajuste dos dados experimentais. Portanto, lembrando
que a distribuicao de tamanho de particulas nao representa a distribuicao de aglomerados

em solugao, construimos um modelo aonde assumimos que a susceptibilidade é dada por:

X0 = fv (Xsp - Xbl) 5 (615)

onde f, representa a fracao de particulas que contribuem para o aquecimento, e:

Dsp
poMg m / 3
@ = — | D*P(D)dD, 1
0
e?
po M3 7
= P(D)dD. 6.17
Xl 3Kef ( ) ( )
Dsp

Utilizando os parametros das amostras e calculando x, € x» podemos encontrar
os valores de f, e fazer um grafico de f, em fungao da frequéncia. A figura (6.19) (a) e as
tabelas (6.10) a (6.13) apresentam o comportamento da fracao de particulas que aquecem

em funcio da frequéncia do campo magnético alternado para o experimento VarAglo 1. E
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possivel observar, que para a maior parte das amostras, o nanocarreador possui uma fracao
maior que o fluido magnético. A figura (6.19) (b) e as tabelas (6.14) a (6.19) apresentam
o comportamento da fragao de particulas que aquecem em funcao da frequéncia do campo
magnético alternado para o experimento VarAglo 2. Neste experimento trés amostras de
nanocarreador possuem fracdo maior que o fluido magnético. As duas amostras que nao
apresentaram comportamento maior sao as amostras de diametro hidrodinamico elevado.
Na figura (6.19) (c) temos todas as amostras presentes no grafico, o que demonstra
na comparagao que na maior parte das amostras o nanocarreador possui uma fragao
de particulas que aquecem de forma mais significativa. Porém, podemos observar que,
uma amostra do nanocarreador de menor didmetro hidrodindmico e duas amostras
de nanocarreador com didmetros hidrodindmicos elevados possuem uma fracdo menor.
Isso sugere a existéncia de um SLP méaximo, conforme observado experimentalmente
nas figuras (5.37) a (5.40), ou seja deve haver um SLP 6timo em funcdo do didmetro
hidrodinamico. Note que de acordo com nossa abordagem tedrica, essa fracao é proveniente

somente de agregados que utilizam-se do mecanismo de relaxacao coletivo.
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Figura 6.19: Fracao de particulas que contribuem para o aquecimento com relacao a

frequéncia, na figura: (a) amostras do experimento VarAglol, (b) amostras do experimento
VarAglo2, e (c¢) todas as amostras dos experimentos VarAglol e VarAglo2.
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Tabela 6.10: Valores de, Dy, Dy, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 173,3 kHz para as

amostras do experimento VarAglo 1.

VarAglo 1
f = 173,3 kHz

Amostra Dy (nm) D, (nm) X Xl X0 fo
BSA398 308,3 23,5 0,61 0,010 0,10 0,17
BSA436 362.,5 21,7 0,64 0,016 0,10 0,16
BSA453 459,8 22,9 0,62 0,011 0,10 0,16
BSA476 533,0 26,5 0,55 0,004 0,09 0,16
BSAFI 123,4 22,7 0,61 0,011 0,056 0,08
FI1398 1214 20,9 0,55 0,016 0,04 0,07

F1436 132,4 20,8 0,60 0,018 0,05 0,09

FI1453 181,2 20,9 0,56 0,016 0,03 0,06

FI476 2531 215 048 0011 002 0,04

FI 103,2 20,9 0,56 0,016 0,04 0,09

Tabela 6.11: Valores de, Dy, Dgp, XspsXois Xos € fos

amostras do experimento VarAglo 1.

na frequéncia de 331 kHz para as

VarAglo 1

f = 331 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) X Xbl X0 fo
BSA398 308,3 22.5 0,509 0,014 0,10 0,17
BSA436 362,5 20,8 0,61 0,021 0,10 0,17
BSA453 459,8 22,0 0,60 0,016 0,10 0,17
BSA476 533.,0 25,4 0,54 0,006 0,09 0,17
BSAFI 123,4 21,8 0,59 0,016 0,05 0,09
FI398 1214 20,1 0,52 0,020 0,04 0,08
FI436 1324 20,0 058 0024 005 0,09
FI1453 181,2 20,1 0,54 0,021 0,03 0,06
F1476 253,1 20,8 0,46 0,015 0,02 0,04
FI 103,2 20,1 0,53 0,021 0,04 0,10

& Instituto de Fisica — UFG



154 Capitulo 6. Avaliacdo Tedrica da Eficiéncia Magnetotérmica do Nanocarreador Multifuncional

Tabela 6.12: Valores de, Dy, Dsp,, XspsXois Xo, € fu, na frequéncia de 521 kHz para as
amostras do experimento VarAglo 1.

VarAglo 1

f = 521 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) X, Xl X0 fo
BSA398 308,3 21,8 0,58 0,017 0,10 0,18
BSA436 362.,5 20,2 0,59 0,026 0,10 0,18
BSA453 459,8 21,3 0,58 0,020 0,10 0,18
BSA476 533,0 24,6 0,53 0,008 0,09 0,17
BSAFI 123,4 21,1 0,57 0,020 0,05 0,09
FI398 1214 195 050 0025 004 0,08
FI1436 1324 19,4 0,56 0,029 0,05 0,09
FI1453 181,2 19,5 0,51 0,026 0,03 0,06
FI476 2531 20,2 044 0018 002 0,05
FI 103,2 19,6 0,51 0,025 0,04 0,10

Tabela 6.13: Valores de, Dy, Ds,, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 736,6 kHz para as
amostras do experimento VarAglo 1.

