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RESUMO
Silva, A. F. S. Sintese e revestimento de nanoparticulas ferromagnéticas, com
polimeros epoxi para aplicacdes biomédicas. Programa de Po6s-Graduagao
Multicéntrico em Quimica de Minas Gerais-Universidade Federal de Itajuba, 2018.

O desenvolvimento da hipertermia magnética trouxe um impulso adicional a

terapia do cancer. A hipertermia baseia-se no principio de que temperaturas em
torno de 42°C destroem células cancerosas, preservando os tecidos saudaveis
circundantes. O calor requerido para o uso da hipertermia é obtido pelo uso de
nanoparticulas magnéticas, em especial neste projeto, nanoparticulas de
composicdo YsFes,AlkO;, (1,5 < x < 1,7). Para cumprir o requisito da
hemocompatibilidade, as NPMs foram revestidas com uma matriz epoxi a base éter
diglicidilico do bisfenol A (DGEBA), e como agentes de cura, foram utilizadas as
aminas cicloalifaticas. As analises termogravimétricas (TG) e a analise térmica
diferencial (DTA) permitiram a decomposicdo de matéria organica a 300°C, por 4
horas. As analises de DRX mostram que a partir de 700°C, ja houve a formacéo da
fase cristalina. O tamanho médio das nanoparticulas, calculado pela equacdo de
Scherrer, mostrou tamanhos entre 45 e 65 nm, confirmados pelas micrografias MEV.
Pela observacdo das micrografias MET nota-se a presenca de aglomerados das
particulas em todos os casos. O tamanho de particula ficou entre 30-60 nm e a
estequiometria, aparentemente, ndo modificou a caracteristica inicial dos
aglomerados. O ferromagnetismo foi observado para todas as composicdes, e a
magnetizacéo de saturacdo diminui conforme aumenta a concentracdo de fons Al%*.
Medida da permissividade dielétrica em funcdo da temperatura mostrou que a
temperatura de Curie esta préxima a 43°C, para a estequiometria de x igual a 1,6.
As interacdes biolégicas entre os polimeros e o sangue foram estudadas por ensaios
bioldgicos in vitro. Estudos de adsorcdo de proteinas, adesdo de plaquetas,
atividade do lactato desidrogenase (LDH) e propriedades de tromborresisténcia
estdo apresentados. Os ensaios de adsorcdo de proteinas na superficie dos
polimeros mostraram que as redes epdxi adsorvem mais albumina do que
fibrinogénio. Os resultados relacionados a adeséo de plaquetas, atividade do lactato
hidrogenase e propriedades de tromborresisténcia indicaram que as redes
DGEBA/IPD e DGEBA/3DCM exibem comportamento hemocompativel. As amostras
DGEBA/IPD e DGEBA/DCM apresentam boas propriedades biocompativeis em
contato direto com células MG63 e ndo revelaram qualquer diminuicdo da viabilidade
de células semelhantes a osteoblastos. Quanto aos espectros FTIR das ceramicas
silanizadas e revestidas, aparecem as bandas vibracionais de absor¢cdo em boa
concordancia com a literatura para o APTMS e o DGEBA. As propriedades
magnéticas das ceramicas revestidas, ndo sofreram alteracdes, visto que o material
de revestimento ndo possui propriedades magnéticas. Sendo assim, acredita-se que
0os resultados alcancados nesta pesquisa promoveram o desenvolvimento de
nanoparticulas magnéticas otimizadas para hipertermia magnética. Tanto por
mostrar sua viabilidade, quando testados in vitro, quanto por promover o conceito de
Y3FesAlkOio/matriz epdxi como um préximo passo para o aprimoramento dessa
classe de ceramicas.

Palavras-chave: Nanoparticulas ferromagnéticas, Magnetohipertermia, Matriz epoxi.



ABSTRACT

Silva, A. F. S. Synthesis and encapsulation of ferromagnetic nanoparticles with
epoxy polymers for biomedical applications. Multicenter Post-Graduation Program in
Chemistry of Minas Gerais — Universidade Federal de Itajuba, 2018.

The development of magnetic hyperthermia has brought an additional boost to
cancer therapy. Hyperthermia is based on the principle that temperatures around 42
° C destroy cancerous cells, preserving the surrounding healthy tissues. The heat
required for the use of hyperthermia is obtained by the use of magnetic
nanoparticles, especially in this project, nanoparticles of composition Y3Fe5-xAlxO12
(1,5 £ x £ 1,7). To meet the requirement for hemocompatibility, the NPMs were
coated with a diglycidyl ether-based epoxy matrix of bisphenol A (DGEBA), and the
cycloaliphatic amines were used as curing agents. Thermogravimetric analysis (TG)
and differential thermal analysis (DTA) allowed organic matter to decompose at 300 °
C for 4 hours.The XRD analyzes show that, from 700 °C, the crystalline phase has
already been formed. The average size of the nanoparticles, calculated by the
Scherrer equation, showed sizes between 45 and 65 nm, confirmed by MEV
micrographs. By observing the MET micrographs, the presence of agglomerates of
particles is observed in all cases. The particle size was between 30-60 nm, and the
stoichiometry apparently did not alter the initial characteristics of the agglomerates.
Ferromagnetism was observed for all compositions, and the saturation magnetization
decreases as the concentration of AI’* ions increases. Measurement of the
permissiveness as a function of temperature showed that the Curie temperature is
close to 43 ° C, for stoichiometry of x equal to 1.6. Biological interactions between
polymers and blood were studied by in vitro biological assays. Studies of protein
adsorption, platelet adhesion, lactate dehydrogenase (LDH) activity, and
thromboresistence properties are presented. Assays of protein adsorption on the
surface of polymers showed that epoxy networks adsorb more albumin than
fibrinogen. Results related to platelet adhesion, lactate hydrogenase activity and
thromboresistence properties indicated that DGEBA/IPD and DGEBA/3DCM
networks exhibit hemocompatible behavior. DGEBA/IPD and DGEBA/DCM samples
present good biocompatible properties in direct contact with MG63 cells and did not
reveal any decrease in the viability of osteoblast-like cells. As for the FTIR spectra of
the silanized and coated ceramics, they appear to the vibrational bands of absorption
in good agreement with the literature for APTMS and DGEBA. The magnetic
properties of the coated ceramics have not changed, since the coating material has
no magnetic properties. Therefore, we believe that the results achieved in this
research promoted the development of magnetic nanoparticles optimized for
magnetic hyperthermia. Both for showing their viability when tested in vitro, and for
promoting the concept of YsFes,AlkOiepoxy matrix as a next step for the
improvement of this class of ceramics.

Key words: Ferromagnetic nanoparticles, Magnetohyperthermia, Epoxy matrix.
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1. CAPITULO I - INTRODUGAO
1.1 INTRODUCAO

O céancer € uma doenca de carater agressivo e, por diversas vezes,
incontrolavel, que afeta milhares de pessoas a cada ano. Atualmente essa doenca &
uma das principais causas da mortalidade entre os seres humanos, representando
mais do que uma simples enfermidade. Apesar de todo o avan¢o alcancado na
medicina clinica preventiva, o cancer continua sendo uma ameaca oculta e de
surgimento inesperado (CASTRO, V. F. et al., 2010).

As terapias atuais para o tratamento de cancer séo, de modo geral, as mesmas
que se utilizam ha 40 anos, e consistem basicamente em cirurgia, radioterapia e/ou
quimioterapia. Estas terapias tém uma eficacia limitada, altos niveis de citotoxicidade
e varios efeitos secundarios indesejados. Adicionalmente, a natureza da doenca é
tal que, a menos que se destruam todas as células do cancer, as hipoteses de
reincidéncia sdo elevadas e normalmente estdo associadas a tumores mais
agressivos e resistentes a terapia.

Faz-se necessario, entdo, o aperfeicoamento das técnicas existentes,
desenvolvendo novos quimioterapicos que sejam ao mesmo tempo eficientes e
tenham baixa toxicidade para as células ndo tumorais, assim como O
desenvolvimento de novos processos terapéuticos que apresentem resultados
eficientes, com menores danos aos pacientes (SCOTT, A.M.; WELT, S. 1993;
ROTHENBERG, M.L.; CARBONE, D.P., et al., 2003). Buscando alcancar este
objetivo, varias técnicas que apresentem maior especificidade para as células
neoplasicas tém sido desenvolvidas nos udltimos anos, entre elas, a hipertermia
magnética, que se baseia no aquecimento do tecido tumoral (IVKOV, R.; DENARDO,
S.J., 2005).

A hipertermia magnética € um procedimento terapéutico empregado para
proporcionar aumento de temperatura em uma regido do corpo que esteja afetada
por uma neoplasia, com o objetivo de causar a lise das células cancerosas. O
aumento de temperatura requerido pela hipertermia pode ser atingido, entre outros
meétodos, pelo uso de nanoparticulas magnéticas (NPMs), processo conhecido com
0 nome de magnetohipertermia (MHT) (TARTAJ, P. M. 2003).
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O recente desenvolvimento de métodos de sintese de particulas magnéticas
elevou a técnica da hipertermia de simples especulacao tedrica para a condicdo de
tratamento complementar a radioterapia e a quimioterapia. Surge, entdo, uma nova
estratégia nas ciéncias biomédicas para o controle/tratamento do cancer: a elevacgao
da temperatura local da célula tumoral com o auxilio de materiais magnéticos
biocompativeis, cujas aplicages terapéuticas estdo em plena fase de expansao.

E nesse contexto que, como resultado de suas propriedades magnéticas
exclusivas e da possibilidade de interagir com células biolégicas, as nanoparticulas
magnéticas (NPMs) tém atraido grande atencdo para potenciais aplicacdes
biomédicas (PANKHURST, Q. A. et al., 2003).

Particularmente promissor, o processo de MHT envolve a introducdo de NPMs
em um tecido doente e a aplicacdo de um campo magnético alternado (CMA), de
intensidade e frequéncia adequadas, suficiente para causar um aquecimento das
células tumorais. Esse aquecimento é tal que, se a temperatura puder ser mantida
acima dos 42°C por tempo adequado, o tecido tumoral é normalmente destruido
(HERGT, R. et al., 2007). A MHT apresenta também a vantagem de aquecimento
somente na area de interesse, onde se encontram os tecidos tumorais, poupando o
tecido sadio ao redor (HERGT, R. et al., 2007).

Para fins de aplicagbes biomédicas das NPMs, as caracteristicas magnéticas
devem ser consideradas. No que diz respeito a essas caracteristicas, as
nanoparticulas que satisfazem esses pré-requisitos e que vém sendo estudadas
para fins biomédicos sdo as ceramicas de itrio, ferro e aluminio (YFeAl), com
elevado momento de saturacdo e com temperatura de Curie (Tc) que pode ser
ajustada pela variacdo da concentracdo de ions Fe e Al, adequando a Tc muito
préxima a da temperatura corporal, temperatura ideal para o tratamento por
magnetohipertermia (MHT) (GRASSET, F. MORNET, S. DEMOURGUES, A
2001).

No que diz respeito ao critério como a biocompatibilidade, faz-se necessario o
desenvolvimento de técnicas de revestimento que imputem as propriedades
biocompativeis requeridas para sua aplicacdo na MHT de modo clinicamente
seguro (GARCIA, F. G. et al., 2009). O estudo e a otimizagdo do processo de
sintese de nanoparticulas magnéticas revestidas sdo de fundamental importancia
para a obtencdo de sistemas implantaveis para o tratamento de tumores pelo

processo da MHT.
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A evolugcdo nos métodos de sintese e no entendimento das propriedades das
nanoparticulas tem possibilitado o desenvolvimento de sistemas exatos de
diagnosticos e de terapia do cancer, como a entrega de farmacos diretamente na
célula cancerosa (Drug Delivery Systems), diminuindo os efeitos causados pela
quimioterapia e potencializando a ag¢do do principio ativo. Neste tratamento, o
agente terapéutico € incorporado dentro das nanoparticulas, que circulam na
corrente sanguinea e sdo acumuladas dentro do tumor através do efeito de
permeabilidade e retencdo aumentadas (do inglés Enhanced Permeability and
Retention, ou EPR). Para que as nanoparticulas possam circular o tempo suficiente
dentro do organismo, elas devem ser biocompativeis, ou seja, ndo podem ser
reconhecidas como um “corpo estranho”.

Polimeros epoxi biocompativeis tém sido usados para revestir acos inoxidaveis,
que se expandem na artéria cardiaca danificada para aumentar o fluxo sanguineo. O
uso desse tipo de polimero é atrativo para o0 revestimento das nanoparticulas
ferromagnéticas através da dispersao polimérica. Além do mais, sabe-se que essas
formulac6es com matriz epOxi possuem excelentes propriedades adesivas em varios
metais (DE MORAIS et al., 2007).

Para cumprir o critério da biocompatibilidade, foi escolhida como revestimento
uma matriz epoxi a base do éter diglicidilico do bisfenol A (DGEBA), e como agentes
de cura, trés amina cicloalifaticas, a fim de determinar qual formulacdo mostra
melhore propriedades bioldgicas. A utilizacdo do diluente reativo éter diglicidilico do
butanodiol (DGEBD) nas formulagGes teve como objetivo diminuir a viscosidade da
mistura DGEBA/aminas.

As nanoparticulas revestidas com matriz epdxi ndo devem mudar
significativamente as suas propriedades magnéticas, como a magnetizacdo de
saturacdo e a coercividade. Sua temperatura de Curie deve ser proxima a
temperatura do corpo. A temperatura ou ponto Curie € o valor de temperatura em
gue um material ferromagnético perde suas propriedades magnéticas, passando a
ser um material paramagnético.

Materiais ferromagnéticos possuem a propriedade de apresentar uma
magnetizagdo espontanea, mesmo na auséncia de um campo magnético aplicado.
Sendo a temperatura requerida para a MHT em torno de 41- 42°C, é proximo a esta
temperatura que o material deve desmagnetizar, ou seja, é proximo a esta

temperatura que deve ser a temperatura de Curie.
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Para que a magnetizacdo e a desmagnetizagcdo dos materiais ocorram com
mais facilidade, a temperatura de Curie € um fator crucial na eficiéncia das NPMs, no
que diz respeito a geracédo de calor.

Logo, este ajuste da temperatura de Curie faz com que estas nanoparticulas se

tornem adequadas para sua aplicagdo na MHT.
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2. CAPITULO Il - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CANCER

A palavra cancer vem do grego “karkinos”, que quer dizer caranguejo, e foi
utilizada pela primeira vez por Hipdcrates, o pai da medicina, que viveu entre 460 e
377 a.C. (INCA, 2017). O fato de a doenca ter sido detectada em mumias egipcias
comprova que ela ja comprometia o homem ha mais de 3 mil anos antes de Cristo.

Céancer é a denominacao genérica de um conjunto de mais de cem doencas
que tém em comum duas caracteristicas béasicas: a capacidade das células doentes
(neoplasicas) de se reproduzirem sem controle, formando tumores e podendo invadir
orgaos e tecidos adjacentes, e de se reproduzirem em 0rgaos e tecidos distantes do
tumor original, processo conhecido como metéstase (INCA, 2017).

O corpo € formado por aproximadamente dez trilhdes de células. As
células saudaveis se multiplicam para formar novas células e, em condicdes
normais, esse processo € ordenado e controlado, sendo responsavel pela formacéao,
crescimento e regeneracao dos tecidos em geral. Quando o organismo nao precisa
mais delas, elas morrem. Esse € um processo muito bem organizado, regulado e
essencial para manter o organismo sadio (INCA, 2017).

No entanto, existem situacdes nas quais as células, por razbes variadas,
perdem a capacidade de limitar e controlar o seu proprio crescimento normal,
passando, entdo, a se dividirem rapidamente, muitas vezes de forma incontrolavel, e
isto pode causar uma neoplasia. O resultado desse evento anormal e desordenado
de crescimento celular é a producdo em excesso de determinados tecidos, que
podem ocasionar processos inflamatorios, infecciosos ou mesmo crescimento
celulares benignos (massa localizada de células), formando o que se conhece como
tumor.

O cancer, engquanto in situ, em seu primeiro estagio é apenas um tumor. Nesse
estagio, as células cancerosas estdo somente na camada de tecido na qual se
desenvolveram e ainda ndo se espalharam para outras camadas do oOrgao de
origem. A maioria dos cénceres in situ € curavel se for tratada antes de progredir
para a fase de cancer invasivo.

No cancer invasivo, as ceélulas cancerosas invadem outras camadas celulares

do orgdo, ganham a corrente sanguinea ou linfatica e tém a capacidade de se
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disseminar para outras partes do corpo. Essa capacidade de invasao e
disseminacado que os tumores malignos apresentam de produzir outros tumores em
outras partes do corpo, a partir de um ja existente, € a principal caracteristica do

cancer. Esses novos focos de doenga sdo chamados de metéstases (Figura 1).

Figura 1: Tumor original, célula tumoral, vasos tumorais, eliminacdo da célula

tumoral, célula imune, metastase.
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Fonte: INCA, 2017

O cancer pode surgir em qualquer parte do corpo. Alguns 0rgados sdo mais
afetados do que outros, e cada 6rgao, por sua vez, pode ser acometido por tipos
diferenciados de tumor, mais ou menos agressivos. Os varios tipos de cancer sao
classificados de acordo com a localizag&o primaria do tumor.

Sabe-se que os tumores malignos mais frequentes sdo os de pele, figado,

pulméo, préstata, estbmago, intestino, mama e utero. O cancer do figado, por
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exemplo, é o oitavo cancer mais comum no mundo, e no Brasil, cerca de 4% das

mortes por cancer anualmente sédo causadas por cancer de figado (INCA 2017).

2.2 HIPERTERMIA

“Quae medicamenta non sanat; ferrum sanat. Quae
ferrum non sanat; ignis sanat. Quae vero ignis non

sanat; insanabilia reportari oportet.” Hippocrates

(“As doencas que os medicamentos ndo curam, a cirurgia cura. Aquelas que a
cirurgia ndo pode curar, o fogo cura. E aquelas que o fogo ndo cura podem ser
consideradas como inteiramente incuraveis”).

Como Hipécrates (460-370 a.C.) descreveu em seu aforismo, ele acreditava
que inumeras patologias podiam ser curadas, em JUltima instancia, com o
aguecimento do corpo do paciente. Essa ideia persistiu por muitos séculos como
uma alternativa promissora no tratamento de alguns canceres, fazendo-se uso da
inducéo de calor (hipertermia artificialmente induzida).

O grande desafio da inducéo de calor (aumento de temperatura) em pacientes
com cancer baseava-se na dificuldade de aplicar ou gerar calor localmente. Nesse
sentido, a nanotecnologia, associada as propriedades das nanoparticulas
magnéticas (NPMs), constituiu, nas ultimas décadas, o maior avan¢co no tratamento
de cancer por hipertermia (ITO, A. et al., 2005).

O método é baseado no principio da geracdo de calor pelas NPMs, devido a
perda de histerese na presenca de um campo magnético alternado (CMA)
(SALUNKHE; KHOT; PAWAR, 2014), proporcionando aumento de temperatura em
uma regido do corpo que esteja afetada por uma neoplasia, com o objetivo de
causar a lise das células cancerosas (CHERUKURI, P., GLAZERA, E. S., CURLEY
S. A, 2010).

Diversos trabalhos mostram o sucesso da aplicacdo de NPMs para o
tratamento de tumores experimentais (DU et al., 2009; ESTEVANATO, 2012; HOU et
al., 2009; ITO et al., 2003a; PORTILHO, 2011; REN et al., 2012; WANG; SONG;
ZHANG, 2009), e alguns deles apresentaram a remissdo completa da massa tumoral
(ITO et al., 2003b; YANASE et al., 1998a; 1998b).
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A Figura 2 ilustra o principio basico da aplicacdo da magnetohipertermia, como
0 acumulo das NPMs na regido do tumor e a geracao de calor através de um campo

magnético alternado (CMA).

Figura 2: Magnetohipertermia no tumor gerada pelo uso de nanoparticulas
magnéticas (NPMs), quando submetidas a um campo magnético de frequéncia
alternada (CMA)

Acumulo das NPMs Células sadias
no tumor 2

Fonte: COLE; YANG; DAVID, 2011

Sendo assim, quando a temperatura ultrapassa 41°C, ocorre a alteracao da
sintese de DNA e RNA, as enzimas sofrem desnaturacao, a funcao das mitocondrias
€ comprometida, as membranas celulares desestabilizam-se e as vias metabdlicas
dependentes de oxigénio sdo perturbadas, concomitantemente com a taxa de
morbidade e mortalidade celular (KETTERING, M. et al., 2007, GUFFY, M.M.et al.,
1982).

Tumores sdo geralmente primitivos e cadticos, o que pode resultar em areas
que sao destituidas de nutrientes, com baixas concentracdes de oxigénio (hipdxia),
altamente acidas. As células que existem nestas condi¢ces sdo, em geral, mais
sensiveis ao efeito citotoxico do calor (ROLF, D. 2008). A hipertermia destroi
preferencialmente as células tumorais em relacéo as células sadias (MORNET, S. et
al., 2004), principalmente as células acidas, que conttm membrana celular mais

fragil e com possivel alteracdo de permeabilidade (GUFFY, M.M. et al., 1982).
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A combinagcdo MHT e quimioterapia pode ainda melhorar a eficacia de
farmacos antineoplasicos sem aumentar o seu potencial citotéxico, sendo também
favoravel a aumentar a resposta clinica. Isto porque a acdo térmica aumenta a
permeabilidade da membrana celular, deixando a célula mais vulneravel ao ataque
por substancias quimicas.

Simplificadamente, para induzir a hipertermia especificamente no alvo, as
nanoparticulas magnéticas sao guiadas e retidas na regido tumoral por um gradiente
de campo magnético externo, apos a administracdo. Aplica-se, entdo, um CMA de
intensidade e frequéncia adequadas, fazendo com que a direcdo de magnetizacao
das particulas seja continuamente revertida, gerando calor necessario para causar a
lise das células tumorais. Se essa temperatura puder ser mantida na faixa
preferencial de 42 — 44°C por 30 minutos ou mais, o tumor pode ser total ou
parcialmente destruido. A minimizacdo dos danos aos tecidos normais
circunvizinhos faz da MHT uma técnica promissora para o tratamento de canceres

diversos.

2.2.1 O Microambiente Tumoral e a Quimioterapia

Entre os métodos terapéuticos convencionais de combate ao céancer, a
guimioterapia representa a base terapéutica de atuacdo. O termo quimioterapia
refere-se ao tratamento de doencas por substancias quimicas que afetam o
funcionamento celular e interferem na capacidade de multiplicagcdo das células
cancerosas. Os quimioterapicos sédo farmacos estruturados para matar as células
cancerigenas, ou ao menos evitar que elas se dividem.

Atualmente existe um consenso clinico de que a quimioterapia, aplicada ao
combate de tumores, dificilmente atinge os niveis terapéuticos ideais de
doenca/concentracdo no ambiente tumoral sem que promova danos significantes a
orgaos e tecidos saudaveis circunvizinhos.