VarAglo 1

f = 1736,6 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) xsp Xl X0 fo
BSA398 3083 21,3 056 0021 010 0,19
BSA436 362,5 19,7 0,57 0,030 0,10 0,19
BSA453 459,8 20,7 0,56 0,024 0,10 0,19
BSA476 533.,0 23,9 0,52 0,011 0,09 0,18
BSAFI 123,4 20,6 0,55 0,024 0,05 0,10
FI1398 1214 19,1 0,48 0,029 0,04 0,09
FI436 1324 190 053 0,034 005 010
FI1453 181,2 19,0 0,49 0,030 0,03 0,07
FI476 2531 197 042 0,021 0,02 005
FI 103,2 19,0 0,49 0,030 0,04 0,11
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Tabela 6.14: Valores de, Dy, Dy, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 174,8 kHz para as

amostras do experimento VarAglo 2.

VarAglo 2

f =174,8 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) X Xl X0 fo
BSA195  5014,0 25,0 0,58 0,010 0,04 0,07
BSA398 686,7 26,1 0,56 0,005 0,10 0,18
BSA433 616,4 25,6 0,58 0,010 0,10 0,18
BSA451 366,5 25,7 0,56 0,005 0,09 0,16
BSA476 1076,0 24.9 0,57 0,010 0,06 0,11
F1195 49.2 212 051 0010 007 0,14
F1398 76,3 21,4 0,49 0,010 0,06 0,13
FI1433 201,7 21,3 0,50 0,010 0,04 0,08
FI451  192,5 21,4 049 0010 005 0,10
FI476 176,7 21,2 0,50 0,010 0,04 0,08

Tabela 6.15: Valores de, Dy, Dsp, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 262,9 kHz para as

amostras do experimento VarAglo 2.

VarAglo 2
f =262,9 kHz

Amostra Dy (nm) D, (nm) X Xbl X0 fo
BSA195 5014,0 24.4 0,57 0,010 0,04 0,07
BSA398 686,7 25,4 0,55 0,010 0,10 0,19
BSA433 616,4 24.9 0,57 0,010 0,10 0,18
BSA451 366,5 25,0 0,55 0,010 0,09 0,17
BSA476 1076,0 24,2 0,56 0,010 0,06 0,11

FI195 492 20,7 0,49 0,020 0,07 0,15

F1398 76,3 20,9 0,47 0,010 0,06 0,13

FI1433 201,7 20,7 0,49 0,010 0,04 0,08

FI1451 1925 20,7 0,48 0,010 0,05 0,11

FI1476 176,7 20,8 0,49 0,010 0,04 0,08
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Tabela 6.16: Valores de, Dy, Ds,, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 332,5 kHz para as
amostras do experimento VarAglo 2.

VarAglo 2

f = 3325 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) X, Xl X0 fo
BSA195  5014,0 24,0 0,56 0,010 0,04 0,07

BSA398  686,7 250 0,55 0,010 0,10 0,19
BSA433 6164 245 0,56 0,010 0,10 0,18
BSA451  366.5 24,6 0,55 0,010 0,09 0,17
BSA476  1076,0 23,8 0,56 0,010 0,06 0,11
FI195 49,2 204 048 0,020 0,07 0,15
FI398 76,3 20,6 0,46 0,020 0,06 0,14
F1433 201,7 20,5 048 0,020 0,04 0,09
F1451 192,5 20,6 0,47 0,020 0,05 0,11
FI1476 176,7 20,5 048 0,020 0,04 0,09

Tabela 6.17: Valores de, Dy, Ds,, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 525,3 kHz para as
amostras do experimento VarAglo 2.

VarAglo 2
f = 525,3 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) xsp Xl X0 fo
BSA195 5014,0 23,2 0,55 0,010 0,04 0,07
BSA398 686,7 24,2 0,54 0,010 0,10 0,19
BSA433 616,4 23,7 0,55 0,010 0,10 0,19
BSA451 366,5 23,8 0,54 0,010 0,09 0,17
BSA476 1076,0 23,1 0,55 0,010 0,06 0,11
FI1195 492 19,8 0,46 0,020 0,07 0,16
FI398 76,3 20,0 0,45 0,020 0,06 0,14
FI1433 201,7 19,9 0,46 0,020 0,04 0,09
FI451 1925 20,0 045 0020 005 0,12
FI1476 176,7 19,9 0,46 0,020 0,04 0,09
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Tabela 6.18: Valores de, Dy, Dy, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 742,9 kHz para as

amostras do experimento VarAglo 2.

f =742,9 kHz
Amostra Dy (nm) D, (nm) X Xl X0 fo
BSA195  5014,0 22,6 0,54 0,010 0,04 0,08
BSA398 686,7 23,5 0,53 0,010 0,10 0,19
BSA433 616,4 23,0 0,04 0,010 0,10 0,19
BSA451 366,5 23,1 0,53 0,010 0,09 0,17
BSA476 1076,0 22,4 0,53 0,010 0,06 0,12
FT195 49.2 193 045 0,020 0,07 0,16
F1398 76,3 19,5 0,43 0,020 0,06 0,15
FI1433 201.,7 194 0,44 0,020 0,04 0,10
FI451  192.5 195 043 0,020 0,05 0,12
FI476 176,7 19,4 0,45 0,020 0,04 0,09

Tabela 6.19: Valores de, Dy, Dy, XspsXois X0, € fo, na frequéncia de 992,4 kHz para as

amostras do experimento VarAglo 2.

VarAglo 2
f — 992.4 kH

Amostra Dy (nm) D, (nm)  xsp Xoo  Xo  fo
BSA195 5014,0 22,0 0,53 0,020 0,04 0,08
BSA398 686,7 229 0,52 0,010 0,10 0,20
BSA433 616,4 22,5 0,53 0,020 0,10 0,20
BSA451 366,5 22,5 0,52 0,020 0,09 0,18
BSA476 1076,0 21,9 0,52 0,020 0,06 0,12

FI195 49,2 18,9 0,43 0,030 0,07 0,18

FI398 76,3 19.1 0,42 0,030 0,06 0,15

FI433 201,7 19,0 0,43 0,030 0,04 0,10

FI451 1925 19,1 0,42 0,030 0,06 0,13

FI476 176,7 19,0 0,043 0,030 0,04 0,10
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6.4 Diagrama de Fase Dinamico

Nesta se¢ao iremos apresentar nossos argumentos teoricos para explicar a hi-
pertermia magnética de nossas amostras, os quais corroboram com um mecanismo de
relaxagao coletivo. Entretanto, primeiramente, talvez seja interessante revisitar o efeito
da interacao dipolar no processo de relaxacao de particula isolada. Vamos focar nosso
argumento neste momento na cadeia linear, ja que Branquinho et al. investigaram em de-
talhe tal arranjo de nanoparticulas. Posteriormente, revisitamos o modelo de Allia-Knobel
e mostramos, de acordo com nossa modelagem, que existe um parametro dipolar critico
() que separa os regimes de particula isolada e coletivo. Tal contribui¢ao teérica faz
parte da analise dessa tese, ja que nao foi percebida por Allia et al. Iremos enfatizar o que
denominamos de diagrama de fase dindmico. Aqui a palavra dinamico foi ressaltada para
nao confundirmos com diagramas de fase termodinamico. Este tltimo, para o caso da fer-
rita de manganés, estabelece em baixas temperaturas um regime ferrimagnético com uma
transicao para o paramagnético acima de 7. Por outro lado, o diagrama de fase dinamico,
aqui relatado, estda abaixo de T, portanto todas as nanoparticulas estao no estado ferri-
magnético. Entretanto as nanoparticulas podem aparecer em regimes dinamicos distintos,
entre eles, superparamagnético (SP) de particula isolada, interagente superparamagnético
(ISP) de particula isolada, bloqueado de particula isolada (BS), e finalmente bloqueado

em regime coletivo (BC).

6.4.1 Relaxacao de Particula Isolada e o Efeito da Interacao

Dipolar

O tempo de relaxacao de Néel pode ser escrito como

KotV
TN = Toe K87 (6.18)

KV
KgT

relevantes, o superparamagnético (SP) e bloqueado (BS). Estes dependem do didmetro

para o caso em que < 2. Sabe-se ha muito tempo que podemos separar 2 regimes
e da temperatura. Para encontrar a temperatura de bloqueio faremos 7y = t,,. Logo a

equacao para a temperatura de bloqueio sera:

4
Tps = Kon (50) (%), (6.19)

onde, t,, é o tempo de medida calculado a partir da equagdo (6.14). Essa temperatura

nos diz que se T' > Tgg estamos no regime superparamagnético particula simples e que se
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T < Tpgs estamos no regime bloqueado de particula simples. A figura (6.20) (a) mostra
um diagrama de fase dindmico para este caso (N=1). Aqui usamos a lei de Bloch onde

escrevemos a magnetizacao como,

3
M, = M, {1— (T)2
1.

A dependéncia na temperatura da anisotropia do bulk utiliza a equacao de Callen et al

(6.20)

[118], onde a anisotropia uniaxial pode ser escrita como:

373

T\ 2
Kpur = Ko [1 — (T)

Consideramos 75 = 2,92-107% s (vide tabela 6.7) , e o didmetro médio de 13 nm. Utilizando
T =300 K, T. = 575 K, M, = 230emu/cm?, ¢ Kpur = 3 - 10%erg/cm?, foi possivel
encontrar My = 369, 10 emu/cm?® e Ky = 1,24.10° erg/cm?®.

Nota-se que em altas temperaturas as nanoparticulas tendem para o regime SP,

(6.21)

enquanto em baixas temperaturas estdo em BS. Fica 6bvio também que tal regime SP
aparece em temperaturas menores para particulas com didmetro menor. Branquinho et
al. propuseram, a partir da andlise da energia livre de uma cadeia de nanoparticulas
interagentes [65], que no caso longitudinal a interagao dipolar resultaria num aumento
da anisotropia efetiva.A figura (6.20) (b) mostra o efeito do tamanho da cadeia neste
diagrama de fase dinamico. De fato se imaginarmos uma distribuicdo de particulas
observamos que o aumento da interacao dipolar resulta em um deslocamento do Dyy,.
Portanto, tal efeito diminui a susceptibilidade de equilibrio com o aumento da interacao o
que resulta num decréscimo do SLP com a concentragao, fenomeno observado por varios
autores [66, 67, 63, 62]. Este resultado estd em concordancia qualitativa com diversas
observagoes experimentais, mas como discutido anteriormente (segdo 6.2) nao explica o
valor do tempo de relaxacao obtido experimentalmente. Torna-se necessario entao avaliar

de forma mais profunda as consequéncias da interacao dipolar na relaxacao coletiva.
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Figura 6.20: Diagramas dindmicos de temperatura por didmetro para o regime de particula
isolada: (a) para uma particula, e (b) para diferentes nimeros de particulas numa cadeia
linear.

6.4.2 Relaxacao Coletiva e a Hipertermia Magnética

Primeiramente para o nosso tipo de amostra havia sido proposta uma mudanca

na equagao para 1™, onde se escreveria a mesma de acordo com a equacao:

. roa ME(EDY)

- 6737(1 i (6.22)

e também dissemos que haveriam mudancgas para os diferentes volumes, logo o volume

para um sistema de particula simples interagente seria:

6KsT" (1+3)

= 6.23
visp TaM3 ( )
Fazendo lim,_,qvrsp € T* = T obtemos:
6K T
= } 6.24
SV (6:24)

Se observarmos a subsecao 2.5.7.2 podemos notar que vge = vrgpln (i’”) Logo para
0

nossa amostra temos que:
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6K5T . (tm
vpe = —2—In () (6.25)

2 !
TaMg 70

De posse dos volumes vgg, vrsp € vge podemos agora verificar algumas condi¢oes
que possam vir a mudar o diagrama de fases do modelo de Allia-Knobel. Para verificarmos
é mais 1til apresentar estas equacoes nao em termos do volume, mas sim da temperatura.