Entre os diversos fatores considerados como limitantes a eficiéncia da
quimioterapia, tem-se a heterogeneidade da distribuicdo dos farmacos na regido
tumoral (CHEN, et al., 2008). A combinacdo do rapido crescimento das células
tumorais com a neovascularizacdo leva a criagcdo de microambientes tumorais
diferenciados. Atribui-se as caracteristicas do microambiente tumoral os principais
fatores de resisténcia a quimioterapia (VAUPEI e MAYER, 2007).
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A rede vascular dos tumores solidos é composta por vasos recrutados da
préopria rede pré-existente na regido hospedeira e por vasos resultantes da resposta
angiogénica local. A organizacdo da vasculatura tumoral encontra-se em condi¢cdes

que contrastam com os tecidos normais, conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3: Diferencas estruturais da rede vascular em regifes tumorais e em regides

de tecido normal

Vasculatura normal Vasculatura tumoral

Fonte: JAIN, R. K. et al., 2011

A heterogeneidade espacial e temporal do fornecimento de sangue e
permeabilidade dos vasos, juntamente com uma drenagem linfatica deficiente,
contribui para a criagdo de um microambiente anormal, que prejudica a entrega e a
eficacia de agentes terapéuticos nos tumores (JAIN, R. K. & STYLIANOPOULOS,
2011).

2.2.2 Efeito da Permeabilidade e Retencdo Aumentada (EPR)

Como j& foi referida, a vascularizacdo tumoral é geralmente anormal, com
ramificagcbes incomuns e paredes permeaveis. Estas caracteristicas resultam em
grandes poros nas vasculaturas tumorais, que variam de 100 nm a varias centenas
de nan6metros de diametro, quando comparado com as junc¢des dos vasos normais
de 5-10 nm (HOBBS, S. K. et al.,1988). E o diametro anormal destes poros que
permite a elevada permeabilidade vascular e condutividade hidraulica, admitindo a

passagem de macromoléculas, como NPMs, para os tumores.
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Os tumores séo geralmente caracterizados pela deficiéncia de vasos linfaticos.
A ineficiéncia do sistema linfatico em conjunto com o aumento da permeabilidade da
vasculatura do tumor resulta no efeito da permeabilidade e retencdo aumentada, do
inglés, enhanced permeability and retention (EPR).

Utilizando o conceito de que tumores possuem uma alta permeabilidade
vascular que o alimenta e garante seu rapido crescimento, um grande numero de
nanoparticulas foi desenvolvido como sistemas transportadores de farmacos, para
que se acumulem na regido tumoral e liberem localmente os quimioterapicos
(MAEDA H., BHARATE G.Y., DARUWALLA J., 2009).

No entanto, esse efeito € observado apenas em macromoléculas com massa
molar acima de 45 KDa, que apresentam um tempo de circulacdo prolongado. Por
essa razdo, as nanoparticulas revestidas com polimeros podem ser acumuladas
com mais eficiéncia em tumores (POPOV, J., KAPANEN, A.l.,, TURNER, C.G.N.R. et
al., 2011).

As NPMs, assim como outras macromoléculas, tém, entdo, os tempos de
retengdo aumentados no tumor, resultando em maiores concentragdes localizadas
nessa area do que no plasma ou outros tecidos. A Figura 4 ilustra a verificacdo do
efeito EPR (descrita pela primeira vez nos anos 80 por Matsumura e Maeda),
resultando na acumulacéo de NPMs no tecido tumoral (MATSUMURA, Y. & MAEDA,
H., 1998).

Para que se possa retirar a maxima eficiéncia do efeito EPR, as NPMs devem
permanecer em circulagdo 0 tempo necessario para gue Se proporcione sua
acumulacédo no tumor. Contudo, as NPMs estédo sujeitas a depuracao pelo sistema
reticuloendotelial (SRE), que faz parte do sistema imunitario. Dado que a sua
eliminagdo prematura pode comprometer a acumulagdo nas células tumorais, a
estratégia utilizada para esse fim € a modificacdo da superficie das NPMs,
recorrendo a revestimentos biocompativeis que impecam as possiveis interacdes

com as células do sistema imunitério.
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Figura 4. Representacdo esquematica do efeito de permeabilidade e retencdo

aumentada das nanoparticulas funcionalizadas em tumores.
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Fonte: MAEDA, HIROSHI. et al., 2009

2.2.3 Entrega direcionada de farmacos

O entendimento das propriedades das nanoparticulas tem possibilitado o
desenvolvimento de sistemas exatos de diagndsticos e de terapia do cancer, como a
entrega da droga diretamente na célula cancerosa (Drug Delivery Systems), diminuindo
os efeitos colaterais e potencializando a acdo do principio ativo. Estima-se que o0s
sistemas entregadores de drogas utilizem uma quantidade 100 vezes menor do agente
ativo e sejam 100 vezes mais eficientes (JAIN, R. K., 2011). Os sistemas nanométricos
utilizados nos Drug Delivery Systems oferecem como grande vantagem a reducdo ou
eliminacdo dos severos efeitos colaterais da quimioterapia, pois atuam diretamente nas
células cancerosas e nao ficam livres na via sistémica.

Classicamente, os tratamentos envolvendo os sistemas entregadores de drogas
podem ser divididos em duas categorias: passivo e ativo. No tratamento passivo, 0
agente terapéutico é incorporado dentro de macromoléculas ou nanoparticulas (podendo
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também receber 0 nome de nanocdpsulas), que circulam na corrente sanguinea e sao
acumuladas dentro do tumor através do efeito de permeabilidade e retencéo
aumentadas (EPR). Para que as nanoparticulas possam circular o tempo suficiente
dentro do organismo, elas devem ser biocompativeis, ou seja, ndo podem ser
reconhecidas como um “corpo estranho”.

Ja no tratamento ativo, 0 agente terapéutico € conjugado com uma nanoparticula
gue possui um ligante (anticorpo), o qual reconhece especificamente os antigenos
relacionados as células do cancer (SINGH, R., LILLARD J.R., J. W., 2009).

A liberacdo da droga no alvo especifico ocorre em resposta a certos estimulos, que
podem ser biolégicos ou externos. Esses estimulos atuam como se fossem verdadeiros
‘gatilhos” que disparam a “bala”, em uma analogia com o termo “Magic Bullet”,
desenvolvido por Paul Ehrlich. Exemplos de estimulos sdo as variacbes de pH e de
temperatura. O pH extracelular e intracelular em sistemas biol6gicos é extremamente
afetado por doencas. O pH extracelular em um tumor sélido tende a ser mais acido (6,5)
do que o pH do sangue (7,4) a 37°C.

Em vista disso, sistemas entregadores de drogas que sejam sensiveis a variacdes
de pH podem ser utilizados para transporte e liberacdo da droga no local especifico. A
temperatura é outro agente que pode ser utilizado para a liberacdo da droga em local
especifico, uma vez que podem ser desenvolvidas nanoparticulas que liberem o agente
terapéutico apenas em temperaturas superiores a 37°C. A droga encapsulada estara
circulando na via sistémica, no entanto, a aplicacdo do estimulo hipertérmico ira ocorrer
apenas na area do tumor, causando a liberacdo apenas nesta regido.

Vérios tipos de nanoparticulas tém sido utilizados no diagndéstico e na terapia do
cancer. Dentre elas, as nanoparticulas poliméricas, que apresentam um grande
potencial como agente transportador de droga. Isso porque sua superficie pode ser
modificada quimicamente, possibilitando a incorporacdo de agentes terapéuticos e
ligantes (anticorpos) que reconhecam de forma especifica as células do céancer
(FRECHET, J. M. J., 2002). O enorme potencial em diagnosticos e terapias quimicas
apresentadas pelas nanoparticulas tem refletido no crescimento exponencial do nimero
de estudos envolvendo nanoparticulas e sistemas entregadores de drogas.

O rapido avanco da medicina contemporanea no tratamento de uma doencga
heterogénea como o cancer esta intimamente relacionado com algumas propriedades

das nanoparticulas as quais permitem suas aplicacées em diagndésticos e terapias.
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Atualmente, varios estudos clinicos nos quais a principal doenca-alvo € o
cancer estado sendo realizados ao redor do mundo (Figura 5).
Figura 5: Estudos clinicos com nanoparticulas em andamento ao redor do mundo de

acordo com as aplicagbes
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Fonte: https://clinicaltrials.gov/ Acesso em: Agosto 2018

Apesar de existirem diferentes centros ao redor do mundo que estudam a MHT
como terapia oncoldgica, os estudos concentram-se basicamente em dois centros de
pesquisa, 0 Departamento de Biotecnologia da Escola de Engenharia da
Universidade de Nagoya, no Japao, e o Departamento de Medicina Radiologica da
Universidade de Medicina Chariteé, na Alemanha.

As nanoparticulas ja se encontram em ensaios de fase clinica (fase lIll), ou
seja, testes em seres humanos. Os ensaios de fase clinica sdo formados por quatro
fases sucessivas, e somente depois de concluidas todas elas o0 medicamento podera
ser liberado para comercializagcdo e disponibilizado para uso da populacdo. As
sucessivas fases de ensaio clinico sdo (FRANTIESCOLI A. D., et al., 2013): Fase I:
0 objetivo principal é avaliar a seguranca do produto investigado. Nessa fase, a
medicacdo é testada em pequenos grupos (10 — 30 pessoas), geralmente, de
voluntarios sadios. Fase Il: 0 nUmero de pacientes que participam é maior (70 - 100).
O objetivo principal é avaliar a eficacia da medicacgéao, isto €, se ela funciona para

tratar determinada doenca, e também obter informacdes mais detalhadas sobre sua
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biosseguranca (toxicidade). Uma vez que os resultados sejam satisfatorios, o
medicamento podera ser estudado em um ensaio clinico de Fase Ill. Nenhum
desses estudos vem sendo realizado no Brasil, e quase a metade dos ensaios
clinicos para o tratamento do cancer é destinada ao cancer de mama. E no estudo
da fase clinica com nanoparticulas denominadas de lipossomas que o Brasil se
destaca.

Dentro deste contexto, fica clara a importancia que as nanoparticulas
desempenham no desenvolvimento de novas metodologias de diagndstico e terapias
do céancer, potencializando os efeitos dos agentes terapéuticos e minimizando o0s

efeitos colaterais.
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2.3 NANOPARTICULAS MAGNETICAS (NPMS)

Nano (do grego “ando”) é um prefixo usado na ciéncia para denominar um
bilionésimo de metro (10° m = 1 nm). Uma ilustracdo da escala comparativa de
tamanho entre os sistemas biologicos e nanoparticulas sintéticas € mostrada pelas

micrografias do microscopio eletrénico de varredura na Figura 6.

Figura 6: Escala nanométrica de sistemas biol6gicos naturais e das nanoesferas

magneéticas
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Nanoparticulas magnéticas (NPMs) sdo materiais nanoestruturados entre 1 e
100 nm de diametro, que direcionam sua movimentacdo na presenca de campo
magnético. A capacidade de serem manipuladas por um gradiente de campo
magnético externo para transporte e imobilizacdo in vivo de modo nédo invasivo as
tornam candidatas promissoras para muitos estudos.

A nanotecnologia, por definicdo, esta relacionada a manipulacdo da matéria em
uma escala em que os materiais revelam caracteristicas exclusivas, ou seja, néo
encontradas quando o mesmo material € analisado em escala macroscopica. A
origem das propriedades induzida pelo tamanho em nanomateriais depende
basicamente dos fenbmenos de superficie e efeitos de confinamento quéantico. De
acordo com a teoria quantica, os elétrons podem se comportar como ondas, 0 que
se manifesta de forma mais clara quando o material tem dimensdes nanométricas.

Para amostras com um numero pequeno de atomos, o comportamento dos

elétrons se assemelha ao observado para as vibracdes da corda de um violdo, que -
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como é sabido - s6 sdo bem definidas para certos valores de frequéncias. Esta
limitacdo sobre o movimento dos elétrons, conhecido como confinamento quantico,
tem efeito direto sobre diferentes propriedades fisicas das amostras nanoscopicas,
como, por exemplo, sua cor, sua condutividade elétrica e propriedades magnéticas.

Quando um determinado material tem pelo menos uma dimenséo reduzida a
nanoescala, os vetores de onda eletrdnica tornam-se quantizados e o sistema
apresenta seus niveis de energia discretos, tais como em um atomo (SOUZA FILHO
E FAGAN, 2011).

A diminuicdo do tamanho da particula faz com que uma fracdo cada vez maior
dos atomos que a compdem localize-se em sua superficie, tornando seu papel cada
vez mais relevante. Esses atomos possuem uma vizinhanca bem diferente da dos
atomos do interior da particula e, assim, podem afetar as propriedades fisicas e
magnéticas do material. Essa grande razdo area superficial versus volume das
nanoparticulas € uma caracteristica vantajosa para torna-las funcionais ou para sua
utilizacao no transporte de substancias.

Para o melhor entendimento das propriedades magnéticas das NPMS, em
seguida sera resumida a origem do magnetismo nos materiais, seguindo-se de uma
analise das relacdes associadas ao magnetismo e aos materiais magnéticos e do
comportamento dos atomos que, ha aplicacdo de um campo magnético, ditara o tipo
de magnetismo a observar, tal como o ciclo de histerese que representa a
magnetizagao e a desmagnetizacdo de um material.

Algumas das propriedades mais importantes dos campos magnéticos seréo
expostas, bem como alguns conceitos que sdo o0 ponto de partida para o estudo

mais aprofundado dos materiais ferromagnéticos.

2.3.1 Campo Magneético

Um exemplo de magnetismo € o fendbmeno fisico associado a atracdo de certos
materiais. Alguns materiais sdo inerentemente magnéticos. O magnetismo tem uma
natureza dipolar, coexistindo sempre dois polos ou centros magnéticos num campo
magneético, separados por certa distancia.

O vetor H é utilizado para definir a intensidade do campo magnético ou a forca

do campo magnético, sendo expresso em Ampere por metro (A/m).


https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
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2.3.1.1 Inducéo, Permeabilidade e Susceptibilidade Magnética

Um campo magnético pode ser representado por linhas, denominadas linhas
de inducdo, que, em cada ponto, tém a direcdo e 0 sentido do vetor inducéo
magnética. O vector B é conhecido como densidade de fluxo magnético ou indugéo
magnética, expresso em Tesla (T) ou Weber por metro quadrado (Wb/m?). Quando
um campo magnético é aplicado no vacuo, o numero de linhas do fluxo, ou

densidade de fluxo, B, se relaciona segundo a Equacéao (2.1):

B =H.lo (2.1)

Onde Lo representa a permeabilidade magnética no vacuo e toma o valor 41rx10™’
(T.m/A, ou H/m), H representa o vetor intensidade de campo magnético. Quando um
material ferromagnético é colocado num campo magnético aplicado, ha um aumento
da intensidade do campo magnético. Esse aumento da magnetizacdo é medido
através da permeabilidade magnética (Uo), definida como o quociente entre a

inducdo magnética e o campo aplicado, mostrado pela Equacéao (2.2):
Lo, =B/H (2.2)

A permeabilidade é o parametro mais importante para os materiais magnéticos
macios, uma vez que indica a quantidade de indugdo magnética que € gerada por
um material quando colocado sob a acdo de um determinado campo magnético
(JILES, D., 1998).

A inducdo magnética é obtida somando o campo aplicado com o campo
exterior resultante da magnetizacdo do material. O momento magnético induzido por
unidade de volume, devido ao material, € designado intensidade de magnetizacédo
ou magnetizacdo e € representado pelo vetor M, medido em A/m, mostrado na

Equacéo (2.3):
B = po (H+ M) (2.3)

A magnetizacdo ocorre quando os dipolos magnéticos séo orientados por uma
interacdo entre 0 campo magnético e o material magnético. A magnetizacao facilita a
influéncia do campo magnético, visto que a presenca do material faz com que mais
energia magnética possa ser armazenada. Esta energia pode ser armazenada

permanentemente ou temporariamente e ser usada para produzir calor.
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Outra grandeza util € a permeabilidade relativa (), expressa pelo quociente
(W/uo). Uma grande permeabilidade relativa significa que o material amplifica o efeito
do campo magnético. Essa grandeza serve para medir a intensidade do campo
magnético induzido. A permeabilidade magnética de um material ferromagnético ndo
é constante, variando quando o material € magnetizado.

Os materiais magnéticos facilmente magnetizaveis sdo os que tém elevadas
permeabilidades magnéticas maximas. A magnetizacdo de um material magnético é
proporcional ao campo aplicado. E possivel definir um fator de proporcionalidade

designado por susceptibilidade magnética (X), segundo a Equacéo (2.4):

X =M/H (2.4)

No magnetismo, a susceptibilidade magnética mensura a capacidade que um
material tem de magnetizar-se sob a acdo de uma estimulacdo magnética ao qual é

submetido.

2.3.2 Dominios magnéticos

Materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos podem existir tanto no estado
magnetizado quanto desmagnetizado, e isto se deve a orientac¢ao (alinhamento) dos
momentos magnéticos atdmicos ou moleculares no material. Cada atomo se
comporta como um mindsculo imd permanente e, eventualmente, se alinha em
paralelo com os seus vizinhos em regides dentro do material (FARIA R.N.; LIMA,
L.F.C.P., 2006). Tais regides sdo denominadas dominios magnéticos.

O conceito de dominio tem sua origem na necessidade de explicar o
comportamento de materiais magnéticos desmagnetizados, mesmo possuindo
magnetizacdo espontanea diferente de zero. O fato é que, embora certas regides no
interior do material estejam magnetizadas em uma dire¢do, de forma espontanea, os
dominios estdo arranjados aleatoriamente uns em relacdo aos outros. Assim, a
energia total do conjunto € minimizada e, como resultado, tem-se uma magnetizacéo
nula (SOARES J., F. H. 2012). A Figura 7 representa a formacdo de dominios

magnéticos posicionados aleatoriamente em uma amostra policristalina.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Magnetiza%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Campo_H
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Figura 7: Dominios magnéticos posicionados aleatoriamente em uma amostra

policristalina

Fonte: FARIA, R.N.; LIMA, L.F.C.P, 2005

Um material ferromagnético, apds ser aquecido acima da temperatura de Curie
(Tc) e resfriado, se divide espontaneamente em dominios magnéticos aleatérios, nos
quais 0s momentos magnéticos estdo alinhados paralelamente, conforme ilustrado
na figura 7, mas sem resultar em um campo externo, uma vez que 0s dominios
encontram-se dispostos aleatoriamente. A razdo para a formacdo de dominios é
encontrada no balanco de energia envolvida nesse processo. Quatro contribuicoes
energéticas basicas estdo envolvidas nesse fenébmeno:

» Energia de troca,;
» Energia magnetostatica;
» Energia de anisotropia;
» Energia magnetostritiva.
Assim, a energia total € dada pela soma destas quatro contribui¢cdes.

Um sistema sempre tende para o estado de menor energia e, para que a
energia de um material ferromagnético, antiferromagnético ou ferrimagnético seja
minima, deve haver a formacdo de dominios magnéticos em seu interior (FARIA,
R.N.; LIMA, L.F.C.P., 2005).

Dessa forma, cada uma das energias anteriores é minimizada de acordo com
certas particularidades. Para a energia de troca, € necessario alinhar todos os
momentos de dipolos atdmicos paralelamente. Em se tratando da energia

magnetostéatica, que é a energia de um campo magnético externo, esta sera minima
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quando o campo magnético externo for reduzido — isso pode ocorrer quando se
reduz o tamanho das particulas. A energia de anisotropia € minima, quando a
magnetizacdo ocorre numa direcdo cristalografica, denominada de féacil
magnetizacdo. A energia magnetostritiva, associada a deformagdo de um corpo
provocada pela acdo de um campo magnético, € minimizada quando o material
estiver orientado de tal maneira que ocorrerdo mudancas em suas dimensdes ao
longo do eixo de magnetizacao.

A regido que separa dois dominios vizinhos magnetizados em direcdes
diferentes é conhecida como parede de dominios, ilustrada na Figura 8. A mudanca
na direcao dos spins ndo ocorre de forma descontinua de um plano cristalino para o
seguinte, mas sim de modo gradual, ao longo de varios planos atdmicos (KITTEL,
C.; 2006). Embora dois dominios se encontrem magnetizados em direcdes
diferentes, eles podem permanecer na mesma dire¢éo, devido a interacdo de troca
entre o0s mesmos. Portanto, a reducdo da energia total é provocada pela anulacéo
dos momentos entre os dominios. Quando o tamanho de uma particula é reduzido, a
densidade de spins presentes na parede de dominio aumenta. Sendo assim, abaixo
de um determinado diametro critico (Dc), a fracdo de spins é tal que o aumento da
energia de troca € maior que a diminuicdo da energia dipolar, fazendo com que a
criacdo de dominios figue dispendiosa do ponto de vista energético. Entdo, a
particula torna-se um monodominio.

Figura 8: llustracdo mostrando dois dominios com magnetizacdo antiparalelos

separados por uma parede de Bloch
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Fonte: FARIA, R.N.; LIMA, L.F.C.P., 2005
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Utilizando a Equacéo (2.5), pode-se determinar se as nanoparticulas de dado
material sdo multidominios ou monodominios. Na expressdo, A € a constante de

energia de troca e Ms é magnetizacdo de saturacdo do material.

Dc = 2V/A/Ms (2.5)

Assim, se o didametro da nanoparticula for inferior ao diametro critico (D < Dc),
ela ser& monodominio, do contrério, sera multidominio. Com isso, 0s momentos
magnéticos num monodominio possuem uma mesma direcao.

A Figura 9 mostra a relacdo do diametro da nanoparticula (D) com o diametro

critico (Dc), assim como a orientacdo dos momentos em cada caso.

Figura 9: (a) Multidominios com didametro (D) maior que o didmetro critico (Dc); (b)

Monodominios com diametro (D) menor que o diametro critico (Dc)
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Fonte: FARIA, R.N.; LIMA, L.F.C.P., 2005

Isso ocorre, pois a formacdo de dominios tem um custo energético relacionado
a energia de troca entre os atomos vizinhos. Portanto, o sistema so6 cria paredes de
dominio se isto for energeticamente favoravel. A Figura 10 ilustra a magnetizacao do

material em func¢éo do Dc.
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Figura 10: Magnetizag&o das nanoparticulas em fungéo do diametro (Dc)
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Fonte: CULLITY, B. D., GRAHM, C. D., 2009

2.3.3 Tipos de magnetismo nos materiais

Os materiais podem ser organizados em diferentes tipos, como ferromagnético,
antiferromagnético, ferrimagnético, paramagnético e diamagnético, entre outras,
dependendo da sua resposta a um campo magnético externo aplicado (GUPTA,
A K., GUPTA, M., 2005).

Cada tipo de atomo possui caracteristicas magnéticas diferentes, logo, o
somatério dos momentos magnéticos de cada atomo ditarda o comportamento
magnético de cada material (BORDINI, C. V., 2006). De particular interesse neste
trabalho sdo os materiais ferromagnéticos, por terem um efeito magnético forte,
sendo capazes de produzir energia magnética em presenca de um campo
magneético oscilante, suficiente para obter temperatura desejavel no interior de
tecidos cancerigeno. Abaixo de uma determinada temperatura, determinada
temperatura de Curie (Tc), um material ferromagnético possui uma magnetizacéo
espontanea, isto €, todos 0s momentos magnéticos numa regido de escala
microscopica (dominios) estédo alinhados. Acima da temperatura de Curie, o material

passa a ter comportamento paramagnético (SINNECKER, J.P., 2000).
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A Figura 11 representa os diferentes tipos de comportamento magnéticos.

Figura 11: Diferentes tipos de comportamentos magnéticos
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Fonte: BORDINI, 2006

2.3.4 Histerese Magnética

O comportamento magnético € a resposta macroscopica do material quando
esta submetido a campos externos. Quando a temperatura de um material
ferromagnético € aumentada, a energia térmica acrescentada aumenta a mobilidade
dos dominios, facilitando o alinhamento destes, mas impedindo-os também de se
manterem alinhados quando o campo é removido. Consequentemente, a saturagéo
magnética, a remanéncia e o campo coercivo (Hc) sédo todos reduzidos, tendendo a
zero, até alcancar a temperatura de Curie (Tc).

Se a temperatura exceder a temperatura de Curie, 0 comportamento
ferromagnético desaparece. A temperatura de Curie, que depende do material em
questdo, pode ser alterada através da mistura de novos elementos nas composicdes
das ceramicas (ASKELAND, D. R., 1998).
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A Figura 12 apresenta o comportamento caracteristico da magnetizagdo M em
funcdo da temperatura T de um material magnético.

Figura 12: Efeito da temperatura na magnetizacdo de saturacdo de um material
ferromagnético abaixo da sua temperatura de Curie Tc. Um aumento de temperatura

provoca o desordenamento dos momentos magnéticos
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Fonte: HARRIS, L. A., 2002

Quando a temperatura ultrapassa o valor de Tc, o sistema passa da fase
ordenada (momentos magnéticos alinhados) para a fase paramagnética, sofrendo
assim uma transicao de fase (HARRIS, L.A., 2002).

Uma forma de estudar os processos de magnetizacgdo num material
ferromagnético € submeté-lo a um campo externo oscilante e seguir 0
comportamento da magnetizacdo total do material, & medida que o campo aplicado
se altera. Pode-se entédo tracar uma curva de magnetizagdo em funcdo do campo.
Esta curva sera uma somatéria de todos 0s processos reversiveis e irreversiveis de
magnetizacdo que vao ocorrendo a medida que o campo varia.

Este estudo é feito através das curvas de magnetizacdo, que normalmente
apresentam uma histerese e, por isso, sao também conhecidas por curvas de
histerese (RESNIK, H.; WALKER, J. et al., 2009). A medida experimental da
magnetizacédo (M) em funcéo do campo magnético aplicado (H) € ilustrada na Figura
13.
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Figura 13: Ciclo de histerese de um material magnético

Magnetiza¢cdo do material

; M Magnetizacdo de saturagdo Ms
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Coercivicfade

/ Magnetiza¢cdo nula
2 a0

—

Magnetizacao de saturacao
-Ms no sentido oposto

Fonte: RESNIK, H.; WALKER, J. et al., 2009

O ciclo de histerese de um material magnético € obtido ao aplicar sobre ele um
campo magnético (H) e medir sua magnetizacdo de saturacdo (Ms). O campo
inicialmente é nulo e € aumentado gradativamente, até o material ndo mudar mais
sua magnetizacdo com a aplicagdo de campo, atingindo a magnetizacdo de
saturacdo (Ms). Depois, ele é reduzido até atingir novamente o valor nulo.
Entretanto, apés a aplicacdo do campo, geralmente o valor da magnetizacdo nao € o
mesmo da magnetizacdo inicial, sendo chamada magnetizacdo remanente (Mr). O
sentido do campo é, entdo, invertido e vai sendo aumentado mais uma vez. O
campo reverso necessario para fazer com que a magnetizacdo retorne ao valor nulo
€ conhecido como campo coercivo (Hc). O campo continua sendo aumentado até o
material alcancar novamente o valor de saturacdo no sentido inverso. O campo é
posteriormente reduzido e mais uma vez invertido, até fechar o ciclo. Em linhas
gerais, o ciclo de histerese mostra 0 quanto um material se magnetiza sob a
influéncia de um campo magnético externo e o quanto de magnetizagdo permanece
nele apés a retirada do campo (KNOBE, I. M., 2006).

Os retangulos com seta, representados na Figura 13, sugerem a existéncia de

dominios magnéticos no material. Na verdade, as setas representam 0s momentos
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magnéticos, algo como imas microscopicos responsaveis pela magnetizacdo do
material. No estado desmagnetizado, os momentos magnéticos dos dominios
apontam aleatoriamente em todas as dire¢des. E por isso que nesse estado a
magnetizacdo total € nula. A medida que a intensidade do campo magnético H
aumenta, 0s momentos magnéticos tendem a seguir a orientagdo do campo externo.
Os momentos magnéticos que apontam no sentido do campo externo produzem a
magnetizacdo do material, que cresce até a magnetizacédo de saturacao, e este € um
processo que exige energia. Se o campo for retirado, o material ndo retorna
imediatamente a condicdo inicial, pois ainda exibe uma magnetizacédo
remanente. Esta magnetizacdo remanente foi motivada pelo atraso da
desmagnetizacdo em relacdo ao campo externo. Este fendmeno recebeu a
denominacéo de histerese, que em grego significa atraso.

A existéncia da magnetizacdo remanente implica que parte dos momentos
magnéticos ainda permanece orientada. Ou seja, no retorno rumo a magnetizacao
nula, o material ndo devolve imediatamente toda a energia que gasta no processo
inicial. Parte dessa energia fica temporariamente armazenada e sera devolvida ap6s
um breve intervalo. Quer seja imediatamente ou apds algum tempo, a energia
devolvida ou perdida, conforme o ponto de vista aparece sob a forma de calor, cuja
quantidade € proporcional a éarea englobada pelo ciclo de histerese, que
corresponde ao ciclo fechado.

2.3.5 Nanoparticulas Magnéticas de Y3FesO,,

As granadas naturais pertencem a uma ampla classe de minerais cuja férmula
quimica ideal é M3?* M, ** Si; '04,, onde M representa um cétion metalico bivalente
ou trivalente segundo o caso. Sua estrutura provém de uma pedra semipreciosa; o
silicato de aluminio e manganés. A Figura 14 mostra a estrutura cristalina de uma
granada natural do tipo MgsAl»(SiO4)s. A Figura 14 mostra a estrutura cristalina de

uma granada natural do tipo MgsAlx(SiO4)s.
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Figura 14: Estrutura cristalina da granada natural MgzAl»(SiO4)3

Fonte: ZANATTA, S. C., 2006

Em 1956, sintetizou-se pela primeira vez um Oxido com a féormula quimica
Y3Fes012, conhecido abreviadamente por YIG (yttrium iron garnet), com a mesma
estrutura cristalina das granadas naturais, o que o levou a ser classificado como tal
(A. S. HUDSON, 1970). Posteriormente, verificou-se que muitos outros compostos
isoestruturais poderiam ser sintetizados, como o GdzFesOi,, YsFes0i12, Y3Als012, €
outros.

As propriedades magnéticas destas NPMs estéo diretamente relacionadas com
os elétrons da camada incompleta dos céations do metal. Nessas camadas, 0s
nameros quanticos orbitais e de spin dos elétrons desemparelhados combinam com
0S momentos magnéticos dos demais elétrons (BUCHANAN, R.C. 1991). A
combinacdo desses momentos resulta no momento magnético do atomo.

As fases de 6xido contendo ferro, com estrutura cubica de férmula A3BsO1;,
tém sido objeto de extensas investigacfes. Estes Oxidos possuem propriedades
magnéticas, magneto-0ticas, térmicas, elétricas e mecénicas Uunicas, como
ferromagnetismo, resisténcia ao dano por radiacao, alta condutividade térmica, alta
resisténcia elétrica, magnetizagdo de saturacdo controlavel, coeficientes moderados
de expansdo térmica, eficiéncia na transferéncia de energia, entre outras. Tais
propriedades fazem deste material adequado para diversas aplicacdes
(MOLTLAGH, Z. A., MOZAFFARI, M., AMIGHIAN, J., 2009).
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A ceramica de itrio e ferro tem simetria cubica (la3d), cuja formula minima é
representada por YsFe(FeO,)s, com oito férmulas por célula unitaria, com constante
de parametro de rede a = (12,376 + 0,004) A e densidade medida por difracdo de
raios-x de 5170 kg/m3 a temperatura ambiente (M. N. AKHTAR, et al., 2016). Ha trés
tipos de sub-redes: tetraédrica, octaédrica e dodecaédrica, sendo circundados,
respectivamente, por quatro, seis e oito ions de oxigénio. Na Figura 15 mostram-se
os trés sitios diferentes ocupados pelos cations ceramica de itrio e ferro. Cada cétion
tem quatro fons de oxigénio (O%) como vizinhos mais préximos, sendo dois
dodecaédricos, um octaédrico e um tetraédrico. Isto é, cada ion de oxigénio

pertence simultaneamente a dois dodecaedros, um octaedro e um tetraedro.

Figura 15: Diagramas esquematicos dos trés sitios diferentes ocupados por céations

na ceramica de itrio e ferro

Sitio-d tetraédrico Sitio- a octaédrico Sitio-¢ dodecaédrico

Fonte: A. B. Harris, 1993

Entre os cinco ions de ferro, que representam uma férmula unitaria, trés estao
em 24 sitios octaédricos e dois estdo em 16 sitios tetraédricos (PARDAVI-
HORVATH, M., 2000). Um momento magnético de 5 pB por férmula unitaria resulta
de interacdes antiferromagnéticas de supertroca entre fons Fe** nestes dois sitios
através da intervencdo de fons O% (THONGMEE, S., et al., 1999). Algumas
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propriedades magnéticas, como magnetizagdo, remanéncia e coercividade,
dependem criticamente da estrutura e da microestrutura dos materiais. Ceramicas
de composicdo Y3FesOi1, sdo ainda de importancia cientifica, devido a vasta
variedade de propriedades magnéticas que podem ser obtidas substituindo-se o itrio
por metais terra-rara ou substituindo-se o ferro por outros cations trivalentes
(MOLTLAGH, Z. A., MOZAFFARI, M.; AMIGHIAN, J., 2009).

Estudos cristalograficos e magnéticos mostraram que o aluminio € uma boa
opgcao para modular a temperatura de Curie (GRASSET, F et al; 2001). A
substituicdo parcial dos fons Fe*" por fons AI** diminui a interacdo de supertroca
antiferromagnética entre os fons Fe*" dos sitios octaédricos e tetraédricos, levando a
diminuicdo da magnetizacao de saturacao, visto que o aluminio é paramagnético.

O aluminio substituido na ceramica YsFesO;, leva a diminuicdo da
magnetizacdo de saturacdo, e a temperatura de Curie é reduzida proxima a
temperatura do corpo pelo ajuste da relacdo Fe/Al, tornando essas particulas
autorreguladas e protegidas para aplicacdes na magnetohipertermia (GRASSET, F.;
et al; 2001).

2.3.6 Métodos de Sintese das Ceramicas Ferromagnéticas (YFeAl)

As ceramicas sdo extremamente sensiveis as suas condicdes de
processamento e obtencdo, portanto, suas propriedades magnéticas apresentam
grande dependéncia com a microestrutura. Muitos métodos de sintese tém sido
desenvolvidos com o proposito de produzir nanoparticulas, com baixo grau de
aglomeracao e estreita faixa de distribuicdo de tamanho.

Os métodos quimicos baseados na obten¢do de nanoparticulas a partir de uma
solucdo sdo considerados promissores por possibilitarem ndo sé o controle do
tamanho das particulas, como também da sua morfologia (ALIVISATOS, 1996;
HYEON, et al., 2002).

2.3.6.1 Método dos precursores poliméricos

Existe hoje uma gama muito extensa de métodos sendo desenvolvidos para a
producdo de poOs ceramicos. A utilizacdo de tais métodos tem sido de grande
relevancia nos dias atuais, uma vez que as propriedades importantes de uma

ceramica dependem, em uma grande parte, das caracteristicas originais dos pos
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utilizados, visto que as caracteristicas sdo afetadas pelos métodos empregados na
obtencéo destes pos.

Entre dos diversos métodos de sintese quimica utilizados para a preparacao
dos pds, o método dos precursores poliméricos, também conhecido como método
Pechini, que foi patenteado por Magio Pechini em julho de 1967, tem sido bastante
investigado para a sintese de ceramicas, destacando-se como um processo
alternativo e promissor para a obtencdo de pos nanométricos (COSTA et al., 2006).
O principio basico deste método € obter uma resina polimérica que inclui polimeros
ramificados, ao longo dos quais os cations sdo distribuidos uniformemente (LIMA, U.
R., 2006).

Aquecendo a resina polimérica a altas temperaturas (em torno de 300°C),
ocorre a quebra das ligacbes poliméricas, e um tratamento térmico adicional
apropriado produz um po fino de 6xido metalico. Apesar da termoplasticidade do
polimero, acredita-se que a degradacdo menos pronunciada de varios cations ocorra
durante o tratamento térmico, devido a baixa mobilidade dos céations nos polimeros
ramificados. Devido a este carater notavel, esta técnica tem uma vantagem com
relacdo as outras, em particular na sintese de O&xidos multicomponentes
complicados, em que é crucial para se obter um precursor homogéneo com
elementos bem intercalados (CASALI, 2001).

O método Pechini, utiliza o &cido citrico e o etilenoglicol. Tendo o &cido citrico
trés grupos carboxilicos e um grupo alcodlico na molécula, formam-se quelatos
muito estaveis com varios céations metalicos. Juntamente com o etilenoglicol, sofre
facilmente esterificacdo em temperaturas moderadas entre 100 e 200°C.

Em contraste com os métodos convencionais de preparacdo de metais
suportados, 0 uso de uma matriz organica como hospedeira conduz a obtencédo de
oxidos metdlicos de tamanhos uniformes e dispersdo homogénea de agrupamentos
de atomos metalicos (DING, J. H.; GIN, D. L., 2000). Desta forma, o sistema
polimérico resultante tem uma distribuicdo uniforme de céations por toda a rede.
Assim, o polimero deve ser calcinado em temperaturas controladas para produzir
oxidos de particulas finas (LOPES, K. P., 2004). A ilustracdo deste método é
mostrada na Figura 16.
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Figura 16: Método dos precursores poliméricos - Quelacdo do metal e formacéo da

cadeia polimérica

—CH,. OH ™ 0
HOOC—CHa, / - HOOC—CH, /

/C\ + M — C 2
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Citrato Metalico Etilenoglicol Polimero

Fonte: E.L. FAROU, M.H.; MIYAHARA, R.Y., 2011

Durante o aquecimento, ocorre a poliesterificacdo e a maior parte do excesso
de agua € removida, resultando numa resina polimérica solida, que pode ser
dissolvida em agua, dependendo da relacdo estequiométrica dos reagentes. Apos
esse estagio, com aquecimento a 300° C, o poliéster € decomposto em CO, e agua,
eliminando o excesso de material organico. Subsequentemente, os cations sao
oxidados entre 500 e 1000°C para formar cristais de 6xidos mistos na estequiometria
requerida (ZANETTI, 1997).

Alguns parametros devem ser considerados na escolha do método a ser
utilizado na sintese de nanoparticulas, sendo aqueles que se direcionam a um
melhor controle de area superficial, menor tamanho de particulas e baixo grau de
aglomeracao. Dessa maneira, 0 método em questdo se destaca em relacdo aos
outros métodos de sintese quimica, pois garante uma granulometria controlada,

estrutura cristalina estavel e alta pureza (CARRENQO, et al., 2002).
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2.4 MATERIAL DE REVESTIMENTO

Para o emprego das ceramicas ferromagnéticas em aplicacdes biomédicas, as
espécies presentes na superficie das particulas desempenham papel de mesma ou
até maior importancia que a natureza do nucleo metalico (EFFENGERGER, 2012).
Para uso in vivo, o recobrimento das NPMs € um fator determinante, uma vez que
possibilita a estabilidade das particulas e suas interacdes com o organismo. Quando
dispersas em solucdo, elas tendem a formar aglomerados sob duas formas
diferentes: através da floculacdo (pequenos agregados) ou coagulacdo (agregados
mais densos), dependendo do tempo que permanecem em repouso. Nesse sentido,
0 recobrimento impede essa aglomeracdo, aumentando a estabilidade das NPMs,
deixando-as com baixa toxicidade e tornando-as biocompativeis.

Além disso, existe ainda a possibilidade de prover grupos funcionais a
superficie para favorecer a derivacdo, evitar a captacdo (uptake) imediata pelo
sistema reticuloendotelial (SER) e, finalmente, evitar a ligacdo do ferro com
componentes do sangue (GAOA, J.; XU B., 2009). Para essas aplicacdes, as
nanoparticulas magnéticas devem atravessar a barreira endotelial e se acumularem
especificamente nas células alvo, sem danos as células normais.

O principal objetivo do revestimento das NPMs é permitir a biocompatibilidade
entre o material magnético e o meio biolégico a qual esta inserida, isolando-a
fisicamente do ambiente de aplicacdo. O material de parede consiste na barreira
externa e geralmente é feito de compostos que formam uma rede com a estrutura.
Esses compostos sdo normalmente polimeros.

Existe uma variedade de técnicas de revestimento, sendo que neste projeto foi
utilizada a técnica de nanoencapsulamento por dispersao polimérica. Na dispersao
polimérica, a fase organica (constituida de uma mistura de monémeros, de iniciador
e de uma mistura de diluentes orgéanicos) é dispersa por meio de agitacdo mecanica,
sob a forma de gotas esféricas em uma fase aquosa. Durante a polimerizagdo
ocorre separacdo de fases, originando uma fase rica em polimero e outra rica em
diluente. O polimero precipita na forma de esferas separando-se como um
aglomerado de nanoesferas. Em seguida, ocorre a ligacdo das nanoesferas pela
polimerizagdo dos mondmeros residuais que as solvatam.

A estrutura morfolégica formada depende da afinidade termodindmica do

diluente pelo polimero. Se o diluente apresentar afinidade pelo polimero, na etapa
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de separacdo de fases, as cadeias poliméricas e 0s nucleos se tornam menos
emaranhados e, consequentemente, as nanoesferas mais solvatadas se apresentam
menos compactadas, originando um maior namero de poros de tamanho pequeno.
Nesta pesquisa realizou-se o revestimento das ceramicas com uma matriz
epoxi, usando como monémero o éter diglicidilico do bisfenol A (DGEBA) e como

agentes de cura, aminas cicloalifaticas.

2.4.1 Polimeros epoxi

Entre as diversas classes de polimeros epoéxi, os oligbmeros a base de bisfenol
A sdo os mais estudados e utilizados. Muitos componentes de materiais feitos a
base de polimeros epdxi apresentam excelentes propriedades mecanicas, térmicas
e elétricas e facilidade de processamento. Fatores importantes que influenciam seu
desempenho sdo o arranjo molecular, as condi¢cdes de cura e a relacdo entre o
oligbmero epdxi e o agente de cura (LEVY NETO, F.; PARDINI, L.C. 2006). O
oligbmero epoOxi contém em sua molécula dois ou mais anéis epoxi (Figura 17),

sendo que estes grupos geralmente se encontram no extremo da molécula.

Figura 17: Representacdo do anel epoxi
\C/ \C V'

Fonte: UGLEA, 1998

O anel epodxi tem a forma aproximada de um tridangulo equilatero, ou seja,
vinculo com angulos de cerca de 60°, o que o torna extremamente tenso. O anel
epoxi torna-o mais reativo do que outros, especialmente no sentido dos nucleofilos,

como representado na Figura 18 (a) e (b).
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Figura 18: Estrutura do anel epoxi (a), Mecanismo de ruptura (b)

Fonte: UGLEA, 1988

Devido a grande reatividade do anel epOxi na sua estrutura, este pode sofrer
uma abertura e posterior reticulagdo da resina com um consideravel nimero de
compostos quimicos, tais como aminas alifaticas e aromaticas, anidridos de acido e
poliamidas, etc. (UGLEA, 1988).

Desse modo, diversos sistemas epOxi podem ser escolhidos, obtendo-se
diferentes propriedades mecanicas, fisicas e resisténcia quimica em funcao do tipo
do composto, ou seja, do tipo de oligbmero epdxi e endurecedor empregado. Para o
sistema epodxi escolhido, as propriedades finais também podem ser modificadas,
variando parametros de processo. Os principais parametros incluem a selecéo do
agente de cura, a proporcdo entre a resina e o agente de cura, 0o tempo e a
temperatura de cura (F. GONZALEZ-GARCIA. et al., 2005).

2.4.2 Sistemas epoOxi a base do éter diglicidilico do bisfenol A

(DGEBA) e aminas cicloalifaticas

O composto quimico mais comum utilizado para sintetizar o oligdmero epoéxi €
o bisfenol A (2,2-bis (4-hidroxi-fenil) propano, que reage com a epicloridrina (2,3-
epoxi-1-cloropropano) na presenca de hidroxido de sodio como catalisador, para
produzir o éter diglicidilico do bisfenol (DGEBA) (UGLEA, 1998).

Para a producdo do DGEBA, dois moles de epicloridrina reagem com uma

solucéo basica de bisfenol A, representadas nas equacoes da Figura 19.
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Figura 19: Equag0Oes que representam a reacao de obtencdo do DGEBA
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Fonte: UGLEA, 1998

A primeira vista, a reagdo mostra ser em duas etapas: na primeira utilizando
hidréxido de sodio como catalisador, e na segunda utilizando hidroxido de sdédio
como reagente. Porém, a pratica adotada industrialmente para produzir oligdbmeros
sélidos e liquidos é utilizar um alto excesso de epicloridrina. Sob estas condicdes, a
epicloridina e o diglicidil éter de bisfenol A competem entre si para reagir com 0
bisfenol A ndo consumido. Como consequéncia, macromoléculas de bisfenol A séo
sempre produzidas, como representado na Figura 20.

Os valores de n nas resinas comuns no mercado podem variar em valores que
vdo desde 0,03 até 10. A temperatura ambiente, os monémeros sdo solidos
cristalinos para valores de n préximos de zero, liquidos para n = 0,5 e solidos
amorfos com uma temperatura de transicao vitrea (Tg) entre 40 e 90°, para valores
de n maiores que 0,5 até 10.

No caso de resinas liquidas, a viscosidade merece atencdo especial, pois &
dependente da temperatura, e a alteragdo em poucos graus pode produzir

diferencas significativas nas caracteristicas de processamento.
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Figura 20: Equacao que representa a competicdo entre o bisfenol A e a epicloridina
para a formacdo do DEGBA
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Fonte: UGLEA, 1998

A quantidade de grupos epOxi é relatada em termos de “equivalente epoxi” ou
‘peso equivalente epoxi” e é definida como o peso da resina em gramas, que
contem um equivalente grama de epdxi. Esse parametro € utilizado no célculo da
proporcdo de agente de cura necessario e pode ser determinado por analise de

infravermelho ou por titulagdo com um grupo HX (Figura 21).

Figura 21: Determinacéo do equivalente epdxi por meio de titulacdo

O OH
\C‘/—\C/ + HX ——— —C—C—

/7 N\ | %

Fonte: UGLEA, 1998.
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A Tabela 1 mostra algumas propriedades tipicas da resina epoxi DGEBA.