Neste caso além de Tgg (definido anteriormente) temos que:

TaM2V

Tigp = ——— 6.26
ISP 6KB 3 ( )

aonde T' > Trgp as particulas se encontram no regime superparamagnético de particula

simples. Do mesmo modo para o regime coletivo bloqueado:

TaM2V
6 ln ()
0

tal que quando T' < Tge, as particulas se encontram no regime bloqueado coletivo. Utili-

Tpe = : (6.27)

zando os parametros encontrados na tabela (6.7) podemos entao construir os diagramas

de Allia-Knobel para nossas amostras.

Usando os mesmos parametros obtidos da se¢ao anterior, e considerando o a: ob-
tido pela analise de Allia-Knobel (tabela 6.7), refizemos o diagrama de fase dindmico,
agora considerando nao somente Tg mas também Trgp € Te. As figuras (6.21) (a) e (b),
mostram os diagramas para os dois tipos de amostras abordados neste trabalho. Obser-
vando os graficos, podemos notar que nossas amostras estao no regime bloqueado coletivo
(BC) de acordo com os pardmetros obtidos via modelo de Allia-Knobel. Porém, cabem
aqui algumas observacoes acerca do modelo. Primeiro, como discutido anteriormente, é
possivel descrever analiticamente os termos dipolares para os sistemas magnéticos investi-
gados. Neste caso o parametro « passa a ter um valor diferente do apresentado na tabela
(6.7) . Isto, por sua vez, pode alterar um pouco o diagrama abaixo. Antes de fazermos tal

analise cabem algumas importantes observagoes.
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Figura 6.21: Diagramas de Allia-Knobel para os tipos de amostras utilizadas neste
trabalho, as linhas tracejadas indicam a temperatura de 300 K e o didmetro de 13 nm.
Na figura: (a) Diagrama para os aglomerados esféricos, e (b) para a cadeia linear.

Primeiramente, comparando os regimes coletivo bloqueado e bloqueado de parti-

cula isolada, obtemos:

_ KV . t
rys _ men(s) O (%) om0 (%) o
TBC N M —WQMEID(%) WOCMS hl(tm) - OK7
K31n<t:"

0

aonde obviamente,

 pe3HE 0 (&)
- My ()

(6.29)

Key
poMsg

Note que Hg = 2 e po = 1 (permeabilidade no sistema cgs).

Fisicamente espera-se que Tgg seja menor que Tgc. Logo a existéncia de um
efeito coletivo parece estar vinculada a condi¢do a > «a.. Fica claro entao que se o < a.
(caso nao discutido por Allia et al.), temos Tgs > Tgc , 0 que implica na inexisténcia
do regime coletivo. Enquanto que o caso a > a., temos Tgs < Tpc e a possibilidade do

aparecimento do regime coletivo (como aconteceu nas figuras 6.21 (a) e (b)).

Podemos ainda fazer andlise semelhante para o caso interagente de particula

simples, fazendo o procedimento andlogo, temos:
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KoV
Tps KB]“(%) _ mp3Hg 1 o, 1 (6.30)
o yiyes 2 m ) .
Trsp 6]\121;‘/ TaMs 1n (tT—) oy (tTO)
a. 1 o,
Tps = ———F—~Tisp = ETISP- (6.31)

Podemos agora analisar a temperatura de bloqueio coletivo com relacao a temperatura

de regime de particula simples interagente, aonde fica claro que podemos escrever::

Toe = Trsp _
o)
To

Portanto se In (m> > 1, Tge < Trsp que também é um resultado fisico. Agora podemos

(6.32)

t
To

analisar todos os casos com base em «, a., e a.. A partir dos valores encontrados na
subsecao (6.3.2.1) calculamos o ., para o naocarreador (aglomerado esférico) aonde
obtivemos a, = 1,03 e para o fluido magnético (cadeia linear) a,. = 4,38. Observe que
ambos os valores de «. sdo menores que os valores respectivos de « (vide tabela 6.7) |
o que reforga o fato de nossa amostra estar no regime bloqueado coletivo. Os diagramas
resultantes das andlises a seguir (figuras 6.22 e 6.23), serdo feitos para o caso de cadeia
linear. Para fazer os diagramas, serd variado o a, visto que os valores de a. e al. sao
calculados com base nas caracteristicas da amostra, e tém valores a, = 4,38 e o, = 0, 38.

Quando a < ag, e a < @, temos que Tggs > Trsp > Tpe, portanto neste caso
temos apenas os regimes SP e BS. Podemos fazer um diagrama representando tal situagao.
A figura (6.22) apresenta tal caso considerando a = 0,15. A linha sélida representa
Tgs, enquanto as tracejadas sao Trsp e Trc. Como discutido anteriormente tais casos
sao nao-fisicos. Esta condicdo é exatamente aquela discutida anteriormente na subsecao
(6.4.1) e modelada por Branquinho et al.. Ao incluir o efeito da interacao na constante de
anisotropia havera uma mudancga na posicado de Tgg, e portanto na fragdo de particulas
SP e bloqueadas. No entanto, como vimos anteriormente na se¢ao (6.3) , a interagao
dipolar no processo de relaxacao de particula individual nao é capaz de explicar nossos
resultados experimentais. Pelo menos os dados de SLP em func¢do da frequéncia ficam

comprometidos. Logo deve haver um regime diferente deste.
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Figura 6.22: Diagrama de Allia-Knobel para a < a, e a < a., as linhas tracejadas
indicam os regimes de Trsp e Tre, que nao existem nessa condicao.

Outro caso possivel é aquele em que o < a., e a > «. que fornece Tigp >
Tss > Tpc. Neste caso temos um diagrama com o regime superparamagnético de
particula simples (7" > Tgp), em seguida o regime interagente de particula simples
(Tisp > T > Tgs), e apés temos o regime superparamagnético bloqueado de particula
isolada (Tss > T > Tpc) . Na figura (6.23), apresentamos o diagrama para o caso descrito,
para obtermos tal diagrama nés utilizamos, o = 1. A linha tracejada representa o valor

nao-fisico de Tzc.
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Figura 6.23: Diagrama de Allia-Knobel para o < a., e a > ., as linha tracejada indica
o regime de Tze , que ndo existe nessa condicao.

Outra opcao seria a > a. e a < a, aonde encontramos Tgg < Tpc € Tps > Tisp.
Portanto nao existiria o regime ISP, mas poderia em principio aparecer BS, BC e SP. Esse
diagrama no entanto implicaria a, < a < a,, e portanto 7, precisaria assumir valores
acima de 1077 s. Isto ndo acontece em nossas amostras e possivelmente ¢ nao fisico.

No ultimo caso, temos que o > a. e a > &, que nos retorna Trsp > Tpc > Tpg

nesse caso temos que analisar In (i’”) Se In (i’") > 1, entao retornamos ao diagrama de
0 0

Allia-Knobel presente na figura (6.21). Caso In (2;) < 1, entao temos um caso nao fisico,
portanto nao existe diagrama. Pois, seria necessario, 7, possuir valores acima da ordem
de 1077 s.

Apos essa andlise fica claro que podemos ter mais de um diagrama para o modelo
de Allia-Knobel, isso apenas depende de caracteristicas da amostra e das condigoes de
medida. Note entao que o valor de o, passa a ser determinante também na possibilidade de
existir um regime coletivo. Apenas para discussao assumindo 7y = 7, podemos estimar a
em diversos casos experimentais. Por exemplo, a figura (6.24) (a) apresenta . em termos
da anisotropia magnética. Aqui consideramos os parametros da amostra investigada, a
excecao de K.r, que foi variado. Podemos interpretar esta analise como pertencente a um
material dopado por um elemento que aumenta K. ;. Por exemplo se dopamos a ferrita de
manganés com atomos de cobalto temos um aumento de K.;. Assumindo que M; ainda ¢
o mesmo vemos claramente que K. crescendo resulta em um a, maior. A figura (6.24)(b)

mostra «,. calculado para diversas ferritas (MnFesOy, 7-FeaO3 e FesOy4). Em todos os casos

& Instituto de Fisica — UFG



166 Capitulo 6. Avaliacdo Teédrica da Eficiéncia Magnetotérmica do Nanocarreador Multifuncional

usamos os valores bulk para os pardmetros dessas amostras [119], tal que a magnetita tinha
M, = 480 emu/cm?® e K.y = 13-10* erg/cm?®, o que forneceu um «, = 1,08. A maguemita
tem Ms = 430emu/cm?, Kef =5-10%erg/cm? e um a, = 0,53. A ferrita de manganés
consideramos M's = 500 emu/cm?3, Kef = 3 - 10% erg/cm?® o que apresentou um valor de
a. = 0,23 (esse valor de a, ¢é diferente do nanoparticula basicamente por causa de uma
diferente magnetizagao). Finalmente a ferrita de cobalto (ndo apresentada na figura 6.24
(b) ) forneceu a. = 27,35. Fica claro por esses valores de a, que quanto mais macio for
o material magnético menor é o valor de «.. Portanto nossa analise tedrica indica para
uma mesma configura¢ido de nanoparticulas (com mesmo My), que é mais facil atingir o

regime de relaxacao coletivo quanto menor for a anisotropia magnética do material.

(a) (b)
120 T T T T T 1'2 T T T T T T T T T T T T
_ 3
" M =230 emucm ...- | | MnFe2O_,
100 = 10+ 4
- | —-Fe O,
L
.-l.' 1 Fe30‘,
80 o 08+ 4
-.I
L}
l..-
, 6of o 4 06 4
-] = =
Ll =
" 1
40 _-". - 04 - -
-
i o J
20} - - 02+ -
L g
L .-'..
A 1
L 1 1 L L L 00 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 50 100 150 200 250 300 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
K, (x10" ergicm’) K., (x10" erglem’)

Figura 6.24: a. por K.s: (a) amostra com magnetizacao fixa, e (b) diferentes amostras
com magnetizagoes diferentes.

6.4.3 Relaxacao Coletiva e a Interacao Dipolar

Até o presente momento nossa discussdo baseou-se no modelo de Allia-Knobel.
Entretanto, nosso modelo tedrico é capaz de explicitamente determinar (ou pelo menos
estimar) a energia dipolar de maneira muito clara para cada configuragdo de nanoparti-
culas. Partindo da proposigao inicial do modelo de Allia-Knobel, temos que, KgT™ = ¢p.
Porém para o caso de nossas amostras podemos escrever a interagao dipolar como sendo

ep = Kaip - Ve, logo:

_ Kdip ’ ‘/ef
Kp

T (6.33)

Portanto a partir da contribuicdo dipolar da constante de anisotropia, e do volume de

correlagao efetivo (V. = NV') podemos calcular o valor de «, assumindo que:
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Kdz‘p : ‘/ef . waMéV
Ky —  Kg

(6.34)

Podemos também calcular o valor de 7. Aqui, diferentemente do modelo de Allia-
Knobel, consideramos todos os termos de energia na relaxacao. De tal forma que no limite
de ep tendendo a zero retornamos no caso de particula simples. Neste caso temos que 7

¢ dado por:

T = Tpexp (w) : (6.35)

Note que K.y possui a contribuicdo magnetocristalina e a dipolar (/4;,). Fazendo
Tri = T da equagao (6.35), e como sabemos quem é K.y e Vg, obtemos o valor de 75. A
metodologia para obter os parametros relevantes ¢ o mesmo adotado anteriormente para
o caso de particula simples. Porém ao invés de considerar apenas a interacao dipolar,
consideramos toda a energia.

Como o intuito é descrever o regime bloqueado coletivo, devemos levar em
consideragao o 73 e o volume de correlagdo efetivo. A tabela (6.20) apresenta os novos
dados usando o novo modelo teérico. Note que agora todos os 7 (e 7p) estao da ordem de
1072 s. Os valores de T* e o também reduziram em comparacdao com o modelo de Allia-
Knobel (vide tabela 6.7), mas ambos sdo maiores que o a.. Isto sugere a possibilidade de

existéncia de regime coletivo.