Tabela 1: Propriedades tipicas da resina epoxi DGEBA

Peso Molecular médio (Mw) Equivalente Ep6xi (EEW) Faixa de Viscosidade(mPa.s) 25°C

340 172-178 4000-6000
350 178-186 6500-9500
370 186-192 11000-15000

Fonte: GONZALES, F. G., 2007

2.4.3 Mecanismo de reticulacdo dos Sistemas Epoxi/amina

A reticulagcdo dos sistemas epoOxi/aminas, também conhecido como cura,
significa, na terminologia quimica, a completa ou total cura, quando todos 0s grupos
reativos, como grupo époxi ou acidos carboxilicos, ou 0s grupos ativos, presentes
nas moléculas do oligbmero epdxi e hidrogénios ativos presentes no agente de cura,
sdo consumidos durantea a reacdo quimica.

O excelente desempenho e propriedades mecéanicas dos sistemas epoOxi sao
obtidos pela transformacéo dos precursores em um sistema tridimensional insoltvel
e infusivel, através da formacao de ligacdes cruzadas, durante a chamada reacao de
cura. Para isso, 0 mondmero epdxi, e o agente de cura, depois de misturados na
estequiometria e/a= 1, sdo tratados pelo calor até alcancar a temperatura de
transicdo vitrea (Tg) maxima do sistema. Isto pode ser influenciado pelos sistemas
escolhidos entre os que podem se processados por diferentes métodos, em
determinadas condicbes de cura e propriedades fisicas, quimicas e térmicas
desejadas.

A cinética de polimerizacdo de resinas epOxi apresenta trés estagios de cura
bem definidos (R. GARCIA SANSEVERO, 2009). As etapas dos estagios de cura

sao representadas na Figura 22.
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Fonte: HADAD, 1988

Inicialmente, com a mistura dos reagentes, ocorre apenas a difusdo no estado
liqguido das moléculas de resina e agente de cura, caracterizando-se como uma
etapa de Inducéo (a). Apos um tempo t, inicia-se o crescimento e a ramificacdo das
cadeias poliméricas (b), quando as ligacbes covalentes comecam a cruzar-se,
formando uma rede reticulada (c). Esta segunda etapa é chamada de Gelificagédo e
€ governada pela cinética quimica de Arrhenius. O material passa de um estado
liguido para um estado de borracha, adquirindo propriedades elasticas nao
presentes em moléculas de baixo peso molecular. Este material esta constituido por

uma frag&o de oligdbmeros sem reagir e redes entrecruzadas. A viscosidade, no inicio
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constante, neste momento cresce de modo exponencial. Esta transicdo €
denominada tempo de gelificacio ou tge.

Quando a reticulacéo das cadeias torna-se total, forma-se uma estrutura rigida
e as reacdes quimicas cessam, permitindo apenas fendbmenos de difusdo no estado
sélido. Ocorre entdo a ultima etapa, que € chamada de vitrificacdo (d) e € marcada
por uma transicdo de um estado liquido ou estado de borracha para um estado
vitreo, como consequéncia do incremento da massa molecular antes da gelificacéo,
ou incremento da densidade de emaranhamento depois da gelificagdo. O tempo no
qual ocorre essa transi¢do é conhecido como tempo de vitrificagao ty;.

A Tg € uma propriedade que acompanha as mudancas da transformacao
guimica, sendo um parametro sensivel ao processo de cura. Para materiais
termorrigidos, a Tg aumenta com o grau de cura, ou seja, aumenta linearmente
durante os estagios iniciais, quando o polimero é levemente reticulado, e
exponencialmente nos ultimos estagios, quando o polimero € altamente reticulado.

Existe uma grande variedade de agentes de cura para resinas epoOxi, 0S quais
sdo escolhidos mediante o processo de cura e as propriedades requeridas. A
temperatura de transicao vitrea € uma das propriedades de um programa de cura,
gue depende da estrutura molecular do endurecedor. A escolha da resina e do
endurecedor dependem da aplicacdo, do processo selecionado e das propriedades
desejadas.

Os agentes de cura sdo compostos quimicos polifuncionais usados em
conjunto com a resina epoxi em uma proporcao estequiométrica, dependendo do
sistema (UGLEA, 1998).

As resinas epOxi podem ser convertidas em um estado vitreo entrecruzado,
através da reacdo com mais de 50 classes de compostos quimicos. Aminas,
poliamidas, anidridos, acidos de Lewis, ureias, melanina, complexos de BF3, aminas
complexas, imidas e outros tém sido utilizados como endurecedores para resinas
epoxi, destacando-se, neste cenario, as aminas cicloalifaticas (UGLEA, 1988).

As aminas cicloalifaticas sao diferenciadas por ter uma estrutura ciclica. Tém
baixa viscosidade e um desempenho térmico-mecanico relativamente mais elevado
quando comparado as aminas alifaticas. Temperaturas elevadas de transigcéo vitrea
podem ser obtidas com este tipo de amina devido a diferenca na estrutura formada a

partir de ligacdes cruzadas. A reticulagcdo formada apds a cura esta diretamente
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relacionada a estrutura ciclica. Estes tipos de estrutura sdo mais flexiveis que
aguelas formadas com aminas aromaticas.

As aminas primarias e secundarias sdo os agentes de cura mais estudados e
utilizados para as resinas epoxi (UGLEA, 1988). Reacdes com aminas primarias e
secundérias séo ilustradas nas equacgdes da Figura 23 (A) e (B), respectivamente.

Figura 23: Reacédo dos grupos epoxi com aminas primarias (A) e secundarias (B)

O OH

/N (A)
RNH, + —CH-CH, ——> RNH—CH,~CH—

[I-]H fO\ /CHE_CH_OH [B:l
PNH—CH,-CH— + CHCH, —> RN_ )
CH,~CH—OH

Fonte: UGLEA, 1988

A reacdo de um grupo epOxi com uma amina primaria inicialmente produz um
alcool secundario e uma amina secundaria. Essa amina, por sua vez, reage com
outro grupo epoxi, produzindo uma amina terciaria e outro grupo hidroxila
secundario. A reac¢do de cura inicial, com uma amina secundaria, produz uma amina
terciaria e um alcool secundario. Nenhuma reacdo competitiva € detectada entre um
grupo hidroxila secundéaria da cadeia da resina ep6xi e um grupo epoéxi gerando um
éter, desde que a razdo epdxi/amina seja estequiométrica ou com excesso de
amina. Entretanto, com excesso de epdxi, 0s grupos hidroxila secundarios, formados
gradualmente, reagirdo com 0s grupos epoxi, ocorrendo 0 que se conhece como
reacdo de homopolimerizagdo, como mostrado na Figura 24 (MARK, H. F;
BIKALES, M. N.; OVERBERGER, C. G.; MENGES, G., 1986).

Figura 24: Reacdo entre 0s grupos epoxi e os grupos hidroxila

J /N
R—CH—CH,-N + —CHCH, —>» R—CH—CHy N
TN
OH O—CH,~CH—OH

Fonte: MARK, H. F., 1986
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A atuacdo das ligacbes cruzadas sobre as propriedades das resinas epoxi tem
sido estudada, variando a razao estequiométrica entre o oligbmero epoxi e 0 agente
de cura, controlando a densidade de ligacfes cruzadas (CHOL, J. et al., 2001).

Em geral, quando hd um aumento na densidade de ligagBes cruzadas e
mudancas tais como na razdo estequiométrica, inevitavelmente havera alteracbes
nas propriedades dos materiais. A estrutura quimica (aromatico ou alifatico), a
massa molecular e o nimero de grupos ativos do agente de cura utilizado também
influenciardo na densidade de ligagcbes cruzadas produzidas durante a reagédo de
cura (CHANG, T. D. et al., 1982).

Os oligbmeros epdxi, antes da cura, tém caracteristicas termoplasticas e, apos
a cura, sdo convertidos em um sistema termorrigido, sofrendo uma mudanca no
estado fisico do material, partindo de um liquido viscoso para um gel e se
transformando em um material vitrificado, o qual apresenta excelentes propriedades
adesivas, mecanicas, térmicas e elétricas (GONZALEZ, et al., 2007).

Considerando a importancia de melhorar a forma de tratamento contra o
cancer, e mesmo, contra outras doencas, com metas na reducdo dos efeitos
colaterais, a possibilidade de encapsular o principio ativo, é o alvo de muitas
pesquisas, e neste sentido a sintese de nanoparticulas revestidas com polimeros
epoxi, com propriedades magnéticas adequadas, e biocompativeis, destacam-se
como um agente promissor de grande importancia. Neste sentido, esta pesquisa vira
a dar a sua contribuicao.
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CAPITULO Il - OBJETIVOS

O objetivo geral desta pesquisa foi a sintese e caracterizacdo de ceramicas

ferromagnéticas do tipo YFeAl e o0 seu revestimento com uma matriz epoxi.

Os objetivos especificos desta pesquisa sao:

>

Sintese das ceramicas ferromagnéticas de composi¢cao YsFesAlkO12 com X =
(1,5 <x =1,7), pelo método dos precursores poliméricos;

Silanizacédo das ceramicas, com alcoxissilanos, fazendo com que, através do
grupo amino ativo na superficie do material, seja possivel promover uma
melhor adeséo interfacial entre a superficie das nanoparticulas e a matriz
epoxi.

Revestimento das ceramicas com uma matriz epoxi a base do éter diglicidilico
do bisfenol A (DGEBA), utilizando aminas cicloalifaticas como agentes de
cura;

Investigacdo do comportamento magnético das ceramicas;

Investigar o comportamento biocompativel e hemocompativel dos materiais

poliméricos, e avaliacdo de sua viabilidade para uso na magnetohipertermia.
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4. CAPITULO IV - MATERIAIS E METODOS

4.1 Sintese das ceramicas de YFeAl

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de ceramicas ferromagnéticas ganhou
grande impulso nas areas da ciéncia dos materiais e da quimica do estado solido.
Para isso, métodos de sintese foram desenvolvidos de forma a possibilitar a
obtencéo de particulas de YFeAl ferromagnéticas com baixo grau de aglomeracéo e
estreita faixa de distribuicdo de tamanho.

Em 1967, M. P. Pechini desenvolveu o método dos precursores poliméricos
(MPP), o qual tinha inicialmente como objetivo a sintese de titanatos, zirconatos,
niobatos e alcalinos terrosos para serem utilizados em capacitores. Esse método
tem sido muito utilizado nos dias atuais para sintetizar uma grande variedade de
compostos formados por 6xidos complexos para a producéo de filmes ou pastilhas
ceramicas. No método de Pechini, quelatos polibdsicos sdo formados a partir da
reacao entre acidos a-hidrocarboxilicos contendo pelo menos um grupo hidroxila.

Geralmente utiliza-se &acido citrico (HO,CCH,C(OH)(CO2;H)CH,CO,H) com
ions metélicos (SEGAL, D. 1997). Os reagentes de partidas geralmente utilizados
como fonte de ions metalicos sdo os nitratos, carbonatos e alcoxidos metalicos. A
etapa inicial consiste em misturar 1 mol do ion metalico com 2 a 8 mols do acido a-
hidrocarboxilicos, com o objetivo de manter a estabilidade da resina. Dessa forma,
0s quelatos sédo formados. Em seguida, os quelatos sofrem uma reacdo de
esterificacdo, quando é adicionado alcool polihidroxilico, por exemplo, o etileno-glicol
(HOCH,CH,OH). Quando a mistura € aquecida a aproximadamente 100°C, ocorrem
reacoes de poliesterificacao.

Para obter os Oxidos na forma de pd, a pirélise do material organico e a
eliminagdo de &gua tornam-se necessarias. A resina polimérica & aquecida
aproximadamente a temperatura de 300°C durante um periodo de tempo,
removendo assim 0s materiais organicos. O po6 obtido tem dimensdes na escala
nanometrica (nm), possuindo pouco aglomerado e facilitando a reagcéo para formar o
produto desejado, quando submetido ao processo de calcinagdo. Assim, a quebra
das ligagcbes do polimero ocorre em dois estagios distintos: o primeiro estagio ocorre

a baixas temperaturas, quando as ligagdes do tipo éster sdo destruidas, e o segundo
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estagio ocorre quando se realiza a etapa de calcinacdo do po, ocorrendo destruicdo
dos sitios nos quais os cations estdo coordenados.

As vantagens do método Pechini quando comparado ao método de reacao de
estado solido sdo a facilidade em preparar composi¢des de éxidos complexos e boa
homogeneidade referente ao tamanho das particulas.

O método precursor polimérico foi usado para a sintese da ceramica de
composicao YsFes,AlkO12 (1,5 < X < 1,7), pela substituicdo parcial do ferro pelo
aluminio, o qual ndo foi ainda reportado na literatura. A primeira parte do
procedimento consiste na adicdo de acido citrico em solucdo dos ions metalicos, a
fim de obter um complexo metal-citrato. Apos a formacgédo do complexo metal-citrato,
o etilenoglicol promove a poliesterificacdo, obtendo-se uma resina polimérica de
poliéster.

Esta resina foi submetida a um tratamento térmico a 300°C, durante 4 horas,
para a quebra das cadeias poliméricas e queima do material organico.
Posteriormente a esta etapa, ocorre a etapa do tratamento térmico, que promove a
oxidacao dos cations e a formacéo da fase cristalina.

Cada estequiometria foi tratada termicamente a 600, 700, 800, 900 e 1000°C, a
fim de determinar a qual temperatura ocorre a formacéo da fase cristalina.

Na Tabela 2, estdo descritos 0s reagentes utilizados para a preparacdo das

ceramicas, bem como suas férmulas e origem.

Tabela 2: Reagentes utilizados na sintese das ceramicas YsFesAlyO1, pelo método

dos precursores poliméricos

Reagentes Formula Fornecedores Pureza %
Nitrato de itrio Y(NO3);. 6H20 Aldrich 990
hexahidratado

Citrato de aluminio AlCsH;07 Aldrich 99.9
Citrato férrico amoniacal FeCsHsO7. NH/OH Merck 99.5
Acido Citrico CeH30; Merck 99,5
Etilenoglicol CoHgO2 Synth 99.5

Fonte: autor
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Todos os reagentes foram pesados em quantidades proporcionais a
estequiometria, variando de acordo com o valor de x (quantidade de aluminio
substituindo atomos de ferro na rede cristalina). A relacdo acido citrico: cations
metélicos foram usados na propor¢do 3:1 mol. O etilenoglicol foi adicionado a uma
razdo de 40/60 (% em massa) em relacdo ao &cido citrico de acordo com a
metodologia proposta por Pechini. O volume do etilenoglicol foi calculado mL,
considerando a sua densidade igual a 1,1132 g/cm®.

A Tabela 3 mostra a quantidade em mol de cada reagente de acordo com a
estequiometria desejada para uma massa total de 5 gramas final de amostra.

Tabela 3: Quantidade em mol de cada precursor de acordo com a estequiometria
estudada, quantidade de 4&cido citrico em gramas, e etilenoglicol em mL,

considerando a densidade do etilenoglicol igual a 1,1132 g/cm?®

Estequiometria Y(NO3)36H20 A|C6H507 FeCegHsO7. NH,OH  CgHgO4

YsFes sAly 501, 21,6 x10°  10,8x10° 25,2 x10° 36,3g 21,7mL
Y3Fes 4Al 601, 21,6x10°  11,6x10° 24,60 x 107 36,3g 21,7mL
YsFes 3Aly 701, 21,6 x10°  12,3x10° 23.73x 107 36,3g 21,7 mL

Fonte: autor

Para a producgéo da resina, o citrato de ferro amoniacal, na forma de um po, foi
dissolvido em agua destilada, mediante aquecimento a 80°C e agitacdo constante.
Separadamente, e sob as mesmas condi¢des, o nitrato de itrio hidratado, na forma
de sélidos cristalinos incolores, também foi dissolvido. Sendo ambos os formadores
de rede, a solucao de itrio € misturada a solugcéo de ferro, mantendo-se a agitacao e
a temperatura. O citrato de aluminio, no estado liquido, € dissolvido, em seguida, na
solucéo.

Na sequéncia, é adicionado &cido citrico (na forma de pd) e, em seguida, o
etilenoglicol, em quantidades estequiométricas, de acordo com a Tabela 3. O
primeiro tem a funcdo de complexar os metais, enquanto o segundo atua
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promovendo a polimerizagdo da resina. Foi mantido o aquecimento a 80°C e
agitacdo constante por 2 horas. Na presenca de etilenoglicol, ocorre a
poliesterificacdo do acido citrico. Logo, o produto final obtido € uma resina de
poliéster homogénea de coloracdo amarronzada e transparente.

Posteriormente, a resina é despejada dentro de um cadinho de alumina e
submetida a um tratamento térmico de calcinacdo a 300°C, com faixa de
aguecimento de 10°C/min, sob atmosfera ambiente em forno tipo mufla, para a
eliminacdo da matéria organica. O fluxograma ilustrativo das etapas de obtencao

dos pOs ceramicos esté representado na Figura 25.

Figura 25: Fluxograma ilustrativo das etapas de obtencdo dos pds ceramicos de

composicao YsFesAlkO12, pelo método dos precursores poliméricos

SLLED ATEE o Cristais de nitrato de Citrato de aluminio

citrato de ferro itrio hidratado na forma de po
amoniacal

B0 °C com agitagdo até homogeneizagio

N [

Acido citrico Etilenoglicol
na forma de poé

J .

80 °C durante 2 horas

Resina de poliéster: Calcinagdo a 300°C e
Cations distribuidos |= tratamento térmico

uniformemente

Fonte: autor



68

4.2 Sintese do material de revestimento

Para um sistema epoéxi escolhido, as propriedades finais também podem ser
modificadas variando parametros de processo. Os principais parametros incluem a
selecéo do agente de cura, a proporcdo entre a resina e 0 agente de cura, o tempo e
a temperatura de cura. Todas essas variaveis afetam de modo global a estrutura
macromolecular formada (F. GONZALEZ-GARCIA, 2005). Para a preparagao correta
da estequiometria e/a = 1 entre a resina epoxi e 0 agente de cura, faz-se necessaria

a determinacao de equivalente epoOxi da resina por titulagdo potenciométrica.

4.2.1 Determinacdo do equivalente ep6xi da resina DGEBA por
titulacdo potenciométrica

O peso equivalente da resina foi determinado pelo método volumétrico usando
acido bromidrico gerado in situ, segundo a norma ASTM 1652 (AMERICAN
SOCIETY FOR TESTING AND MATERIALS, 1997). A resina epoxi foi dissolvida
num solvente adequado, e a solucao resultante foi titulada por acido bromidrico.

Em um béquer de 150 mL, uma quantidade (Tabela 4) de resina pré-fixada foi
pesada com precisdo de + 10™ g. Posteriormente, neste mesmo béquer com a
resina, foram colocados aproximadamente 20 mL de cloreto de metileno, 10 mL de
brometo de tetraetilaménio e 6 gotas de cristal violeta como indicador. Depois de
homogeneizada, a solugcdo foi titulada com uma solucdo padronizada de acido
perclorico (0,1610 N). Imediatamente apds a solucao passar do azul para verde, foi
anotado o volume adicionado (bureta de 25 mL, + 0,1 mL) do acido. Para o calculo

do peso equivalente de epoxi foram utilizadas as Equacdes (4.1) e (4.2):

E=43V.N/W (Equacéo 4.1)
Weew = 43. 100/E (Equacéo 4.2)

Onde V é o volume de acido perclorico utilizado (mL), N é a concentracdo de
acido percldrico (0,1610 N), W é o peso de resina utilizada (g), E é o percentual de
grupos epoxidicos na resina (%) e W é o equivalente epoxi da resina.

Na Tabela 4, sdo apresentados os valores da titulacdo potenciométrica da

resina epoxi DGEBA, assim como o percentual de epdxi e o equivalente epoxi
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calculado a partir das equacoes (4.1) e (4.2), respectivamente. Os resultados sdo a
meédia de seis determinacfes. O equivalente epOxi utilizado nas formulacdes foi 186
gramas de resina, que contém um equivalente de grupos epéxi (EEW em g eq?).
Estes resultados (Tabela 4) encontrados sdo comparaveis com os reportados na
literatura, 182-192 g eq™ (SHELL CHEMICAL, 1995).

Tabela 4: Resultados da Titulacdo da Resina Epoxi-DGEBA

DER Massadaresina Volume de acido Equivalente
331 epoxidica (g Perclérico (mL . epoxidico =

1 0,4300 13,9 21,9 184,6

2 0,4099 13,7 23,1 186,1

3 0.4051 13,5 23,0 187,0

4 0.4047 15,5 23,1 186,1

5 0,4081 13,6 23,0 186,1

6 0,4099 13,7 23,1 186,1
Média 22,76 £ 0,1 185+ 1,0

Fonte: Producao do proprio autor

Abaixo estéo discriminadas as formula¢gdes usadas neste estudo:
> Eter Diglicidilico do Bisfenol A (DGEBA, DER 331, Dow Quimica do Brasil)
com 185,5 g eq” de grupos epdxi, que foi determinado por titulacdo &cida.
Este monémero epdxi foi cuidadosamente desidratado a vacuo a 80°C antes
de sua utilizacao;
> Diluente reativo Eter Diglicidilico de 1,4-Butanodiol (DGEBD, Sigma-Aldrich,
60%), com uma massa equivalente de grupos epoéxi, conforme determinado
por titulacdo Acida de 123,4 eq™.
Como agentes de cura, foram utilizadas as aminas cicloalifaticas:
» Agente de cura 5-amino-1,3,3-trimetilciclohexanoamina ou Isoforona diamina
(IPD), usado como recebido.
> Agente de cura 4,4’-diamino-3,3'-dimetil-diciclohexilmetano (3DCM, Sigma-
Aldrich, 99%), usado como recebido.

» Agente de cura 4-metilpiperidina (4MPip), usado como recebido.
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As aminas IPD e 3DCM com uma massa equivalente de grupos hidrogénio-
amina de 42,6 e 59,6 g eq”, respectivamente, determinada por titulacdo
potenciométrica em meio aquoso (GARCIA, F. G. et al., 2007). A estrutura quimica,
fornecedor, pureza e massa molecular dos varios produtos utilizados estéo listadas
na Tabela 5.

Tabela 5: Estrutura quimica e caracteristicas dos monémeros e aminas utilizadas

Mondmero Estrutura quimica Fornecedor M g/mol
DGEBA Vs Dow Chemical ~371.00
=y
P e
DGEBD BT v/ Aldrich 60% ~202.25
IPD @L Aldrich 99% ~ 1705
4 MPip o Aldrich 96% ~98.17
3DCM Aldrich 99% ~ 23841
HM NH,
CH, CH,

Fonte: GONZALES, F. G., 2007
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4.2.1 Preparagdo das Amostras

As formulacdes foram preparadas por adicdo do diluente a resina e, depois, a
incorporacdo do agente de cura, mantendo sempre a propor¢cao estequiométrica de
equivalente de grupos epoxi e equivalente de hidrogénio amina igual a um (e/a=1).
Esta proporcéo foi baseada na determinacao de grupos funcionais.