Tabela 6.20: Valores calculados para a construcao dos diagramas de Allia-Knobel a partir
da nossa consideracao.

Arranjo N 7 (x1077s) 7 (x107%) 75(s) T"(K) « Qe
Aglomerado Esférico 6,14 4,63 4,67 3,02-107 684,13 2,23 0,84
Cadeia Linear 3,92 5,39 2,92 1,60-1071 113081 3,68 3,11

O novo diagrama utiliza as equagoes (6.20) e (6.21),s6 que agora temos que:

Kdip : V;zf

T = 6.36
ISP KB ) ( )
K.V
TBS — f77 (637)
tm
Kp ()
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Key - Vey
KB In (tﬂ) '

TO‘

Tye = (6.38)

Agora podemos construir os diagramas para nossos dois tipos de amostras. Para o
agregado esférico, utilizaremos a equagao (6.7) onde o termo advindo do modelo DBF
representa K, enquanto que para a cadeia linear utilizaremos a equagao (6.8) onde o

termo de interacao para a cadeia serd 0Kg;,. Em ambos os casos o volume de correlagao
serd Vop = NV.

550 Agregado Esférico

500
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350

/0o )| R A
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200

150
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—TISP
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100
50
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I L | L ] L | L | L |

5 10 15 20 25 30 35 40
D (nm)

Figura 6.25: Diagrama da Temperatura pelo diametro, as linhas pontilhadas indicam 300K
e 13nm, para a amostra do nanocarreador.

& Instituto de Fisica — UFG



6.4. Diagrama de Fase Dindmico 169

: | L B | 1 : | L B T
550 Cadeia Linear

500

450

400

350

LA DL L LA LA |

300 F--mmmmm oo

T(K)

250

200

150
—TBS
—TISP
—T1BC

100

50

T T T T T T T T

5 10 15 20 25 30 35 40
D (nm)

Figura 6.26: Diagrama da Temperatura pelo didmetro, as linhas pontilhadas indicam 300K
e 13 nm, para a amostra de fluido magnético.

As figuras (6.25) e (6.26) apresentam o diagrama de fase dindmico para o agregado
esférico (randdmico) e a cadeia linear (longitudinal), respectivamente. Nestes diagramas
apresentamos as curvas de Tgg, Tpc € Trsp em funcao do didmetro das nanoparticulas.
Assim como no artigo de Allia et al., observamos uma saturacao para altos didmetros
tendendo a temperatura critica do material. Uma linha tracejada foi introduzida para facil
identificagdo da temperatura ambiente. Na nossa amostra o didmetro é de 13nm. Portanto,
podemos notar que de acordo com esse diagrama nossas amostras aparentam estar no
regime de relaxacao coletivo.Adicionalmente o novo modelo teérico permite ainda avaliar
teoricamente como o diagrama ¢é influenciado pelo nimero de particulas no agregado. As
figuras (6.27) e (6.28) apresentam este diagrama para os casos do agregado esférico e
cadeia linear, respectivamente. Note primeiramente que o comportamento de Tgg desses
nanocarreadores é diferente, pois a dependéncia da constante de anisotropia com N é
diferente para os dois casos. No agregado esférico K¢ cai, enquanto que na cadeia aumenta
com N subindo. Tgc e Tisp também sao influenciados por causa do comportamento da
anisotropia. Os simbolos nessas figuras correspondem as amostras investigadas. Em ambos
os casos, a quase totalidade das amostras encontra-se, de acordo com o diagrama tedrico

baseado na valor médio dos parametros experimentais, no regime coletivo.
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Figura 6.27: Diagrama da temperatura pelo nimero de particulas efetivas no agregado
esférico. No grafico estao apresentados os diagramas e os pontos experimentais deste

trabalho.
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Figura 6.28: Diagrama da temperatura pelo nimero de particulas efetivas na cadeia. No
grafico estao apresentados os diagramas e os pontos experimentais deste trabalho.
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Em resumo, neste capitulo identificamos, por meio da analise do SLP em funcao
da frequéncia em baixa amplitude de campo, que o tempo de relaxacao efetivo e a
susceptibilidade de equilibrio podem ser explicadas pelo regime de relaxagao coletiva.
De fato um novo modelo teérico baseado em Allia et al. foi desenvolvido e regimes de
relaxagao por particula individual (simples) e coletivo foram analiticamente apresentados
e estimados experimentalmente. Em particular, concluiu-se que conjuntos de particulas
formando agregados, esférico ou cadeia linear, sao responsaveis pela geracao de calor
quando submetidas a campo alternado na regiao de radiofrequéncia (100-900 kHz). Apenas
a relaxagao de Néel no regime coletivo é capaz de explicar os dados experimentais, ja que
os tempos de relaxagdo browniano estimados experimentalmente (usando dados de DLS)
indicam valores completamente fora da faixa observada. Notamos, ainda, que a explicacao
para uma susceptibilidade de equilibrio nos dados de hipertermia bem menores que a
estimativa por magnetizagdo em regime DC (quasi-estético), ocorre porque apenas uma
fracao das particulas do fluido magnético ou do nanocarreador multifuncional parecem
estar colaborando para o aumento de temperatura. Ainda, de acordo com este modelo,
o nanocarreador multifuncional apresentou maior eficiéncia magnetotérmica, porque a

fracao de particulas agregadas é maior que no caso de fluidos magnéticos.
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CAPITULO

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

7.1 Conclusoes

Neste trabalho desenvolvemos um nanocarreador multifuncional, que pode ser uti-
lizado para tratamento oncoldégico via o processo de hipertermia magnética, o qual consiste
no aumento da temperatura local de nanoparticulas quando seus momentos magnéticos
interagem com campo magnético alternado na faixa de radiofrequéncia (100-900 kHz). O
nanocompésito também possui aplicagao diagnodstica como tracador magnetofluorescente
na faixa do infravermelho préximo.