Os diluentes tém por objetivo principal reduzir a viscosidade e melhorar as
caracteristicas de manipulacdo das formula¢des. Os diluentes reativos, além de
reduzirem a viscosidade do meio reacional, aceleram a velocidade de cura e o grau
de cura.

Quanto maior a massa molar do endurecedor, maior a viscosidade da mistura.
Os endurecedores 3DCM e IPD, com massa molar igual a 238,41 g mol™ e 170,5 g
mol™, respectivamente, foram modificadas pela adicdo de diluente reativo éter
diglicidilico do butanodiol (DGEBD) ao mondmero epoxidico, usando uma
concentracdo de 30 phr (30g de DGEBD para cada 100g de DGEBA). Para a
formulacdo 4MPip foi usada uma concentragdo de 5 phr (5 g de 4MPip para cada
100 g de DGEBA). Nestes sistemas néo foi necessario o uso de diluente reativo,
pois a resina possui uma baixa viscosidade, com uma massa molar de 98,17 gmol™

As formulacdes estdo representadas na Tabela 6 abaixo:

Tabela 6: Formulacdes epoxidicas estudadas

Monbmero Amina Proporgéo Nome da formulagéo

DGEBA IPD 30 phr DGEBA/DGEBD/IPD-30 phr
DGEBA 3-DCM 30 phr DGEBA/DGEBD/3DCM-30 phr
DGEBA 4-MPip 5 phr DGEBA-4 /MPip 5 phr

Fonte: autor
Todas as formulagdes foram cuidadosamente submetidas a agitacdo durante 5
minutos a temperatura ambiente (25°C) para assegurar uma mistura homogénea.

Em seguida, as misturas liquidas foram desgaseificadas a vacuo por 10 minutos a
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temperatura ambiente (25°C), depois vertidas em moldes de polietileno (cilindricos)
e submetidas a 60°C durante 4 horas. Para a etapa de pés-cura, cada amostra com
uma cura incompleta nos moldes de polietileno, foi removida para moldes de vidro
(cilindricos). A etapa de pos-cura das formulagbes a base de 3DCM e IPD foi de
180°C e 160°C, respectivamente, durante 2 horas. Para a formulacdo a base de
4MPip foi utilizado um programa de cura em duas etapas, a primeira a 60°C durante
30 minutos e a segunda a 120°C durante 6 horas. Terminada a etapa de pés-cura,
as amostras foram deixadas para arrefecer lentamente, até atingir a temperatura

ambiente.

4.3 SILANIZACAO DAS CERAMICAS

Nesta pesquisa, nanoparticulas de todas as composi¢coes YsFesAlkO12 (1,5 < X
< 1,7), foram funcionalizadas com 3-aminopropiltrimetéxisilano (APTMS), para
posterior revestimento com a matriz epdxi a base do DGEBA.

Em um reator de 500 mL, sob aquecimento, equipado com condensador de
refluxo, foram adicionados aproximadamente 1 grama das nanoparticulas YsFes.
xAlO1, com estequiometria desejada, as quais foram dispersas em 300 mL de etanol
com 95% de pureza por agitagdo mecanica, usando uma velocidade da haste de
1000 rpm. Anteriormente a adicdo das nanoparticulas, o pH da solucéo foi ajustado
com auxilio de um pH-metro para um valor de 6 pela adicdo de gotas de acido
acético. Quando a mistura atingiu 50°C, foi adicionada a dispersdo uma quantidade
de 0,57 mmol de 3-aminopropiltrimetoxisilano (APTMS) (d= 1,027 g/mL e 97% de
pureza da Sigma-Aldrich). Estas condicbes foram mantidas durante 4 horas. As
NPMs foram lavadas com agua destilada e, finalmente, com etanol 95% a fim de
eliminar residuos de APTMS, depois filtradas e secas em estufa a 50°C por 72 horas
Na Figura 26, mostra o esquema ilustrativo dos procedimentos para a sinalizacao

das ceramicas.
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Figura 26: Esquema ilustrativo dos procedimentos para a silanizagéo das ceramicas
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Fonte: autor

4.4 REVESTIMENTO DAS CERAMICAS

Em um reator de 500 mL equipado com condensador de refluxo, contendo 400
mL de agua destilada (pH= 6) a 50°C, sob agitacdo mecéanica a 400 rpm, foi
adicionado 1 grama do surfactante lauril sulfato de sédio. Depois da dissolucdo do
surfactante, foi adicionado 1 grama das nanoparticulas de composicao YsFes
xAlO12), ja silanizadas com APTMS, as quais ficaram dispersas no meio reacional,
sob agitacdo mecéanica, durante 10 minutos. Vale ressaltar que, todas as
composicées com x variando de (1,5 < x < 1,7), foram revestidas. A formulacdo
DGEBA/IPD foi escolhida para o revestimento, pois esta formulacéo evidenciou que,
com o programa de cura utilizado, foi a que mais alcangou a conversao e também
apresentou melhores propriedades biolégicas. Estes resultados das propriedades
biolégicas da formulacdo DGEBA/IPD, seréo apresentados no capitulo 5.

Em seguida, foi adicionado o mondmero DGEBA em solucédo de diclorometano
(CH.CI,) (volatil e ndo soluvel em agua, sendo evaporado durante o processo). A
massa do agente de cura, IPD, foi adicionada separadamente, de acordo com a
estequiometria e/a=1, dissolvida em etanol absoluto por separado, mantendo a

agitacdo durante 15 minutos. Com o aumento da temperatura para 80°C, foram
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mantidas sob agitagdo a 800 rpm durante 4 horas. Ao término da reacdo, as
nanoesferas foram lavadas com agua destilada, para a retirada do agente de
suspensao, e com etanol, para a retirada de monémeros residuais, filtradas e,
posteriormente, secas em estufa a 50°C por 72 horas. O processo de filtracao
ocorreu num papel de filtro comum (filtro de café Home7 n°4). A principio ocorre que
esta técnica de filtragem n&o funcionam porque as nanoparticulas sdo menores do
gue os poros das membranas dos filtros. Mas devido a precipitacdo das
nanoparticulas e a formacao de aglomerados, elas ficaram retidas no papel de
filtro. A Figura 27 mostra o esquema ilustrativo dos procedimentos para o
revestimento das ceramicas.

Figura 27: Esquema ilustrativo dos procedimentos para o revestimento das

ceramicas.
5

"-”' w, Ceramicas silanizadas Y;Fe; Al,O,, dispersas em solugao

e ? aquosa de lauril sulfato de so6dio pH 6

Emulsao

l DGEBA/CH,CI, + IPD/etanol |80 °C- 4 horas-800 rpm

Nanoesferas

NPMs revestidas 1'(’,-
o - Lavadas, filtradas e seca1 - : wx

em estufa50° 72 H

Fonte: autor
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4.5 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

Inimeras técnicas podem ser utilizadas na caracterizacao fisico-quimica das
ceramicas magnéticas, para fornecer informacdes sobre a natureza do composto,
composicdo quimica das nanoparticulas, identificacdo do tipo de cristal,
comportamento magnético, didmetro e dispersdo em tamanho das particulas, entre
outras.

As ceramicas de composicao YsFesAlO1, foram caracterizadas por Analise
Termogravimétrica (TG), Analise Térmica Diferencial (DTA), Analise de Difracédo de
Raios-x (DRX), Espectroscopia de espalhamento Raman, Espectroscopia de
absorcdo na regido do Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR),
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), Microscopia Eletrénica de Transmissao
(MET), determinacédo do tamanho e distribuicdo dos poros, permissividade dielétrica
em funcdo da temperatura e caracterizacdo magnética. A Figura 28 mostra o
fluxograma representativo das etapas de caracterizagcdo das ceramicas.

Figura 28: Fluxograma representativo das etapas de caracterizacdo dos poés

ceramicos
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Fonte: autor
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O material de revestimento a base da matriz DGEBA/aminas foi caracterizado
por Espectroscopia de absorcédo na regido do Infravermelho por Transformada de
Fourier (FTIR) e Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC), conforme fluxograma
representado na Figura 29.

Figura 29: Fluxograma representativo dos métodos empregados na caracterizagdo

do material de revestimento a base do DGEBA/aminas
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Fonte: autor

As ceramicas, silanizadas e revestidas, foram caracterizadas por
Espectroscopia de absorcdo na regido do Infravermelho por Transformada de
Fourier (FTIR), determinacdo do tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros, e
comportamento magnético, conforme fluxograma representado na Figura 30.

Figura 30: Fluxograma representativo dos métodos empregados na caracterizacao

das ceramicas silanizadas e revestidas.
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Fonte: autor
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4.5.1 Analise Termogravimétrica (TGA)

A técnica de andlise termogravimétrica é utlizada para verificar o
comportamento térmico que as amostras sofrem ao longo de seu aguecimento e
verificar a estimativa da temperatura de cristalizacdo. Os materiais analisados séo
agueles obtidos ap6s a pirélise com o intuito de estimar as temperaturas de
eliminacdo do material organico e mudancas de fases (LIMA, 2006).

A analise termogravimétrica baseia-se no monitoramento da perda de massa,
na qual as mudancas de peso sdo registradas em funcdo do aumento da
temperatura. De modo ideal, se ocorrem perdas sucessivas com 0 aumento da
temperatura, a curva termogravimétrica mostra uma etapa de peso constante
(patamar) e uma brusca perda de peso, o que ocorre para cada etapa da
decomposicdo. Nos caso reais, a velocidade de reacdo é uma funcdo da
temperatura, e neste caso as perdas de massa ocorrem ao longo de um intervalo
térmico. Assim, dependendo da natureza da sequéncia de rea¢des, como uma serie
de decomposicdes, por exemplo, ndo € possivel uma definicdo inicial de cada
processo. Desta forma, utiliza-se a analise térmica diferencial (DTA) como
instrumento de apoio na interpretacéo da curva (NOBRE,1995).

O aparelho utilizado foi o Netsch, STA409, (Ufscar - Departamento de Quimica,
LIEC - Sé&o Carlos). O padréo utilizado foi a alfa alumina (a-Al,O3), e as amostras
foram colocadas em cadinhos de alumina com termopar de Pt 10 (Pt/Pt-Rh 10%) e
submetidas a velocidade de aquecimento de 10°C/min. e fluxo de ar sintético de 30

cm®/min.

4.5.2 Anélise Térmica Diferencial (DTA)

A analise térmica diferencial (DTA) é uma técnica termoanalitica na qual a
variacdo de temperatura entre a amostra e um material de referéncia € monitorada.
A temperatura do sistema varia a taxa constante no aquecimento. O material de
referéncia deve ser a priori, termicamente inerte. Qualquer variacdo quimica ou fisica
que conduza a uma variagdo na capacidade calorifica da amostra é registrada como
funcéo da diferenca da temperatura entre amostra e a referéncia. Como exemplo de
fendmenos fisicos com caracteristicas endotérmicas, tem-se a transicao cristalina, a
fusdo, a vaporizacdo e a absorcdo, e com caracteristicas exotérmicas temos a

adsorcdo. Os fenbmenos quimicos de natureza endotérmica sdo a desidratacéo,
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reducdo em atmosfera gasosa e reagbes no estado solido. Aqueles de caréter
exotérmico sdo adsorcdo quimica, degradacdo oxidativa, oxidacdo em atmosfera
gasosa, reacdes de Oxido-reducéo e reacdes no estado solido.

Visando determinar a melhor condicdo de calcinagdo para obtencdo da fase
YFeAl, fez-se a andlise térmica diferencial (DTA) dos p6s calcinados a 300°C por 4
horas. Esta analise permitiu acompanhar as reacfes de decomposicdo da matéria
organica e a formacdo dos oOxidos ceramicos. O aparelho utilizado foi 0 mesmo

usado na andlise termogravimeétrica.

4.5.3 Medidas de Difracdo de Raios-X (DRX)

A difracdo de raios-x € uma técnica ndo destrutiva utilizada para determinar
estrutura cristalografica, identificacdo qualitativa e quantitativa de fases e determinar
o tamanho das nanoparticulas. Nesta técnica, a amostra € bombardeada por raios-x
para produzir um padrao de difracdo, que é coletado com a ajuda de um detector de
raios-x. Os atomos no cristal funcionam como centros de espalhamento dos raios-x.
Quando o feixe de raios-x incide sobre um conjunto de planos cristalinos, cuja
distancia interplanar é “d”, os feixes refletidos por dois planos subsequentes
apresentardo o fenbmeno da difracdo. Sempre que a diferenca entre seus caminhos
oticos for um numero inteiro de comprimentos de onda, havera superposicdo
construtiva e um feixe de raios-x sera observado, caso contrario, havera
superposicao destrutiva e ndo se observara qualquer sinal de raios-x. A condicao de

interferéncia construtiva esta determinada pela lei de Bragg (Equacéo 4.3):

nA = 2d senf (4.3)

Onde 6 € o angulo de incidéncia, A é o comprimento de onda dos raios-x e n é
um namero inteiro (ordem de difracdo). Desta forma, medindo-se o angulo 8 e sendo
o comprimento de onda conhecido, a distancia interplanar pode ser determinada e,
assim, a estrutura cristalina.

A intensidade da difracdo depende de detalhes da estrutura do cristal e da
identidade dos atomos. A facilidade dos atomos espalharem os raios-x depende de
quantos elétrons eles possuem e suas posi¢cdes na ceélula unitaria. A medida dos
angulos de difracédo e das intensidades permite que se trabalhe na direcdo reversa

para obter a informacdo estrutural. Pode-se relacionar o tamanho médio dos
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cristalitos com a largura de linha através da Equacao de Scherrer, utilizando o pico
de maior intensidade (X. JIA, et al., 2009), Equacéao (4.4).

D =09A/Bcos 6 (4.4)

Onde D € o tamanho médio dos cristalitos e f € a largura do pico de
difracdo, a meia altura, 0,9 é o fator de forma, constante empirica relacionada com a
forma dos cristalitos, 4 € o comprimento de onda da radiacdo eletromagnética
incidente, cobre-Ka (1 = 1.5406 A, 8 é o angulo de difracdo de Bragg (rad).

No entanto, na largura a meia altura do pico de difracdo da amostra esta
presente a largura de linha instrumental, que deve ser subtraida utilizando a largura
de linha do difratograma de um composto padréo de alta cristalinidade, da seguinte

forma, Equacéo (4.5):

B = VBZ—-D? (4.5)

7

Onde “B” é a largura a meia altura do pico, observado no difratograma de raios-
X obtido para a amostra analisada, e “b” € a largura a meia altura de um pico
correspondente a amostra padrdo (sem alargamento de picos face as dimensfes
das particulas acima de 1 um, sendo que “B” e “b” devem ser expressos em
radianos.

Devido ao arranjo periddico da rede cristalina as distancias entre os planos
cristalinos do material podem ser relacionadas com o seu conjunto de indices de
Miller e com os parametros de rede da célula unitaria em equacdes. Por exemplo,
para 0 YzFesO1,, estudado nesta pesquisa, cuja estrutura cristalina € cubica de

parametro de rede “a”. Tal relacdo pode ser escrita segundo a Equacéo (4.6):

a

d —
ikt vhe + k2 +[2 (4.6)

Onde: “d” é a distancias entre os planos cristalinos, “a” € o parametro de rede, e

“h.k,I”, sdo os indices de Miller.
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A técnica (DRX) sera utilizada para determinar as fases constituintes do
material trabalhado, bem como determinar os parametros de rede e o tamanho dos
cristalitos.

A estrutura cristalogréfica das nanoparticulas obtidas foi determinada em um
difratbmetro da marca Rigaku modelo Dmax/2500PC (Japan). O equipamento foi
operado sob as condi¢des de 40 kV e 150 mA. A radiacado utiliza para as medidas foi
a cobre-Ko (A = 1,5406 A), e a taxa de varredura empregada foi de 0,02°/s para um

intervalo em 26 de 10 a 75°.

4.5.4 Espectroscopia de espalhamento Raman

A espectroscopia Raman é uma ferramenta experimental muito poderosa no
estudo das propriedades dos materiais, uma vez que através dela é possivel
investigar os espectros vibracionais e também a estrutura eletrbnica através do
efeito Raman ressonante.

Quando uma onda eletromagnética interage com a matéria, as Orbitas
eletrdnicas das moléculas constituintes sdo perturbadas periodicamente com a
mesma frequéncia do campo elétrico da onda incidente. Esta oscilagdo ou
perturbacdo da nuvem eletrbnica resulta na separacdo das cargas dentro das
moléculas, o que é chamado de momento de dipolo induzido. Assim, o produto da
interacdo dipolar elétrica entre o momento de dipolo induzido e a radiagédo
eletromagnética tem como resultado o espalhamento da luz incidente. A maioria
dessa luz espalhada é emitida com a mesma frequéncia da luz incidente, mas parte
dessa luz € espalhada com frequéncias diferentes, processos estes conhecidos
como espalhamento eléstico e inelastico, respectivamente.

No caso de sistemas inorganicos, a espectroscopia Raman é frequentemente
superior a espectroscopia na regidao do infravermelho. O principal motivo dessa
superioridade é que as energias vibracionais de ligagdes metal-ndo metal se situam
na regido entre 100 a 700 cm™. Esta regido é de dificil analise quando se utiliza a
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, por varios motivos
experimentais. Por outro lado, € uma regido facilmente estudada por espectroscopia

Raman.
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A espectroscopia de espalhamento Raman também €& uma técnica
complementar & DRX, pelo fato de ser mais sensivel as mudancas estruturais de
ordem local em um dado material.

Nesta pesquisa, as medidas de espectroscopia de espalhamento Raman
foram realizadas em temperatura ambiente com o auxilio de um espectrdmetro
modelo RFS100 (Bruker, IQ-UNESP-Araraquara), equipado com um laser de Nd-
YAG (A = 1064 nm), operado em 100 mW. Para a regido compreendida de 200 cm™
a 900 cm™, foram feitas 32 varreduras com resolucao espectral de 4 cm™.

4.5.5 Espectroscopia naregiao do infravermelho (FTIR)

A espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com Transformada
de Fourier é utilizada na identificacdo de unidades estruturais encontradas nas
substancias, com base nas frequéncias vibracionais de suas moléculas. As bandas
registradas sdo decorrentes da absorcado de radiacdo eletromagnética, resultante
dos movimentos de vibracdo dos atomos constituintes dessa molécula. No caso de
sélidos, existe um grande numero de bandas, sendo que cada uma corresponde a
um tipo de vibracdo especifica de um composto. Na regido do infravermelho,
registra-se graficamente a relacéo da intensidade de absorcéo e o nimero de ondas.

A radiacdo infravermelha, quando absorvida por uma molécula organica,
converte-se em energia de vibracdo molecular. O espectro reflete 0 movimento
vibracional e costuma aparecer em forma de bandas (Figura 31).

A localizacdo de uma banda de absorcdo no infravermelho pode ser
especificada em unidades relacionadas com a frequéncia (v) pelo seu comprimento
de onda (1) medido em centimetro ou através de seu comprimento de onda (A)
medido em micromeros: v = 1/ A1 (A em cm).

A intensidade da banda é medida pela transmitancia ou pela absorbancia. A
transmitancia é definida pela raz&o entre a energia transmitida e a energia incidente
(Equacéo 4.7), na amostra analisada, e a absorbancia (Equacgéo 4.8) é o logaritmo

na base dez do reciproco da transmitancia:

T = Et/Ei 4.7)

A=logl/T (4.8)
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Figura 31: Esquema representativo da radiagéo infravermelha quando absorvida por

uma molécula organica, convertendo-se em energia de vibragcdo molecular.
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Fonte: autor

A espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR) € uma técnica de
inestimavel importancia na analise organica qualitativa, sendo amplamente utilizada
nas areas de quimica de produtos naturais, sintese e transformagdes organicas.

Os espectros FTIR foram obtidos em um espectrometro modelo Equinox 55
(Bruker, Alemanha) em modo de refletancia difusa. Os espectros foram medidos
com 32 varreduras na regido entre 600 cm™ e 4000 cm™, usando uma resolucéo de
4 cm™. Todas estas medidas foram feitas em temperatura ambiente.

45.6 Medidas da permissividade dielétrica em funcdo da

temperatura

A constante dielétrica € uma propriedade intrinseca dos meios e esta
relacionada com a resposta dos materiais aos campos elétricos. A interacao
fundamental dos campos com a matéria se manifesta mediante a polarizacao,
induzida ou permanente, dos momentos de dipolo atdmicos ou moleculares de um
corpo quando submetido a um campo externo.

Como resultado da polarizag&o, os dipolos orientados criam um campo que se
superpfe ao campo externo, determinando o comportamento dielétrico do material.

A medida desse efeito é conhecida como a permissividade ou constante dielétrica do
meio, Er.

A temperatura de Curie € a temperatura a partir da qual a estrutura cristalina do

material se torna mais simétrica. Uma transicdo de fase é caracterizada por um
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méaximo bem definido na constante dielétrica como funcdo da temperatura. Este
maximo esta associado a Tc e define uma transicao de fase ferro-paraelétrica.

A partir das curvas de temperatura versus permissividade, determinou-se a
temperatura de Curie.

As propriedades dielétricas foram feitas em camara porta-amostra inserida em
forno resistivo, em atmosfera ambiente. A temperatura foi monitorada com termopar
tipo “K”. O equipamento usado foi o analisador de impedancia Hewlett Packard
modelo 4192 A, sendo as medidas feitas na faixa de frequéncias 10 KHz com
tensdo de 500 mV, com a temperatura variando de -100 °C a 150 °C com intervalo
de 15° C.

Contribuicbes do gréo para a permissividade dielétrica total foram obtidas
atravées do ajuste do espectro de impedéancia analisado por um programa

computacional

4.5.7 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Nos materiais sélidos, além da composicdo quimica, a estrutura cristalina e a
morfologia s&@o dois fatores de grande relevancia que podem influenciar
significativamente o comportamento das propriedades fisicas dos mesmos. Em
relacdo a morfologia, incluem-se principalmente o tamanho e a forma das
microestruturas ou dos graos formados. Para observar as microestruturas das
ceramicas apos a sinterizacdo, utilizou-se a técnica de Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV). As observacfes foram realizadas por meio de um microscopio
eletronico de varredura (MEV Zeiss DSM 960).

4.5.8 Microscopia Eletrénica de Transmisséo (MET)

MET € uma ferramenta indispensavel na caracterizacdo de materiais em escala
manomeétrica. Sua capacidade de resolucdo é de ordem de angstrons (A) e pode ser
aplicada para estudos cristalogréficos através da difracdo de elétrons. O microscopio
eletrbnico de transmissdo pode operar em trés modos principais: campo claro,
campo escuro e difracdo de elétrons (SAD, do inglés Selected Area electron
Diffraction).

Na microscopia eletrénica, uma fina camada da amostra cristalina € submetida

a um feixe paralelo de elétrons de alta energia. Considerando o tamanho
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nanomeétrico das nanoparticulas, tipicamente com espessura de ~100 nm e elétrons
tipicamente com energia de 100-400 kiloelétron-volts, os elétrons passam através da
amostra facilmente. Nesse caso, elétrons sdo tratados como ondas. Como o
comprimento de onda de elétrons de alta energia € uma fracdo de um nanémetro, e
0 espacamento entre atomos em um solido é apenas levemente maior, 0s atomos
atuam como uma rede de difracdo para os elétrons, os quais sao difratados. Ou
seja, uma fracdo deles sera dispersa em angulos particulares, determinados pela
estrutura cristalina da amostra, enquanto outros continuam a passar através da
amostra sem deflexdo. Como resultado, a imagem do padrdo de difracdo de area
selecionada sera uma série de manchas, cada mancha correspondendo a uma
condicdo de difracdo satisfeita da estrutura do cristal da amostra. Se a amostra for
inclinada, o mesmo cristal ira manter-se sob iluminacdo (dos elétrons), mas
diferentes condicdes de difracdo serdo ativadas e diferentes manchas de difracédo
aparecerao ou desaparecerao.

As observacdes MET foram realizadas por meio de um equipamento da marca
Carl Zeiss (Alemanha), modelo Supra 35-VP operado com feixe de elétrons
incidentes de 6 kV. Imagens dos padrdes de Difragdo de Area Selecionada (SAD)
foram tiradas a uma voltagem de aceleracdo de 200 KV em um instrumento modelo
EM 208S da Philips.

4.5.9 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A caloria exploratéria diferencial, do inglés: Differential Scanning Calorimeter
(DSC). também ¢é utilizada na determinacdo da temperatura de transicdo vitrea de
uma substancia. Essa determinacédo é feita a partir da descontinuidade que se
observa no fluxo de calor do termograma. As principais vantagens da DSC sédo a
simplicidade e rapidez das medi¢des, assim como a relevancia da informacédo que é
obtida nas medicfes por analise dos termogramas obtidos.

A temperatura de transicdo vitrea (Tg) e o calor residual (AH) das formulac¢des
epoxi, apés a cura, foram determinados por calorimetria exploratoria diferencial
(DSC) utilizando um calorimetro Shimadzu, modelo DSC 60, em atmosfera de
nitrogénio gasoso. As amostras (~10,0 mg) foram aquecidas de 37 até 125°C com

uma taxa de aquecimento de 10°C min™* sob um fluxo de nitrogénio gasoso de 50 ml


https://pt.wikipedia.org/wiki/El%C3%A9tron-volt
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Rede_de_difra%C3%A7%C3%A3o&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Difra%C3%A7%C3%A3o
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min™. Considerou-se temperatura de transicdo vitrea Tg o inicio da queda da

alteracdo na capacidade calorifica.

4.5.10 Caracterizacdo Magnética

O propoésito da magnetometria € medir a magnetizacdo de um material
intrinseco ou induzido pela aplicagdo de um campo magnético externo. A técnica
mais comum empregada para medidas da magnetizacdo na temperatura ambiente é
o0 magnetrometro de amostra vibrante (MAV). O MAV mede as propriedades
magnéticas de uma amostra em funcdo de campo magnético aplicado, da
temperatura e do tempo (BORDINI, C. V. 2006). O Magnetrometro de Amostra
Vibrante € o mais usado atualmente nos laboratérios de pesquisa devido ao seu
bom desempenho, baixo custo e simplicidade de funcionamento.

Medidas magnéticas para as amostras obtidas foram realizadas num
magnetrometro de amostra vibratéria (MAV) da Quantum Design™. O campo
magnético “DC” (do inglés: direct current) foi produzido por um eletromagneton
(Cenco Instruments tipo J). A variagdo do campo “DC” foi realizada por uma fonte de
poténcia “DC” programavel (Phillips PM2810 60 V/5 A/60 W). Uma “probe Hall” foi
empregada para medir o campo magnético. Todas as medidas foram feitas a

temperatura ambiente.

4.6 ENSAIOS BIOLOGICOS IN VITRO

Materiais destinados a aplicacdes oncoldgicas devem ser biocompativeis para
realizar suas funcdes sem provocar reacdes adversas num sistema biolégico (KULIK
E IKADA, 1996). A biocompatibilidade implica em uma série de caracteristicas do
biomaterial, que incluem: ndo destruir ou sensibilizar elementos celulares do sangue,
ndo desnaturar as proteinas plasmaticas, ndo causar respostas imunes diversas,
ndo induzir a carcinogenicidade ou mutagenicidade, ndo produzir reagdes toxicas ou
alérgicas, ndo dizimar eletrélitos, ndo ser adversamente afetado pela esterilizagéo,
apresentar estabilidade no ambiente fisiolégico e ndo provocar calcificagdo (PINTO,
et al., 1993).

Para os testes de biocompatibilidade e citotoxidade do material de
revestimento, foram feitos os seguintes ensaios biologicos in vitro: adesdo de

plaguetas e ativacdo, tromborresisténcia, adsorcdo de proteinas, estudos da
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citotoxidade com células tipo osteoblastos MG63 (ATCC) e viabilidade celular por
microscopia de luz e fluorescéncia.

Todos os ensaios biolégicos, estudo da citotoxidade in vitro. e analises MEV
do material de revestimento foram realizados no Centro de Biologia Molecular, do
Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares Nuclear-IPEN-USP-Butantad/SP.

4.6.1 Adesao de plaquetas

A biocompatibilidade das formulacdes DGEBA com o sangue foi avaliada pelo
ensaio de adesdo plaquetaria aberto-estatico com sangue humano (IMANISHI, Y, et
al, 1998. DE QUEIROZ, A. A. A. et al.,1998). O sangue foi coletado de doadores
saudaveis, de acordo com a Declaracdo de Helsinki (FORSTER, H. P., 2001), e
aprovado pelo comité de ética local. Para os estudos de adesdo de plaquetas,
discos com dimensdes de 1,5 cm x 1,5 cm de cada amostra, ap0s a cura, e do
tratamento mecanico foram incubados durante 1 hora em tampéo fosfato salino
(PBS, 0,1 M, pH 7,4) a 37°C. O ensaio foi realizado depositando 2 mL do sangue
fresco em cada uma das cinco superficies de teste. Apds o tempo de contato de 180
s a 37°C, as superficies foram lavadas suavemente com tamp&o PBS para remover
as plaquetas ndo aderidas e fixadas em solucao de glutaraldeido (2,0%). A seguir,
as amostras foram mergulhadas em solucédo tampao fosfato salina (PBS, pH 7,4) e
lavadas por 15 minutos por trés vezes. A desidratacdo das amostras foi feita
deixando-as imersas por 15 minutos em cada uma das solugfes de concentracdes
crescentes de etanol (30, 50, 70, 90, 95 e 100%). O estudo da morfologia das
plaguetas aderidas sobre a superficie das amostras foram observadas por
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV). Neste estudo, foi utilizado o vidro como
controle.

A quantidade de plaquetas aderidas a superficie dos polimeros depois da
exposicao com o sangue foi avaliada pela atividade do lactato desidrogenase (LDH)
(TAMADA, Y., et al., 1995). Sangue humano foi coletado de um voluntario saudavel,
misturado com 3,8% de anticoagulante citrato-acido (9:1) e centrifugado a 1500 rpm
durante 15 minutos para preparar o plasma rico em plaquetas (PRP). 1 mL de PRP
foi incubado com cada superficie de polimero durante 1 hora a 37°C. Depois foram
lavados com PBS para remover as plaquetas, que nao foram ligadas a superficie do

polimero. Posteriormente, 50 pL de solugéo Triton-X100 (1%) foram adicionados a
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superficie de cada amostra durante 5 minutos a temperatura ambiente (25°C) para
desprender as plaguetas aderidas e avaliar imediatamente a atividade LDH pela
diferenca de absorcdo a 340 nm, esperando 1 minuto para a medicdo da absorcao.

Os resultados foram calculados baseados no kit de atividade LDH.

4.6.2 Tromborresisténcia

A tromborresisténcia das superficies dos materiais foi avaliada pelo método
adaptado da cinética do tempo de coagulacéo (IMAI, Y., & NOSE, Y. 1972; CHEN, J.
Y., et al, 2002). O sangue foi coletado de um voluntario saudavel. Foram
adicionados 0,5 mL de sangue na superficie de cada material. Depois de um tempo
predeterminado, de 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos, os materiais foram
transferidos para placas de Petri contendo 20 mL de PBS com pH 7,4 e incubados
durante 5 minutos. As células vermelhas do sangue, que ndo foram aderidas na
superficie do material, foram hemolisadas, e a hemoglobina livre foi dispersa em
agua. A concentracdo de hemoglobina livre em &gua foi espectrofotometricamente
medida por monitoramento da absorbancia a 540 nm. Os valores de absorbancia

foram representados graficamente em funcao do tempo de contato com o sangue.

4.6.3 Adsorcéao de proteinas

A adsorcédo de proteinas de um fluido biol6gico em uma superficie solida € um
problema de interesse em varios processos bioldégicos, médicos e tecnoldgicos.
Esse fendmeno € um dos primeiros eventos que ocorrem quando materiais
sintéticos sdo colocados em contato com um sistema biolégico. Em cerca de menos
de 1 segundo ap0s o contato do material sintético, proteinas ja sdo observadas nas
superficies dos mesmos. Em questdo de minutos, uma monocamada de proteina
adsorve na maioria das superficies. Portanto, o desempenho desses materiais
dependera, primeiramente, da camada de proteina adsorvida, pois essa camada
interage diretamente com os componentes do sistema biologico (PEREZ-LUNA et
al., 1994). As células entram em contato com a camada de proteina em vez da
superficie do biomaterial. Como essas células respondem especificamente a
proteinas, a formacgéo do filme interfacial de proteina pode ser o evento que controla
posteriores biorreacdes a materiais sintéticos.

A adsorcdo de proteinas em materiais sintéticos localizados na corrente

sanguinea ocorre sob condigbes que sdo complexas, visto que o plasma é
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constituido por uma variedade de proteinas diferentes. Além disso, cada proteina
esta presente no plasma em uma concentracao caracteristica.

Nesta pesquisa, foram utilizadas as proteinas do plasma sanguineo, albumina
humana (HSA) e fibrinogénio humano (HFb) de procedéncia Sigma-Aldrich. Para
cada medicdo, uma solucdo de proteina de uma concentracdo de 0,1 mg/mL foi
recém-preparada em uma solucdo 10 mM de tampéo de fosfato (PBS, pH = 7,4).

Células apropriadas de adsorcdo de Teflon® contendo as superficies
poliméricas foram injetadas com PBS para deslocar o ar e produzir um ambiente
fisiologico para a adsorcéo de proteinas. Em seguida, as células de adsor¢ao foram
equilibradas a 37°C, e uma bomba peristaltica foi utilizada para conduzir o fluxo de
PBS para dentro da célula de adsorcédo, a uma taxa de 500 pl/min de solucdes de
HSA ou HFb, para determinar a cinética do processo de adsor¢cdo de proteinas nas
superficies dos polimeros. Essas condigcbes foram mantidas durante tempos
predeterminados de 10, 30, 60, 90 e 120 minutos e, apds terminar cada tempo, foi
extraida uma amostra de 50 pL de solucéo de proteina.

As soluctes extraidas foram misturadas com 2 mL de Coomassie Brilliant Blue
G-250 (CBB-G250) no ensaio de proteina, de acordo com o método de Bradford
(BRADFORD, M. M. 1976). O principio do ensaio de Bradford baseia-se no
deslocamento maximo de absorbancia de 465 nm a 595 nm para CBB G-250,
quando ocorre a ligacao entre as proteinas. O corante liga-se a CBBG arginina e aos
residuos de aminoacidos aromaticos presentes na proteina, ocorrendo uma
mudanca de cor do corante, em resposta as varias concentracdes de proteina. A
concentracdo de proteinas das amostras isoladas foi estimada usando uma curva
padrdo. O grau de adsorcédo foi determinado subtraindo a concentracdo de proteina
apos a experiéncia a concentragcdo da proteina inicialmente adicionada. As
medicdes foram realizadas em triplicata para cada tempo e analisadas
estatisticamente utilizando o teste t de Student. O significado estatistico foi

considerado a um nivel de confian¢a de 95% (p < 0,05).

4.6.4 Estudo da citotoxidade in vitro

Foram utilizadas células tipo osteoblastos MG63 (ATCC) para a avaliacdo do
comportamento de biocompatibilidade, devido a sua elevada taxa de proliferacdo e
simplicidade na sua cultura. O ensaio de citotoxicidade foi realizado pelo uso de

exposicdo especifica da resina DGEBA a células MG63 recomendadas em 1SO
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109935 para exposicéo celular (EN ISO 109935: 1999). As culturas de MG63 foram
mantidas em meio essencial minimo (DMEM) suplementado com 10% de soro fetal
bovino (FBS) em frasco de 25 c¢cm? em incubadora de CO, a 37°C, até 80% de
confluéncia.

Realizou-se colheita celular utilizando tripsina-EDTA, e as subculturas
iniciaram-se em placas de petri através de ensaios de contato direto a uma
densidade de 2 x 10°células / placa. As amostras de DGEBA foram fixadas nas
placas de cultura a 5 mm do bordo interno do prato. Foi utilizado o controle positivo
(cultura de células tratadas com 50% de fenol) e culturas de controle negativo
(frasco de cultura de células sem material de teste).

Apoés 24 horas de exposicdo, as culturas foram examinadas, o meio de cultura
foi substituido por meio fresco isento de soro e foi adicionado acido [3- (4,5-
dimetiltiazol-2-il) -5- (3-carboximetoxifenil) -2- (4-sulfofenilo) -2H-tetrazdlio, sal
interno] (MTS). A reducédo de MTS foi expressa como densidade optica a 490 nm
(DO490).

A citotoxicidade foi determinada por comparagao das absorbancias resultantes
com a média de absorbancia dos pocos de controle (sem DGEBA, considerada

100% de viabilidade) e foi expressa em percentagem de viabilidade celular.

4.6.5 Viabilidade celular por microscopia de luz e microscopia de

fluorescéncia

As células MG63 foram mantidas em Meio Essencial Minimo (MEM)
suplementado com soro fetal bovino a 10% (FBS) 50 U.mL™. Penicilina, 50 pg.mL™
de estreptomicina, 1% de L-glutamina e 1% de aminoacidos ndo essenciais a 37°C
em 5% de CO, foram subcultivados em placas de 24 pocos durante 24 horas antes
da incubacédo com as amostras de DGEBA.

As amostras foram colocadas em contato direto com as células MG63 a uma
densidade celular de 2,0x10* células/cm?, previamente colocadas em placas de 12
pocos e incubadas com MEM e 10% de FBS a 37°C, com 5% de CO,; por 24 horas.
Apbs o periodo de incubacdo, o material de teste foi removido de cada placa. Os
frascos de cultura de células juntamente com controle negativo (frasco de cultura de
células sem material de teste) e controle positivo (cultura de células tratadas com
fenol a 50%) foram incubados durante 3 dias. Apos 3 dias de incubag&o, o meio foi

separado e as células foram analisadas para avaliagdo qualitativa.
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As células foram lavadas com solucéo salina tamponada com fosfato (PBS, pH
7,4) e separadas por tripsinizacdo seguida de centrifugacdo a 800 rpm durante 10
minutos. O sobrenadante foi removido, e foram adicionados 500 uL de meio de
cultura para formar uma suspenséao celular.

A morte celular foi avaliada ap6s 24 horas de incubacdo ou deixada para
recuperar durante 48 horas adicionais. O ensaio de morte das células foi realizado
por microscopia de contraste de fase apos coloracao por fluorescéncia de laranja de
acridina (AO) e brometo de etidio (EtBr), respectivamente. O AO é um corante vital
que mancha as células vivas e mortas. O EtBr apenas mancha as células que
perderam a integridade da membrana. ApoOs incubacéo, lavaram-se as amostras
duas vezes com PBS, as quais foram misturadas suavemente com uma mistura de
AO (1 pg / mL) e EtBr (1 pg / mL) solucéo de corante durante 1 minuto (SPECTOR
DL, et al., 1997).

Em seguida, os discos contendo as amostras foram observados e fotografados
sob um microscépio de fluorescéncia (Axioskop 40®/Axioskop 40 FL®, Carl Zeiss)

equipado com filtro de 590 nm. Todos os testes foram realizados em triplicata.
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5. CAPITULO YV - RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 SINTESE DAS CERAMICAS Y;FesAl,O;;
5.1.1 Andlise Termogravimétrica (TGA) e Andlise Térmica
Diferencial (DTA)

O material precursor, ou de partida, foi submetido a analise termogravimétrica
(TGA) e andlise térmica diferencial (DTA) para verificar 0 comportamento térmico
gque a amostra sofre ao longo do seu aquecimento. Entende-se por material
precursor, ou de partida, o material pirolisado a 300°C por 4 horas utilizado para a
obtencado das nanoparticulas de YFeAl.

E necessario estabelecer as condi¢des de cristalizacio das fases e verificar a
partir de qual temperatura ocorre a degradacdo da matéria organica e a formacéo da
fase estavel, que marca o inicio da cristalizacao.

O comportamento térmico das ceramicas obtidas apds a calcinacdo a 300°C,
por 4 horas, foi avaliado pela perda de massa em funcdo da temperatura. Foram
analisadas somente a estequiometria x igual a 1,5, levando em consideracao de que
as outras formulacdes (1,6 e 1,7) apresentam o mesmo tipo de comportamento, para
esta analise.

A Tabela 7 traz o resumo das informacdes coletadas.

Tabela 7: Resumo das informacgdes coletas a partir das curvas TGA e DTA

Perda de Material Picos da
temperatura (°C) massa (%0o) perdido/formado TGA
Material  25-380 15 agua 380
precursor 380-480 65 organico 480
A partir de 500 - Obtencéo da -
ceramica

Fonte: autor

As curvas termogravimétricas indicam que a decomposicdo dos precursores
ocorre basicamente em duas etapas. A primeira etapa, com perda de 15% da

massa, ocorre até aproximadamente 380°C e pode ser atribuida a eliminacdo de
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solvente e agua gerada pela reacdo de esterificacdo. Nessa primeira etapa, a perda
de apenas 15% da massa pode ser atribuida ao fato de que as amostras foram pré-
calcinadas a 300°C e que nesse tratamento ja eliminaram grande quantidade de
dgua. A segunda etapa, com perda de 65% da massa inicial, ocorre entre 380-
450°C e pode ser atribuida a degradacéo dos polimeros com decomposi¢cdo em CO,
e H,O e perda de grande parte do material organico, seguida da decomposicéo das
carboxilas ligadas aos metais. A elevacdo da temperatura, e consequéncia ruptura
da parte polimérica, leva a transformacdes estruturais no material.

Assim, a partir de 500°C, quando mesmo com o0 aumento da temperatura, a
massa permanece inalterada, é esperado alto grau de ordem estrutural do sistema
ocorrendo a formacao de uma fase estavel metal-oxigénio, indicando a auséncia de
material organico. Nessa etapa ocorre o inicio da cristalizacao.

Os resultados das andlises termogravimétricas estao representados na curva
(TGA) da Figura 32.

Figura 32: Perda de massa percentual para pés de YsFes,AlkO;2 com x= 1,5
calcinados a 300°C, por 4 horas, em funcdo da temperatura.
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Como pode ser visto ainda na Figura 32, para a curva DTA, foi observado um
forte pico do tipo exotérmico na regido de 380 a 500°C. Este pico exotérmico
corresponde a processos de decomposicdo de grupos organicos, huma reacao de
oxidac&o formando CO, e H,O. A 750 °C, observa-se um pequeno pico exotérmico,
marcando uma mudanca na capacidade calorifica (Cp) do material, sugerindo que

nesta temperatura ocorra a cristalizacdo das fase.

5.1.2 Analises da Difracdo de Raios-X (DRX)

As ceramicas de composicdo YsFesAlO1, foram submetidas a difracdo de
raios-x para o acompanhamento da evolucéo da formagéo da fase cristalina, quando
foram feitas analises na faixa de temperatura entre 600 a 1000°C.

Nas amostras tratadas termicamente a 600°C, nao foi observada a formacao
da fase cristalina. Entretanto, a partir do tratamento térmico a 700°C durante 2
horas, observa-se a formacdo da fase cristalina do composto Y3FesAlkO12
independentemente da estequiometria (Figura 33). Sabe-se que a formacao da fase
pura de YIG é obtida a temperaturas acima de 700°C, como citado por Vaquero e
col.

Para os poés-calcinados a 700°C por 2 horas, os picos relativos as fases
YsFes xAlkO12 j& estdo bem definidos, tendo sido estabelecidos a temperatura e o
tempo de tratamento ideal para a obtencao das fases cristalinas.

Apds a confirmacdo de que na temperatura de 700°C o material néo
apresentava a formacdo de fases secundarias, fez-se um estudo variando a
temperatura de calcinagao entre 800 a 1000°C com a composicao YsFes 4Al; 6012..

Observando os difratogramas de raios-x (Figura 34), verificou-se que, com 0
aumento da temperatura de calcinacdo, ndo houve melhora na cristalinidade do

material.



94

Figura 33: DRX para as amostras tratadas termicamente a 700°C por 2 horas

) X=1,7
N
N —X=1,6
—X=15
)
=]
N—r
] —~
= o
g -8 !
o s | = ~l
—_ < ol N
) = 3|3 S
~ O | = N
© ) — ~ <
] — ) o ®©
=] o N i wv
%) e
c
]
-
=
10 20 30 40 50 60 70

2 theta

Fonte: autor

Figura 34: DRX para as amostras tratadas termicamente a 800, 900 e 1000°C por 2

horas para a composicao YzFes 4Al; 6012.
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Os parametros de rede calculados através da equacdo 4.6 foram de 1,2280,
1,2265 e 1,2260 nm para valor x igual a 1,5, 1,6 e 1,7, respectivamente. Esta
diminuicdo do parametro de rede, € o primeiro sinal que sugere a substituicdo dos
ions Fe** pelos ions AI**, e esta relacionado com o menor raio idnico do AI** ( 0,56
A), em relacéo ao Fe** (0,67 A). Além, disso, a elevada energia de ligacdo entre o
Al e o0 oxigénio na rede cristalina, pode também estar contribuindo para a diminuicéo
dos parametros de rede (M. N. AKHTAR, et al., 2006). Esta alteracdo da estrutura
nao foi observada na difragéo de raios x.

Utilizando a formula de Scherrer (Equacgéo 4.4), que relaciona a dimensdo dos
cristalitos com a largura do feixe difratado, é possivel calcular o tamanho médio dos
cristalitos. O tamanho do cristalito foi calculado a partir da largura a meia altura com
didmetro do pico mais intenso do padrdo de raios-x (420), ajustado com a funcéo
lorentziana e aplicando a equacdo de Scherrer (Equacgédo 4.4), obtendo-se um
tamanho na faixa entre 46-65 nm. O alargamento do pico de maior intensidade esta

representado na Figura 35.

Figura 35: Alargamento do pico de maior intensidade usado para o célculo do
tamanho médio das nanoparticulas para as amostras tratadas termicamente a 700°C

por 2 horas
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5.1.3 Espectroscopia de espalhamento Raman
A Figura 36 mostra a espectroscopia de espalhamento Raman do p6 cristalino
Y3Fes.xAlxO12, com x variando de 1,5 < X < 1,7.