O nanocarreador contém nanoparticulas magnéticas a base de ferrita de Mn,
molécula fluorescente na faixa do infravermelho proximo pertencente as indocianinas IR-
780 iodide, sendo recobertas por proteinas de albumina (BSA). A associa¢ao das proteinas
as particulas magnéticas é garantida via um processo de separacao magnética durante a
sintese do nanomaterial. Imagens de microscopia eletronica de varredura por canhao de
emissao de campo (MEV-FEG) do nanocarreador comprovam o recobrimento e formagcao
de um agregado esférico com didmetro hidrodindmico (determinado por DLS) maior que
o fluido magnético utilizado durante sua preparacdo. Dados de FMT demonstram que o
nanocarreador ¢ fluorescente com excitacdo em 780nm. Provamos também, usando um
modelo murino tumoral e a técnica de FMT, que o nanocarreador é capaz de acumular no
tumor, provavelmente por causa do efeito EPR. Dados preliminares de um colaborador
revelaram ainda que a amostra possui um maior tempo de circulagao sanguinea quando
comparadas com as mesmas nanoparticulas sem o recobrimento por BSA. Ao passo que
as propriedades magnetotérmicas sao comparaveis as dos fluidos magnéticos.

Desenvolvemos uma metodologia para otimizar a eficiéncia de hipertermia magné-
tica do nanocarreador, a qual é mediada pela organizagao de nanoparticulas. Este arranjo
de nanoestruturas formando agregados foi controlado alterando a forca i6nica do meio,
0 que resulta em um novo balango entre os termos de energia atrativos (interacao di-

polar e van der Waals) e repulsivo (interacdo eletrostatica). O tamanho do agregado foi
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monitorado pela técnica de espalhamento de luz dindmico (DLS). Dados de magnetome-
tria indicaram um comportamento superparamagnético no regime quasi-estatico (DC), e

foram utilizados para determinar a concentracido de particulas no meio.

Estudos comparativos de hipertermia magnética entre fluidos magnéticos e na-
nocarreadores foram feitos usando sempre a mesma concentracao de particulas magnéti-
cas no liquido carreador, mas alterando o didmetro hidrodindmico (tamanho dos agrega-
dos). Neste caso foram feitas medidas em diferentes faixas de amplitude (60 a 260 Oe) e
frequéncia (170 a 990 kHz) do campo magnético. A eficiéncia magnetotérmica, doravante
determinada pelo pardmetro SLP (“Specific Loss Power” — perda de poténcia especifica),
revelou para os fluidos magnéticos, que o SLP diminui aumentando o didmetro hidrodi-
namico. Enquanto que para o nanocarreador, o SLP apresentou um méximo, indicando

uma hipertermia otimizada e mais eficiente que o fluido magnético.

Analise tedrica dos dados de hipertermia magnética foram feitas dentro do regime
de baixa amplitude de campo magnético (< 130 Oe), ou seja dentro da Teoria de Regime
Linear (TRL). A partir do ajuste dos dados do SLP em fungao da frequéncia, usando
o modelo TRL, foi possivel determinar o tempo de relaxacdo da magnetizacao efetivo
(7i) e a susceptibilidade de equilibrio de cada amostra. O 74 variou de 1 x 107" a
5 x 107" s , enquanto a susceptibilidade de equilibrio variou de 0,02 & 0,10. Estes valores
sao bem menores que os estimados para a susceptibilidade de Langevin. Estimativas do
tempo de relaxacao browniano, a partir dos dados de diametro hidrodinamico, indicam
que este tempo de relaxagao nao pode ser explicado por esta contribuicao. Adicionalmente,
o mecanismo de relaxacao de Néel para particula isolada também nao é capaz de explicar
O Ttit, j& que tal mecanismo resulta numa relaxagao da ordem de 107 s.

A avaliacao tedrica do SLP foi feita considerando o efeito dipolar de nanoparticu-
las organizadas de forma distinta. No caso do fluido magnético consideramos que o mesmo
contém cadeias lineares, tal que seus eixos de anisotropia estao organizados na direcao
de crescimento da cadeia, ou seja, na configuracao longitudinal. Por outro lado, os nano-
carreadores consistiram de agregados esféricos com eixos de anisotropia organizados de
forma randdomica. Primeiramente avaliamos o efeito da interacao dipolar no mecanismo de
relaxacao de particula simples. Demonstramos que neste caso o 7 ainda nao é adequado
variando de 107 a 1078 s. Posteriormente analisamos a possibilidade do mecanismo de
relaxacao coletivo, mediado pela interacao dipolar entre nanoparticulas formando agrega-
dos.

O modelo tedrico desenvolvido é uma extensao do modelo de Allia-Knobel, e
revelou que existe uma transi¢ao entre o regime de relaxacao de particula isolada (simples,
mesmo interagente) para o regime coletivo, apenas se a interagao dipolar da configuragao
do agregado magnético for maior que um valor critico. Este, por sua vez, depende de
parametros como campo de anisotropia e magnetizacao de saturagdo das nanoparticulas.

A teoria indica que a transicao ocorre mais facilmente para amostras magnéticas moles,
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sugerindo maior potencial magnetotérmico para estes materiais.

Adicionalmente, o modelo levou em conta explicitamente o efeito da interacao
dipolar na anisotropia efetiva considerando as 2 configura¢oes de nanoparticulas, cadeia
linear e agregado esférico. Por meio desta andlise foi possivel determinar o ntimero de
particulas nos agregados. No caso do fluido magnético o valor médio de particulas foi
de 3,92, enquanto que no nanocarreador foi 6,14. A analise indicou ainda que somente
uma fracao de particulas dos coldides, formando agregados especificos, é responsavel pelo
aquecimento. Em particular, a maior eficiéncia magnetotérmica do nanocarreador em
relacdo ao fluido magnético esta associado a uma maior fracdo de particulas formando
agregados.