A espectroscopia Raman revela algumas variagdes evidentes na variacao das
frequéncias de vibracdes nas moléculas, ao passo que ocorre a substituicdo dos
fons Fe®*" pelos fons AI**. Isso indica que a presenca de fons AlI*" influencia o modo
vibracional das moléculas dos poés sintetizados. Acredita-se que 0s ions substituidos
sd0 os fons centrais de aluminio nos tetraedros e octaedros. O fon AI** substitui
preferencialmente os ions ferro do sitio tetraédrico, por ser um sitio menor, e na
medida em que aumenta a concentragdo, pode ocupar o sitio octaédrico.

Primeiramente, analisando o modo de vibracdo a 620 cm™, nota-se que &
medida que a concentracdo de aluminio aumenta, a intensidade relativa dessas
vibracBes diminui gradualmente. Isso pode ser explicado da seguinte maneira: como

I** substituem gradualmente os fons Fe® dos sitios tetraédricos e

0s ions A
octaédricos, ha o reposicionamento dos fons Fe** como fon central. Como o ion Fe®*
possui uma massa maior, ele faz com que os tetraedros e octaedros figuem mais
pesados gque antes e, assim, enfraquecem essas vibragdes e causam a diminui¢ao
relativa na intensidade das mesmas. Esses modos vibracionais sdo gerados pela
interacdo das ligagBes entre aluminio e oxigénio. As interagfes aluminio e oxigénio,
sdo mais fortes que as interacdes entre o ferro e o oxigénio, e este fator também
contribui para a diminuicdo na intensidade destes modos vibracionais.

Ja que os fons AP

substituidos geram modos vibracionais com menores
intensidades nesta regido, os outros modos vibracionais entre 450 e 500 cm™, que
nao sofreram alteracdes na sua intensidade, podem, portanto serem atribuidas aos
sitios nos quais os fons de Fe® ainda ndo foram substituidos (M. N. Akhtar, et al.,
2016). Os modos vibracionais a 300 e 340 cm™, se devem principalmente ao

movimento de translacéo dos cétions (Y** e Fe®*") (H. W. QIU,et al., 2002).



Figura 36: Espectroscopia Raman das ceramicas YsFes.xAlxO1, com diferentes

estequiometrias
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5.1.4 Espectroscopia naregiao do infravermelho (FTIR)

Medidas de espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho dos pés
de YsFes.AlkO1, tratados termicamente a 700°C foram efetuadas em um intervalo de
4000 a 500 cm™. As medidas de espectroscopia na regido do infravermelho indicam
a presenca de varias ligacdes nos materiais ceramicos em estudo. O resumo destes

resultados esta representado na Tabela 8.

Tabela 8: Atribuicbes das bandas de absorcdo para pos YsFes,AlkOi1, tratados

termicamente a 700°C por 2 horas

Frequéncia vibracional (cm™) Modo vibracional Atribuicao
3200-3600 Deformacéo axial simétrica-OH  v(O-H)
2300-2400 Estiramento C=0 v(C = 0)

1630 Deformacéo angular 6(0-H)
725-930 Deformacéo axial: Carbonato  v(c — 0)
545-690 LigacGes metal-oxigénio v(M — 0)

Fonte: autor

A banda larga centrada na faixa entre 3600 e 3200 cm™ é devido &s
deformacfes axiais simétricas dos grupos hidroxilas ligados na superficie do 6xido
(MAMBRINI, 2006), na qual se tem as ligagdes O-H. A banda na faixa de 2300 a
2400 cm™ é devido as deformacdes das ligacées de estiramento carbono-oxigénio,
indicando a presenca de CO,, devido a atmosfera contaminante (SILVA, A. M.
2008).

A banda de 1630 cm™, ainda que em baixa frequéncia tem-se a deformac&o
angular das ligacdes -OH.

Ja os valores de nimero de onda de 725 a 920 cm™, representam as
deformacgBes axiais C-O dos anions carbonato e carboxilato respectivamente;
caracterizando, portanto a presencga de carbonato nas amostras. As ligagdes metal-
oxigénio caracteristicas dos materiais ceramicos, também aparecem nos espectros

de todas as estequiometrias, com nimero de onda variando desde 545 a 680 cm™,
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correspondentes a estiramentos dos sitios tetraédricos e octaédricos da estrutura
cristalina (MOUALLEM-BAHOUT, M. 2005).

Tais resultados podem ser vistos na Figura 37.

Figura 37: Espectros FTIR para as amostras tratadas termicamente a 700°C de

Y3Fes.xAlkO12 com diferentes estequiometrias
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Fonte: autor

5.1.5 Medidas da permissividade dielétrica em funcdo da

temperatura

A dependéncia da permissividade dielétrica (€r) em funcdo da temperatura é

mostrada na Figura 38. As permissividades medidas a 10 kHz séo 14300, 11600 e
4780 F/m, para valores de x igual a 1,5, 1,6 e 1,7, respectivamente, e as transi¢cdes
de fase ocorrem em torno de 53, 43 e 37 °C. Uma transicao de fase estrutural
corresponde ao estado de transicdo ndo polar para o estado polar, quando o
material alcanga a temperatura de Curie (Tc) (LINES, M. E., et al., 1977).
Independente da estequiometria, a permissividade dielétrica aumenta
gradualmente com um aumento na temperatura, apresentando uma anomalia

quando atinge a Tc, com um pico bem definido, e entdo diminui. A permissividade
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dielétrica tem seu valor maximo no ponto de Curie, onde ocorre a transicao de fase.
Acima da Tc, o material é paraelétrico, ndo exibe ferroeletricidade. A transicdo de
fase ferroelétrica-paraelétrica € bem definida, nesta temperatura caracteristica dada
pela temperatura de Curie (Tc) (XU, Y, 1991).

A regido em torno do pico dielétrico € ampla devido a uma desordem no arranjo
dos céations em um ou mais sitios cristalograficos da estrutura. A reducdo da
permissividade dielétrica indica que fons AI** substituem os fons Fe®*", preenchendo
gradualmente os tetraedros e octaedros e substituem o Fe** como fon central. Os
valores de Tc estdo intimamente relacionados com a distribuicdo de cétions sobre o
sitio d tetraédrico e o sitio a octaédrico. A incorporacéo de fons AI** ndo magnéticos
na estrutura da ceramica, afeta o numero dos vizinhos magnéticos do acoplamento
de troca para os atomos mais préximos, afetando os valores de Tc.

Portanto, no estudo da concentracdo de aluminio, substituido na ceramica,
valores de Tc estdo proximos a temperatura ambiente, sendo que a estequiometria
com x= 1,6 apresentou temperatura de transicdo mais proxima a 43°C, que é a

temperatura ideal de aplicacdo das ceramicas na magnetohipertermia.

Figura 38: Curvas da permissividade dielétrica em funcdo da temperatura para as

amostras YsFes. AlO1» tratadas termicamente 700°C
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Fonte: autor
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5.1.6 Comportamento Magnético

A curva de histerese magnética, magnetizacdo (M) versus campo magnético
aplicado (H), a temperatura ambiente (Figura 39) foi obtida a 700°C, para os po0s
ceramicos, YsFes.,AliO1, para diferentes estequiometrias.

As amostras apresentaram “loops” de saturagdo independente da
estequiometria. O comportamento da curva magnética sugere que a distribuicdo do
Al e Fe na rede em diferentes concentracdes podem estar atribuidas a diferenca na
morfologia, densidade de defeitos e composicdo de fase. A magnetizacdo de
saturacao, assim como a magnetizacdo remanente, diminui ao passo que aumenta a
concentracdo de aluminio. A diminuicdo da magnetizacado de saturacdo confirma a
substituicdo dos ions de ferro pelos ions de aluminio, na estrutura das ceramicas,
considerando o fato de que o aluminio ndo contribui para a magnetizagéo.

Inicialmente, os fons Fe** ocupam o tetraedro (d) e o octaedro (a), sitios
antiferromagnéticos, por conseguinte, o momento magnético é uma resposta a
interac&o negativa na supertroca dos ions Fe®" nos sitios ‘a’ e ‘d’.

No inicio da dopagem, os fons AI** substituem de preferéncia os ions Fe*" no
sitio tetraédricos “d”, em pequenas quantidades, e tendem a ocupar o octaedro “a”
quando a concentracdo de fons AI** aumenta. Os fons Fe®*" sdo substituidos pelos
fons ndo magnéticos AI** nos sitio “d” e “a” e a interacdo da supertroca dos ions de
ferro na rede séo reduzidas, consequentemente reduzindo a magnetizagéo, pela
baixa relacédo Fe/Al.

Como é bem conhecido, o sitio tetraédrico € menor do que o sitio octaédrico,
logo, o ion menor persistentemente procura uma menor local.

No entanto, menos energia € convertida em calor como a diminuicdo da
relacdo Fe / Al, uma vez que a magnetizacdo de saturacdo € proporcional a
presenca de fons Fe*" no composto.

As principais propriedades magnéticas de cada estequiometria estudada,
como a magnetizacdo de saturacdo (Ms), magnetizacdo remanente (Mr) e
coercividade (Hc), estdo resumidas na Tabela 9. A coercividade também chamada
de campo coercitivo € o valor do campo magnético aplicado (G), necessario para
reduzir a magnetizacao de um material ferromagnético a zero.

Os valores do campo coercitivo, também diminuem conforme aumenta a
concentracdo de aluminio, sugerindo menor campo magnético deve ser aplicado

para a desmagnetizacado da amostra.



102

Na Figura 40, observa-se o0 ciclo completo de histerese, para cada
estequiometria. Para o fechamento do ciclo de histerese, 0s momentos magnéticos
dos dominios passam de um sentido para o sentido oposto e depois voltam ao
sentido original. Para a obtencdo de uma transferéncia de calor suficiente, &
necessario que o ciclo de histerese seja repetido varias vezes.

Em um material que passa pelo ciclo de histerese havera energia dissipada
(calor) proporcional a area interna da curva. Fica evidente que a geracao de calor
diminui com o aumento da concentracdo de aluminio, sendo que a estequiometria
para x= 1,5 a que apresenta maior area.

Portanto, a estequiometria de x igual a 1,6 foi & que apresentou melhores
resultados, com uma magnetizacdo de saturacao intermediaria, uma Tc proxima a
43°C, que foi confirmada na analise da permissividade dielétrica, e também uma

area interna da curva intermediéaria.

Tabela 9: Valores dos parametros magnéticos obtidos pela curva de histerese

Estequiometria Ms (emu/g) Mr (emu/g) Hc (G) para M=0

X=15 1,506 1,14 20,35
X=1,6 1,08 0,67 14,59
X=17 0,702 0,32 10,74

Fonte: autor
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Figura 39: Histerese magnética M x H na temperatura ambiente para YsFes.AlkO12

em diferentes estequiometrias e calcinados a 700°C por 2 horas
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Figura 40: Ciclo completo da histerese magnética M x H na temperatura ambiente

para YsFesAl,O1, em diferentes estequiometrias
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5.1.7 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Para avaliar melhor a morfologia das ceramicas preparadas pelo método dos
precursores poliméricos, foram feitas micrografias com auxilio da microscopia
eletrbnica de varredura, das ceramicas de composicdo Yj3FesAlkO, tratadas
termicamente a 700°C, por 2 horas (Figuras 41, 42, 43).

Pela observacdo das micrografias, nota-se a presenca de aglomerados das
particulas em todos os casos. O tamanho de particula ficou entre 30-60 nm e a
estequiometria aparentemente nao modificou a caracteristica inicial dos
aglomerados. A morfologia dos pds ndo é alterada pela variacdo da composicao,

porém os aglomerados aumentam de tamanho com a reducéo da razao Fe/Al.

Figura 41: Micrografia da amostra tratada termicamente a 700°C de Y3Fes.,AlkO12

comx=1,5.

EHT = 3.00 kV Mag = 10000 K X WD= 3Imm
Signal= 1.000 Signal A= InLe@gnal B=InLens Image Pixel Size=33nm

Fonte: Autor
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Figura 42: Micrografia da amostra tratada termicamente a 700°C de Y3sFes.,AlkO12

comx=1,6.

EHT= 3.00 kV Mag = 100,00 K X WD= 3mm
Signal= 1.000 Signal A= InlLe@ignal B = InLens Image Pixel Size=3.3 nm

Fonte: Autor



106

Figura 43: Micrografia da amostra tratada termicamente a 700°C de Y3sFes.,AlkO12

comx=1,7.
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Fonte: autor
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5.1.8 Determinacéo do tamanho e distribuicdo dos poros

A determinacdo do tamanho e distribuicdo dos poros dos aglomerados foi feita
pelo método da porosimetria de mercurio.

O tamanho médio dos poros, e a faixa de distribuicdo do tamanho aumentam,
conforme, aumenta a concentracdo de aluminio, (Figuras 44, 45 e 46), confirmando
a formacéo de aglomerados com a reducao da razéo Fe/Al

Os aglomerados apresentaram didmetro médio dos poros, de
aproximadamente 0,330, 0,574 e 0,725 um, para valores de x igual a 1,5, 1,6 e 1,7,
respectivamente. Este aumento do diametro médio, com a reducdo da razédo Fe/Al,
confirma o aumento de aglomerados, observados nas micrografia MEV.

Figura 44: Tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros dos aglomerados com
estequiometria x= 1,5
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Fonte: autor
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Figura 45: Tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros dos aglomerados com

estequiometria x= 1,6
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Figura 46: Tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros dos aglomerados com

estequiometria x= 1,7
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5.1.9 Microscopia eletronica de transmisséo (MET)

A microscopia eletronica de transmissdo (MET) foi usada para a melhor
avaliacdo das nanoparticulas de composicéo YsFesAlO12 preparadas pelo método
dos precursores poliméricos. As Figuras 47, 48 e 49, mostram as micrografias MET
(lado esquerdo) e o padréo de difracdo de elétrons de area selecionada, do inglés:
Selected Area Diffraction (SAD), correspondente (lado direito), com diferentes
estequiometrias.

As imagens revelam que as ceramicas obtidas sdo compostas de graos de
forma regulares, sendo que a morfologia é semelhante para todas as
estequiometrias, mas os aglomerados aumentam conforme a diminuicdo da razao
Fel/Al. O alto grau de aglomeracdo ocorre devido as forcas de Van der Waals que
superam a for¢ca peso das nanopatrticulas.

Nestas micrografias, sdo observadas nanoparticulas com dimensdes que
variam entre varios nanémetros até varias dezenas de nan6metros. Foi possivel
separar particulas com tamanho entre 10 e 100 nm ap6s 30 minutos de
centrifugagéo a uma velocidade de rotagao constante

A medida que o plano da amostra foi inclinado em relacdo aos elétrons
incidentes, o contraste da imagem do feixe de varias nanoparticulas variou
significativamente, sugerindo que estas nanoparticulas sdo de natureza cristalina.

Conclui-se que estes resultados mostram que as nanoparticulas sao

cristalinas e consistentes com os resultados de difracdo de raios-x.
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Figura 47: Micrografias MET (direita) e o padrdo de difracdo de elétrons de area

selecionada (esquerda) para x=1,5

Fonte: autor

Figura 48: Micrografias MET (direita) e o padrdo de difracdo de elétrons de area

selecionada (esquerda) para x= 1,6

10 nm

Fonte: autor
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Figura 49: Micrografias MET (direita) e o padrdo de difracdo de elétrons de area

selecionada (esquerda) para x= 1,7

Fonte: autor



112

5.2 SINTESE DO MATERIAL DE REVESTIMENTO

O material de revestimento base do DGEBA, foi caracterizado por
Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (FTIR), Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC). Os ensaios biolégicos realizados foram a
tromborresisténcia, adsor¢cdo de proteinas, adesdo de plaquetas, ensaios de
citotoxidade in vitro e viabilidade celular por microscopia de luz e microscopia de

fluorescéncia.

5.2.1 Espectroscopia naregiao do infravermelho (FTIR)

Os espectros FTIR das amostras ap0s a cura sdo mostrados na Figura 50.
Nestes espectros aparecem as bandas de absorcéo tipicas divulgadas na literatura
para o éter diglicidilico do bisfenol A (DGEBA) ligado a compostos com grupos
amina alifatica (DONALD et al., 2009) como:

a) Bandas de absorcdo em 3390 cm™ atribuidas & vibracdo do grupo hidroxila —OH,
e bandas de absorcdo em 2911 e 2865 cm™ associadas as vibraces de estiramento
de ligacdes C-H do tipo sp?, atribuidas a compostos alifaticos.

b) Banda associada com o anel cicloalifatico em 1451 cm™.

c) Bandas de absorcéo em 1605, 1580 e 1508 cm™ e 827 cm™ atribuidas com o anel
aromatico e a substituicéo 1,4.

d) Bandas de absorcdo entre 1290 e 1450 cm™ associadas aos grupos metilo e
metileno.

e) Bandas associadas ao grupo éter C-O-C em 1031 cm™.

Observa-se que ndo aparecem as bandas de absorcdo em 915 cm™, que
corresponde a banda de vibracdo fundamental do grupo epdxi. De acordo com
PIRES G. et al., e PESSANHA M.C.R.et al., o grupo epéxi € caracterizado por
possuir bandas de absorcdo na regido, em torno de 915 cm™, que é atribuida a
deformacéo axial assimétrica do anel, na qual a ligacdo C-C aumenta e ha contracéo
da ligagéo C-O.

Os espectros FTIR sugerem que todas as formulagbes chegaram a uma alta
conversado, e que nao ha diferencas significativas nas bandas de absorcao para os
trés materiais poliméricos. O resumo das principais vibracdes esta demostradas na
Tabela 10.
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Tabela 10: Resumo das principais atribuicbes das bandas de absor¢do (DGEBA)

ligado a compostos com grupos amina alifatica

Frequéncia vibracional (cm™) Atribuicoes
3390 Deformacéo angular do grupo -OH
2911-2865 Estiramento C-H do carbono SP°
1451 Anel cicloalifatico
1605-1508-827 Substituicédo 1,4 do anel aromatico
1290-1450 Grupos metilo e metileno
1031 Ligacao éter: C-O-C

Fonte: autor

Figura 50: Espectros FTIR dos polimeros epéxi: DGEBA/3DCM, DGEBA/IPD e
DGEBA/4AMPip
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5.2.2 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

O principal objetivo da analise por DSC foi de verificar a existéncia ou nédo de
calor residual. Quando nenhum calor residual for observado, pode-se concluir que o
material alcancou a cura completa, na sua temperatura de transicao vitrea (Tg).

Antes do inicio da transicdo vitrea, a capacidade térmica do material varia
linearmente; ao longo da faixa de temperatura em que ocorre a transicéo, varia de
modo a formar uma curva; e apés a transicdo, volta a variar linearmente, mas com
coeficiente angular diferente. Neste contexto, a Tg é a temperatura que corresponde
ao ponto de interseccéo dos dois segmentos de reta.

As curvas de DSC do material DGEBA/3DCM sao apresentadas na Figura 51.
Depois da primeira, e segunda varredura foi obtido o mesmo valor da Tg, de 125°C,
para a formulagdo DGEBA/3DCM.

Resultados semelhantes foram encontrados para cada uma das outras
formulacbes, e nenhum calor residual (AH) foi observado, pois ndo se observa
mudancas na curva DSC, depois de outro aquecimento.

Esses resultados sugerem que a cura alcancada foi total, ou melhor, que a Tg
do material alcangou seu valor maximo.

Os sistemas onde foi utilizado o agente de cura 3DCM e IPD apresentam
maiores valores de Tg, devido ao fato de que estes promovem formacao de redes
poliméricas mais rigidas. Baixos valores de Tg refletem a baixa densidade de
reticulacdo destes polimeros (PASCAULT, J. P., et al., 2002).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Capacidade_t%C3%A9rmica
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Figura 51: Curvas de DSC para o polimero DGEBA/3DCM apoés o programa de cura
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Fonte: autor

A Tg obtida para os outros materiais estdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11: Temperatura de transicdo vitrea dos materiais determinada por DSC,

apos o programa de cura.

Formulagdes 1% varredura (T °C) 2% varredura (T °C)

DGEBA/4AMPip 55,5 55,3
DGEBA/IPD 100,2 100,3
DGEBA/3DCM 125,0 125,1

Fonte: autor
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5.3 ENSAIOS BIOLOGICOS

5.3.1 Adesao de plagquetas e ativacao

As morfologias das plaquetas observadas nas imagens obtidas por MEV
usando ampliacées de 3000x s&do apresentadas nas Figuras 52 a 55.

A superficie de vidro (Figura 51 A) mostrou o maior numero de plaguetas
ativadas deixando evidente uma maior agregacao de plaguetas, grande namero de
malha de fibrina e formacdo de trombos quando comparada as superficies dos
polimeros.

Este resultado era esperado, pois o vidro foi utilizado como controle nestas
experiéncias, devido a sua propriedade trombogénica bem conhecida
(RUCKENSTEIN, E., et al., 1976; PACKHAM, M. A., et al., 1969).

Figura 52: Micrografia MEV da superficie do vidro depois de um tempo de

incubacédo de 180 s com o sangue

Fonte: autor
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A microscopia eletrénica de varredura da superficie do material DGEBA/IPD,
apés o0 contato com o0 sangue apresentou propriedades adequadas de
hemocompatibilidade, considerando que exibe um maior numero de plaquetas

aderidas com morfologia arredondada, mostrado nas Figuras 53 B.

Figura 53: Micrografia MEV da superficie do polimero DGEBA/IPD depois de um

tempo de incubac&o de 180 s com o sangue

LEI 50kV  X3,000 lum WD 150mm

Fonte: autor

Nas superficies dos materiais poliméricos DGEBA/3DCM (Figura 54 C) foi
evidente um menor numero de plaquetas aderidas também com morfologia
arredondada, o que sugere que em todos os materiais estudados as plaquetas foram
menos ativadas. Pois antes da ativacdo, as plaquetas do sangue humano s&o
discoides, e ap0s a ativagcdo, exibem uma progressdo de morfologias de discoides
para esféricas, e para dendriticas inteiramente espalhadas como relatado na
literatura (ALLEN, R. D., et al 1979; ALVES, S. B., 2003).
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Figura 54: Micrografia MEV da superficie dos polimeros DGEBA/3DCM depois de

um tempo de incubacao de 180 s com o0 sangue

Fonte: autor

Nas superficies dos materiais poliméricos DGEBA/4MPip, (Figura 55 D)
também observa-se um menor numero de plaquetas aderidas também com

morfologia arredondada, sugerindo que também n&do houve ativacdo de plaquetas.
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Figura 55: Micrografia MEV da superficie do polimero DGEBA/4AMPip depois de um

tempo de incubacéo de 180 s com o sangue
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Fonte: autor

A Figura 56 mostra a porcentagem de plaquetas aderidas com morfologia
discoides/esféricas que sdo mais desejaveis do ponto de vista de maior
hemocompatibilidade para uma superficie sintética com o sangue (WEISENBERG,
B. A., & MOORADIAN, D. L. 2002).

O numero total de plaquetas em cada imagem foi obtido pela soma do nimero
de plaguetas com esta morfologia, e os valores calculados sdo o resultado da média
de mais de duas imagens da superficie de cada material polimérico. Observou-se
que a porcentagem de plaquetas com esta morfologia foi de 82% para o material
DGEBA/IPD, o que sugere que dos materiais estudados este apresenta a maior

potencialidade de compatibilidade com o sangue.
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Figura 55: Porcentagem de plaquetas aderidas na superficie dos polimeros com

morfologia arredondada depois do contato com o sangue
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Fonte: autor

A adesdo de plaquetas na superficie dos materiais foi também avaliada pela
atividade do lactato desidrogenase (LDH) (TAMADA, Y., KULIK, E. A., & IKADA, Y.
1995), com o objetivo de investigar o potencial das superficies dos materiais
poliméricos para capturar e ativar plaquetas (Figura 57). Niveis elevados de LDH
estdo associados a adesdo de plaquetas e agregados (BAGHERI-KHOULENJANI,
S., & MIRZADEH, H. 2012).
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Figura 57: Adesdo de plaquetas humanas nas superficies dos polimeros,

determinado pelo ensaio LDH
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Fonte: autor

A resposta da superficie dos materiais poliméricos determinada pelo ensaio
LDH revelou uma maior adsor¢cdo de plaguetas em ordem crescente para 0S
materiais poliméricos DGEBA/4MPip, DGEBA/IPD e DGEBA/3DCM o que pode estar
relacionado a topografia superficial, (NAIR, B. N., 2009) e as caracteristicas
intrinsecas tais como; composi¢ao quimica, cristalinidade, hidrofobicidade e energia

livre superficial.
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5.3.2 Tromborresisténcia

A Figura 58 mostra o comportamento da coagulacdo do sangue para as
superficies dos polimeros e do vidro. A absorbancia da solu¢cdo de hemoglobina
hemolisada diminui com o tempo, e quanto maior o valor de absorbancia lida, maior
a quantidade de hemoglobina na solucao, indicando que menores quantidades de
células vermelhas do sangue foram aderidas ao material, implicando em menor
formacao de trombos.

Neste ensaio, o vidro foi utilizado como referéncia, uma vez que esta superficie
€ altamente trombogénica.

A absorvancia das superficies dos materiais DGEBA/IPD e DGEBA/3DCM,
resultam maiores que a absorvancia da superficie do material DGEBA/4AMPip,
indicando que a coagulacdo destes dois materiais poliméricos resulta mais lenta e,

portanto estes materiais S&o menos trombogénicos.

Figura 58: Formacdo de trombos versus tempo nas superficies dos materiais

polimeros e o vidro
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Fonte: autor
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5.3.3 Adsorcdao de proteinas

A adsorcao das proteinas HSA e HFb na superficie dos materiais poliméricos
foram estudadas com o objetivo de examinar a extensao da interagcdo das
superficies com as proteinas em solucao fisiologica (PBS, pH 7,4). Os resultados
sdo mostrados na Figura 59.

Quando uma superficie de material sintético é colocada em contato com o
sangue, 0 primeiro evento a ocorrer é a adsorcdo das proteinas do plasma sob a
superficie, seguido de adesdo de plaquetas e ativacdo (RATNER B. D., 2000;
BRASH, J. L., 2000).

Figura 59: Quantidade de HSA e HFb adsorvida para os materiais DGEBA/IPD,
DGEBA/3DCM e DGEBA/4MPip
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Fonte: autor

Na superficie do material DGEBA/IPD foi observada uma maior adsor¢cédo de
HSA quando comparada a adsorcdo de HFb, o que sugere um comportamento ndo
trombogénico (XU LI-CHONG, et al., 1999). A superficie do material DGEBA/3DCM
mostrou também uma adsor¢cdo de HSA equivalente a adsorcdo de HFb, o que

sugere um menor comportamento ndo trombogénico. O material DGEBA/4AMPip
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exibe baixa adsorcdo de HSA e maior adsorcdo de HFb, indicando um
comportamento mais trombogénico entre os materiais estudados.

Sabe-se que o tipo e quantidade de proteinas do sangue adsorvidas na
interface biomaterial/sangue dita em grande parte a ativacdo das plaguetas
induzidas pela superficie. Nesse sentido, a adsor¢do de fibrinogénio (HFb) nas
superficies de materiais sintéticos € conhecida por acelerar a adeséo e ativacao de
plaguetas, no entanto, a adsorcdo de albumina (HSA) pode inibir a ativacdo de
plaquetas e, portanto, ndo promover a formacao de coagulos (RATNER B. D. 2000;
WOLF, M. F., & ANDWRAON, M. J. 2012). Assim, a relativa maior adsorcao de HSA
guando comparada a adsor¢cdo de HFb dos materiais epoxidicos pode ser um bom

indicativo de baixa adesao e ativacdo de plaquetas por estas superficies poliméricas.

5.3.4 Estudo da citotoxidade in vitro

Conforme ilustrado na Figura 60, a formulacdo DGEBA/IPD, apresenta boas
propriedades biocompativeis em contato direto com células MG63 e ndo revelaram
qualquer diminuicdo da viabilidade de células semelhantes a osteoblastos.

No entanto, as formulacbes DGEBA/AMPIP e DGEBA/3DCM revelam
alteracdes muito significativas na viabilidade celular MG63, que correspondem a
alteracOes equivalentes na respiracdo mitocondrial em culturas celulares.

Desde que a viabilidade celular da amostra de referéncia seja de 100%, a
viabilidade superior a 80% foi atribuida a auséncia de citotoxidade, viabilidade entre
80% e 60% a uma ligeira citotoxidade, viabilidade entre 60 e 50% a moderada
citotoxidade e se a sobrevivéncia celular for menor que 50%, a citotoxicidade da

amostra foi designada como grave.
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Figura 60: Teste de citotoxidade (teste de contato, cultura 24 h) com células MG63:
DGEBA/IPD, DGEBA/4AMPiP, DGEBA/3DCM
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Fonte: autor

Os resultados indicam que as amostra DGEBA/ IPD, foi sem efeito citotdxico,
onde as viabilidades celulares atingiram mais de 90%. A amostra com formulagéo
DGEBA/3DCM induziu citotoxicidade moderada (53%) contra células MG63.

A formulacdo 4MPip exibe viabilidade celular de 28% e sugere citotoxicidade

grave apoés a exposicdo do DGEBA com células MG63 in vitro.

5.3.5 Viabilidade celular por microscopia de luz e microscopia de
fluorescéncia

Para analisar se existe inibicdo na viabilidade celular das formulagdes
poliméricas a base de DGEBA/IPD, DGEBA/3DCM e DGEBA/4MPip foi medida a
diminuicdo da proliferacdo celular por microscopia fluorescente ap6s coloracdo por
AO e EtBr. Durante a fase inicial da apoptose, a fosfatidilserina transloca-se do
interior para a parte externa da membrana plasmética e torna-se exposta na
superficie das células bioldgicas, facilitando o seu reconhecimento por macréfagos
(MARTIN S.J. et al., 1995).
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A analise por microscopia de fluorescéncia mostrou que, nas células controle,
as células apareciam vivas, em cor verde, e o nucleo era grande e redondo sem
condensacéao ou fragmentacéo, conforme mostrado na Figura 61.

As células viaveis excluiram o EtBr, mas sdo permedaveis ao AO, que intercalou

no DNA para produzir nucleos fluorescentes verdes,

Figura 61: Microscopia de fluorescéncia das células controle

Fonte: autor

As células MG63, apOs contato direto com as formulacdes DGEBA/IPD e
DGEBA/3DCM, também excluiram o EtBr, e foram permeaveis ao AO mostrando,
um nucleo verde claro com estrutura intacta conforme mostrado na Figura 62 (a)
DGEBA/IPD e (b) DGEBA/3DCM, indicando a integridade da membrana.

Isso concorda com o resultado do teste de citotoxicidade, onde as viabilidades
celulares atingiram mais de 90% para a formulacdo DGEBA/ IPD e 52 % para a
formulacdo DGEBA/3DCM.
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Figura 62: Microscopia de fluorescéncia das células MG63, apos contato direto com
as formulacdes: (a) DGEBA/IPD e (b) DGEBA/3DCM

(b)

Fonte: autor

De outro modo, as células MG63 apls contato direto com a formulacao
baseada em 4MPip, foram intensamente marcadas com EtBr (fluorescéncia
vermelha), indicando uma perda da sua integridade de membrana e fragmentacéo
ou condensagédo dos seus nucleos, conforme mostrado na Figura 63.

Em geral, esses resultados indicaram que a disfungcdo mitocondrial estava
envolvida no mecanismo apoptotico induzido pela formulacdo DGEBA/4AMPip com
brometo de etidio, indicando comprometimento da integridade da membrana,
provavelmente produzido apdés as primeiras fases de condensacdo apoptética

nuclear.
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Figura 63: Microscopia de fluorescéncia das células MG63 ap0s contato direto com
a formulacdo DGEBA/4MPip

Fonte: autor
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5.4 SILANIZACAO DAS NANOPARTICULAS

Para confirmar a silanizacdo da superficie das nanoparticulas, obteve-se um
espectro de FTIR das ceramicas silanizadas com diferentes estequiometrias, com
aminopropiltrimetotoxisilano (APTMS).

5.4.1 Espectroscopia naregido do infravermelho (FTIR)

Obteve-se um espectro de FTIR das ceramicas de composicdo YzFesAlO12,
onde todas as estequiometrias foram analisadas e mostraram espectros
semelhantes. Os espectros de FTIR sdo mostrados na Figura 64. A Tabela 12 traz
um resumo das frequéncias vibracionais e suas atribuicdes.

Tabela 12: Frequéncias vibracionais e suas atribuicbes para as ceramicas

silanizadas com APTMS

Frequéncias vibracionais (cm™) Atribuigdes
3200-3600 Estiramento do grupo -OH
840-930 Deformacdes axiais do grupo C-O
590-685 Ligagdo metal-oxigénio
1680 Deformacao do grupo -OH
2350 Estiramento C=0
1020 Si-O-H
1060 Si-O-Si
3400 Vibracao de alongamento N-H
1540 Modo de curvatura NH2do grupo NHz livre,
3248-3470 Silanois ligados por hidrogénio
2929-2852 Vibracgoes de estiramento C-H

Fonte: autor

A presenca de multiplas ligacbes Fe-O, que pertencem a ceramica YsFes.
AlO1, pode ser notada em comprimentos de onda entre 585 e 690 cm™ ( MING MA,
et al., 2003). O espectro exibe bandas de estiramento OH em 3200 cm™ e 3600 cm™,
provavelmente devido & absorcdo de agua durante o teste. Bandas na faixa de 840
cm™ a 930 cm™ representam deformacdo axial de ligagdes C-O em carbonatos e

carboxilatos respectivamente, comprovando a presenca destes compostos na
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amostra. Os nimeros de onda variando de 590 cm™ a 685 cm™ séo atribuidos ao
modo de alongamento do tetraedro das ceramicas YFeAl (MOTLAGH Z.A., et al,
2010) caracteristica das ligagcbes metal-oxigénio em ceramica. Houve, no entanto,
uma banda de vibracdo observada que esta associada a deformacédo das ligacbes
O-H perto de 1690 cm™, que pode ser atribuida & a4gua adsorvida na superficie da
ceramica quando a amostra estava em contato com 0 meio ambiente. Bandas em
2350 cm™ s&o atribuidas ao CO, atmosférico.

A banda de absor¢&o do polimero de silano ndo pode ser vista no espectro de
FTIR porque aparece em torno de 602 cm™ e, portanto, se sobrepde ao modo de
alongamento da ceramica YFeAl. Apenas, a absorcdo da rede de silica sobre a
superficie das nanoparticulas foi confirmada por bandas de 1020 cm™, 1060 cm™,
atribuidas aos grupos Si-O-H e Si-O-Si. A banda de absorcéo a 840 cm™ revelaram
a presenca de estiramento de Si-O-H e vibragbes de OH na superficie das
ceramicas (L.D. WHITE, 2000). As duas bandas largas a 3500 cm™ e 1540 cm™
podem ser atribuidas a vibracdo de alongamento N-H e ao modo de curvatura NH,
do grupo NHj; livre, respectivamente (L.D. WHITE; C.P. TRIPP, J, 2000). Além disso,
os silanois ligados por hidrogénio também aparecem em torno de 3248 cm™ e 3470
cm™ (S. RAMESH, I. FELNER, Y. KOLTYPIN, A. GEDANKEN, J, 2000). A presenca
do grupo propil ancorado foi confirmada por vibracbes de estiramento C-H que

apareceram em 2929 cm™ e 2852 cm™.
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Figura 64: Espectros FTIR das ceramicas sinalizadas com estequiometria Y3sFes.
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Fonte: autor

5.5 REVESTIMENTO DAS NANOPARTICULAS

Para confirmar o revestimento da superficie das nanoparticulas, obteve-se um
espectro de FTIR das ceramicas revestidas com diferentes estequiometrias, com a

matriz epdxi/amina.

5.5.1 Espectroscopia naregiao do infravermelho (FTIR)

Todas as estequiometrias (composi¢des 1,5 < x < 1,7) foram analisadas e
mostraram espectros semelhantes (Figura 65). Nesses espectros aparecem as
bandas vibracionais de absor¢do para o éter diglicidilico do bisfenol A (DGEBA)
ligado a compostos com grupos amina alifatica. A Tabela 13 traz o resumo das

principais frequéncias vibracionais e suas correspondentes atribui¢oes.
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Tabela 13: Frequéncias vibracionais e suas atribuicbes para as ceramicas

revestidas com a formulacdo DGEBA/IPD

Frequéncias vibracionais (cm™) Atribuicdes
3610-3670 Vibracgéo do grupo hidroxila - OH
2960-2850 Estiramento de ligacées C-H do tipo sp®
1513, 1500 e 1640 Atribuidas ao anel aromatico
1470, 2850 e 2960 Grupos metilo e metileno
1084 Caracteristicas do éter C-O-C
1210 Grupo éter alifatico

Fonte: autor

As bandas FTIR de resinas epoxi sdo amplamente discutidas na literatura
(URBANSKI, J.;1977). Absorcdo em 3610 cm™ a 3670 cm™ séo atribuidas & vibracéo
do grupo hidroxila —OH, e bandas de absorcéo entre 2960 e 2850 cm™ associadas
as vibracBes de estiramento de ligacdes C-H do tipo sp® , atribuidas a compostos
alifaticos.( SILVERSTEIN, R. M., WELBSTER, F. X, 1996).

O espectro exibe trés bandas a 1513 cm™, 1500 cm™ e 1640 cm™, atribuidas
ao anel aromatico. Bandas a 1470 cm™, 2850 cm™ e 2960 cm™, associadas aos
grupos metilo e metileno. Uma banda associada ao grupo de éter C-O-C a 1084 cm™

e uma banda a 1210 cm™ correspondendo a éter alifatico (JO, W. H.; KO, J. K.
1991).

Observa-se que ndo aparece a banda de absorcdo em 915 cm™ que
corresponde a banda de vibragdo fundamental do grupo epéxi (ALONSO, T. V, 2013).
As bandas caracteristicas do material ceramico ndo foram claramente observadas nos
espectros. Isso pode sugerir que o polimero epodxi cobre grande parte da superficie

das nanoparticulas magnéticas.
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Figura 65: Espectros FTIR das ceramicas YsFes AlkOi1,, apds a reacdo de

silanizacao e revestimento com a matriz epoxi
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5.5.2 Determinacdo do tamanho e distribuicdo do tamanho dos

poros ap0s o revestimento

A determinacdo do tamanho e distribuicdo dos poros foi realizada apés a

silanizagdo e o revestimento das cerédmicas. A diminuicdo do tamanho médio dos

poros dos aglomerados em alguns micrometros, para todas as composi¢oes, justifica

o revestimento das mesmas. O recobrimento da superficie das nanoparticulas faz

com que haja o fechamento dos poros, consequentemente isto leva a sua

diminuicdo do tamanho. Estes resultados podem ser observados nas Figuras 66, 67

e 68.

As ceramicas apresentaram diametro médio dos poros’ de aproximadamente

0,30, 0,35 e 0,53 um, para valores de x igual a 1,5, 1,6 e 1,7, respectivamente.
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Figura 66: Tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros, apds o revestimento, com

estequiometria x=1,5
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Fonte: autor

Figura 67: Tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros, apds o revestimento, com

estequiometria x= 1,6.

Ceramicas revestidas

0,3328 um

awn|oA (%)

Tamanho dos poros (um)
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Figura 68: Tamanho e distribuicdo de tamanho dos poros, apdés o revestimento, com

estequiometria x=1,7
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5.5.3 Comportamento magnético das ceramicas revestidas

Como eram esperadas, as propriedades magnéticas das ceramicas revestidas
ndo foram afetadas apOs o revestimento, e isto pode estar relacionado ao fato de
gque o material polimérico a base de polimeros epdxi, ndo possui propriedade
magnética, nao alterando as propriedades do nucleo magnético. Os mesmos valores

de Ms, Mr e Hc, foram encontrados para todas as estequiometrias (Figura 69).

Figura 69: Histerese magnética M x H na temperatura ambiente para Y sFesxAlxO12,

apos o revestimento DGEBA/IPD
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6. CAPITULO VI - CONCLUSOES

A sintese das nanoparticulas pelo método dos precursores poliméricos permitiu
a obtencao de pos de YsFes Al,O1, em diferentes estequiometrias.

A concentracao de ions aluminio substituidos, tem papel fundamental na rede
cristalina, alterando sua propriedade magnética, modulando a temperatura de Curie.

A andlise termogravimétrica mostrou que a 500°C, ocorre a decomposicao da
organica. A analise de DRX mostrou que a partir da temperatura de 700°C, houve a
formacdo da fase cristalina do composto YsFes,AlkO12, independentemente da
estequiometria. O tamanho médio dos cristalitos determinados através da equacéo
de Scherer mostra tamanho médio entre 45-65 nm.

A espectroscopia de espalhamento Raman, mostra variacdes evidentes das
frequéncias de vibracbes nas moléculas de cada p6 ao passo que ocorre a
substituicdo dos fons Fe*", pelos fons AI**,

Os espectros de FTIR, mostra que para todas as estequiometrias estudadas,
0s modos vibracionais sdo semelhantes, e indicam a presenca de varias ligacdes
nos materiais ceramicos em estudo.

Pela observacédo das micrografias (MEV), nota-se a presenca de aglomerados
das particulas em todos os casos. O tamanho de particula ficou entre 30-60 nm,
confirmando a determinacdo de tamanho determinados pela equacdo de Scherer. A
estequiometria aparentemente nao modificou a caracteristica dos aglomerados.

A magnitude da permissividade dielétrica em funcdo da temperatura, diminui
com o0 aumento da concentracdo de ions aluminio e a Tc decaiu, indicando que a
polarizacdo dielétrica é um tipo de relaxacdo natural. A regido em torno do pico
dielétrico é ampla para a estequiometria, com x igual a 1,7 devido a uma desordem
no arranjo dos cations em um ou mais sitios cristalograficos da estrutura. A reducéo
da permissividade dielétrica indica que fons AI** migram para os cristais,
preenchendo gradualmente os tetraedros e octaedros e substituem os fons Fe>'
como ion central. A estequiometria que apresentou uma temperatura de Curie
préxima a temperatura ideal foi a de X igual a 1,6.

A curva de histerese magnética, magnetizacdo (M) versus campo magnético
aplicado (H), a temperatura ambiente, mostra que as amostras apresentaram “loops”
de saturacao independente da estequiometria, e que a magnetizacao de saturagéao,

diminui de acordo com o a diminuicdo da razdo Fe/Al. Sendo também a
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estequiometria para x igual a 1,6, que apresentou uma magnetizacao intermediéria,
com temperatura de Curie préxima a ideal. O ciclo completo da histerese pode ser
observado, quando o campo magnético aplicado esta entre -300 a 300 Gauss.

Quanto as formulacdes epoxidicas estudadas para no revestimento das
nanoparticulas, ficou evidenciada pelos resultados de FTIR e DSC que, com o
programa de cura utilizado, todos os materiais alcancaram a cura total.

Os resultados das intera¢des bioldgicas in vitro entre a superficie dos materiais
com o0 sangue mostraram alta adsor¢cdo de albumina e baixa adsorcdo de
fibrinogénio, assim como a supressao de ativagao de plaquetas, atividade do Lactato
Desidrogenase (LDH) e boas propriedades de tromborresisténcia para os materiais
DGEBA/IPD e DGEBA/3DCM, indicando que estes materiais sdo promissores para
aplicacbes biomédicas.

O estudo das citotoxidade in vitro das amostras DGEBA/IPD, DGBA/DCM e
DGBA/IPD apresentam boas propriedades biocompativeis em contato direto com
células MG63 e ndo revelaram qualquer diminuicdo da viabilidade de células
semelhantes a osteoblastos.

Os espectros FTIR das ceramicas silanizadas mostram bandas de absorcéo a
920 cm™ e 870 cm™ indicando a presenca de grupos Si-O-H e vibracdes de OH na
superficie das ceramicas. As duas bandas largas a 3500 cm™ e 1540 cm™, também
confirmam a silanizacado, pois revelam a presenca dos grupos N-H e NH, do grupo
NH; livre, respectivamente.

Quanto aos espectros FTIR das ceramicas revestidas, aparecem as bandas
vibracionais de absor¢cdo em boa concordancia com a literatura para o Eter
Diglicidilico do Bisfenol A (DGEBA), ligado a compostos com grupos amina alifatica.

As propriedades magnéticas das ceramicas revestidas ndo foram alteradas,
devido ao fato de que o material de revestimento ndo possui nenhuma propriedade
magnética.

E finalmente, com esta pesquisa pode-se concluir que as nanoparticulas de
YFeAl, silanizadas e revestidas com uma matriz epoxi, mostram um futuro promissor

no uso para aplicacdes biomédicas, em especial na magnetohipertermia.
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7. CAPITULO VII - SUGESTOES PARA ATIVIDADES
FUTURAS

Com o objetivo de aprimorar os estudos para utilizacdo das nanoparticulas
revestidas (NPR) com matriz epOxi na medicina oncoldgica utilizando hipertermia
magnética e liberacdo de quimioterapico simultaneamente, faz-se necessario
aprofundar os conhecimentos sobre o processo de sintese e seu comportamento em
condicBes in vitro e in vivo. Espera-se que esta Tese forneca as ferramentas iniciais
para o desenvolvimento de NPR versateis quanto a sua atuacdo na medicina
oncoldgica. Sendo assim, as perspectivas futuras desse trabalho séo:

i) Aperfeicoar e padronizar as condi¢cdes de sintese das NPM, buscando uma
estequiometria que satisfaca o0 comportamento magnético desejavel;

i) Estabelecer protocolos de estudo dos difratogramas de raios x para se obter
dados precisos a respeito da estrutura cristalina das nanoparticulas de YFeAl.

iil) Analisar de forma mais completa o comportamento biocompativel das NPR,
com o objetivo de se investigar a biocompatibilidade e sua hemocompatibilidade in
vitro e in vivo;

iv) Avaliar de modo mais completo a efichcia in vitro e in vivo das
nanoparticulas através de testes de hipertermia e liberacdo de calor utilizando
modelo de experimentac¢do animal;

v) Acoplamento de farmacos anticancerigenos as superficies das
nanoparticulas revestidas;

vi) Estudo da liberagdo controlada in vitro de farmacos anticancerigenos.
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