Finalmente, apresentamos um diagrama de fase dinamico, que avalia em funcao
do didmetro, do niimero de particulas no agregado e da temperatura os regimes superpa-
ramagnético SP (particula simples), interagente superparamagnético ISP (particula sim-
ples), bloqueado BS (particula simples), e bloqueado em regime coletivo BC. A anélise
dos dados experimentais de hipertermia neste diagrama revelam que as particulas que

estao aquecendo encontram-se no regime bloqueado coletivo, ou seja BC.

7.2 Perspectivas

Entre os futuros estudos estéo:
o A verificagdo deste nanocarreador como um agente fototérmico.

« Criagao a partir do nanocarreador existente, um nanocarreador para targeting ativo,
ligando-se foleato a albumina, visto que algumas células tumorais tem afinidade por

este grupo funcional [120].

e Desenvolvimento do nanocarreador a partir de nanoparticulas com formatos dife-

rentes do esférico.

o Aplicacdo do modelo desenvolvido nesta tese para amostras de ferritas dopadas

(mistas).

» Construcao do nanocarreador com ferritas mistas e verificacao quanto as alteracoes

na interagao dipolar das mesmas.

e E ainda o refinamento do modelo de regime coletivo para hipertermia que inclua
arranjos diferentes de particulas, e ndo apenas arranjos esféricos e cadeias, onde se

inclua arranjos quasi-fractais (66, 67].
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APENDICE

MODELO DE GOUY-CHAPMAN

O modelo propoe, que a carga numa superficie metalica influencia a distribuicao
de ions na solucao eletrolitica, de forma que os ions de sinais opostos formam camadas
(equipotenciais) proximas a superficie do objeto. O potencial eletrostatico (i), para
qualquer ponto préximo a superficie esta relacionado a densidade de cargas (p).

Desprezando as flutuacoes, o problema se torna um problema de eletrostatica,

onde:

V- E="2, (A1)
13
VxE=0, (A.2)
E=—-Vy, (A.3)
€
vy =L, (A4)

onde ¢, é a permeabilidade relativa.

Supondo uma placa infinita, temos:

V3 = o _ —@. (A.5)

dx? €



180 Apéndice A

A densidade de carga, p(z), é obtida mudando a concentragao de fon por unidade de

volume,

p(x) = Znizie, (A.6)

onde, z; é a valéncia do ion, n; é o nimero de ions por unidade de volume, e e é a carga

elétrica. O numero de ions por unidade de volume, é obtido pela equacao de Boltzmann:

n; = ny exp (— KW:T) : (A7)

sendo, n? o nimero de fons por unidade de volume, na solugao bem afastada da superficie,

e W; o trabalho para colocar a carga na posicao x. Onde,

W; = zie(x), (A.8)

com Y(r = 00) = 0.
A consequéncia de tais consideracoes, é que ions com mesmo sinal de carga
superficial, serao repelidos da interface do objeto, enquanto ions de carga oposta serao

atraidos, logo:

p(x) = Zn?zie exp (—%) . (A.9)

Logo podemos escrever a equacao de Poison-Boltzmann como:

2 .
d;i(f) = —i ;ngzie exp (—Z}e(i(;j)> . (A.10)

A equagao (A.10) ,pode ser resolvida. Porém, a titulo de demonstrar onde a
forca i0nica aparece, vamos considerar a aproximagcao de Debye-Huckel. Tal aproximagao
consiste em dizer que |z;ev(z)| < KgT, logo podemos expandir a densidade de cargas, e

escrever a equacao (A.5) como:

d*y 1 0 ziew () 1 0 n?z2e’y(x)
— Yo 1 - 7 . = —_—— A —_ v - TN/ PP
dx? € [;nzzze< KT * € ;mzze 2 KpT "

i (A.11)
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dip (d*  4ngze ze \ di
2@ (d:p2>_ . senh KT ) do’ (A.17)

2
lembrando que, % (%) = 2%%, podemos reescrever a equagao (A.17):

d (dp\®  dngze zey '\ di
— (== = h —. Al
dz (d:v) e (KBT dz (A.18)
Integrando a equagao (A.18) temos:
N ¢\ d AngKT ()
B noze zep \ dp  AngKp zeyp(x)\
(m) - [ senh<KBT> 1 _ Aol [cosh( KBT) 1], (A19)
¥=0

lembrando que coshy = 2senh? (%) + 1, logo:

d\? _ 4ngKgT 5 [ zet(x)
<d;1:> = [QSenh <2KBT>] : (A.20)

dy 8ngKpT\ ? ze(x)
i (8 ) senh <2KBT> ) (A.21)

O sinal negativo foi escolhido, de forma a garantir que Z—w, ¢ sempre negativo
XL

para 1) > 0, e positivo para 1p < 0. Tal consideragdo, garante que, [¢|, sempre
decresga aumentando a a distancia da superficie. Lembrando que definimos o inverso

do comprimento de Debye, k, logo:

1 1

ndz2e?\ 2 2e2ng2?) 2
— k= i — A.22
"D (Z eKBT> ( eKpT ) ’ (A.22)

%

entao,

No KBTH%

€ 20222

(A.23)

Substituindo a equagao (A.23), na equagao (A.21), temos:
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dy KT zey(x)
o= 2 > /{Dsenh<2KBT : (A.24)

Integrando a equagao (A.24):

P(d)
dy _ 1 n (exp (a —In(l —exp(a :lnl_ex—pwl/})
w/@senhw/») ~ [In(exp (a¥) +1) —In (1 — exp (ay)))] = ~1 (exp(aw)“)’
(A.25)

note que, tanh (%) = Zgg%;:
Ao integrar a equagao (A.25), de uma regido no ponto x, até uma distancia d da
superficie do metal, aonde assumimos que de é o ponto aonde a camada difusa se inicia

com Y = g, temos:

tanh (4;§§T> = tanh (42??}) exp(—kp(z — d)). (A.26)

Observe que, se os potenciais forem muito pequenos, temos, tanhy ~ y, logo:

Y =Ygexp (—rp(z —d)), (A.27)

que ¢é a aproximagao de Debye-Huckel.
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