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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi desenvolver sistemas nanoparticulados diversos
para otimizar suas propriedades magnéticas, visando aprimorar sua eficacia em
aplicacdes biomédicas. Abordamos duas dificuldades na hipertermia magnética
(HM): (i) melhorar a eficiéncia de aguecimento e (ii) implementar sistemas de
autorregulacdo térmica para reduzir danos celulares em tratamentos
prolongados. Na busca por aprimorar a eficiéncia de aquecimento das
nanoparticulas magnéticas (NPMs), as VIPs (do inglés, Vortex Iron Oxide
Particles) mostraram-se ideais devido a sua configuracdo magnética de vortice,
proporcionando uma resposta superior a HM em comparagdo com as
tradicionais nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnéticas (SPIONs). A
estratégia envolveu a fabricacdo de sistemas magnéticos baseados em 6xidos
de ferro (magnetita ou maghemita) com uma forma especifica de
nanohexagonos, conferindo-lhes o comportamento magnético de vortice. As
NPMs foram sintetizadas controlando suas diagonais médias, variando entre 199
e 328 nm, e foram caracterizadas estrutural e morfologicamente. Em seguida,
foram verificadas suas caracteristicas magnéticas e, por meio de testes
apropriados, foi explorado seu potencial para a HM. Os resultados mostraram
excelentes valores da taxa de absorcéo especifica (SAR), quando comparados
com outros sistemas encontrados na literatura. Os valores encontrados s&o
superiores a 300 W/g, indicando o potencial promissor desses sistemas para
aplicagcbes em HM. Paralelamente, implementamos sistemas autorregulados
para controlar a temperatura durante o tratamento de HM, evitando assim o
superaquecimento prejudicial aos tecidos saudaveis e solucionando a questédo
do controle interno de temperatura durante o procedimento, garantindo assim
sua efetividade. A ideia desses sistemas é manter a temperatura de tratamento
na faixa entre 42-46 °C. Para isso, o controle da temperatura de Curie (Tc) €
fundamental, uma vez que para temperaturas acima de Tc, as NPMs encontram-
se em estado paramagnético, desativando efetivamente o tratamento de HM e
evitando o superaquecimento das células sadias. Dessa forma, foi desenvolvido
um protocolo para HM com temperatura autorregulada, baseado em manganitas
de lantanio dopadas com estroncio LaixSrxMnOs. Este protocolo envolveu a
modificacdo da composicao e do didmetro das particulas, variando o teor de
estréncio (0,2 < x = 0,3) e a temperatura de tratamento térmico (600 °C, 700 °C
e 800 °C). As manganitas foram escolhidas por sua capacidade de ajuste da Tc.
Posteriormente, aplicamos esse protocolo as ferritas a base de Zn-Co com a
composicdo Znos4Co00,46CrxFe2x04, obtendo um ajuste fino da Tc e,
consequentemente, uma autorregulacdo eficaz da HM. A amostra com a
composicdo Zno54C00,46CroaFe1,604 (X = 0,4) destacou-se como promissora,
apresentando um SAR de 22 W/g, compativel com aplicagdes biomédicas, e uma
Tmax dentro da faixa segura para o tratamento de HM. Esse protocolo,
inicialmente desenvolvido com manganitas, foi adaptado com sucesso nas
ferritas a base de Zn-Co, representando um avanco significativo para aplicacoes
praticas de HM autorregulada.



ABSTRACT

The aim of this work was to develop diverse nanoparticulate systems to optimize
their magnetic properties, aiming to enhance their effectiveness in biomedical
applications. We addressed two challenges in magnetic hyperthermia (MH): (i)
improving heating efficiency and (ii) implementing self-regulating thermal
systems to reduce cellular damage in prolonged treatments. In the pursuit of
enhancing the heating efficiency of magnetic nanoparticles (MNPs), Vortex Iron
Oxide Particles (VIPs) proved to be ideal due to their vortex magnetic
configuration, providing a superior response to MH compared to traditional
superparamagnetic iron oxide nanoparticles (SPIONs). The strategy involved
manufacturing magnetic systems based on iron oxides (magnetite or maghemite)
with a specific hexagonal nanoscale shape, conferring vortex magnetic behavior.
MNPs were synthesized by controlling their average diagonals, ranging between
199 and 328 nm, and were structurally and morphologically characterized.
Subsequently, their magnetic characteristics were verified, and their potential for
MH was explored. The results showed excellent specific absorption rate (SAR)
values compared to other systems in the literature, exceeding 300 W/g, indicating
the promising potential of these systems for MH applications. Simultaneously, we
implemented self-regulating systems to control the temperature during MH
treatment, thus avoiding harmful overheating of healthy tissues and addressing
the internal temperature control issue during the procedure, ensuring its
effectiveness. The concept behind these systems is to maintain the treatment
temperature in the range of 42-46 °C. For this purpose, control of the Curie
temperature (Tc) is fundamental, as temperatures above Tc render MNPs in a
paramagnetic state, effectively deactivating MH treatment and preventing
overheating of healthy cells. Accordingly, we developed a protocol for self-
regulated MH based on lanthanum-doped strontium manganites La1-xSrxMnOs.
This protocol involved modifying the composition and diameter of particles by
varying the strontium content (0.2 < x < 0.3) and the thermal treatment
temperature (600 °C, 700 °C, and 800 °C). Manganites were chosen for their
ability to adjust Tc. Subsequently, we applied this protocol to Zn-Co-based ferrites
with the composition Zno.54C00.46CrxFe2x04, achieving fine-tuning of Tc and,
consequently, effective self-regulation of MH. The sample with the composition
Zno.54C00.46Cro.4Fe1.604 (X = 0.4) stood out as promising, exhibiting a SAR of 22
W/g, suitable for biomedical applications, and a Tmax within the safe range for MH
treatment. This protocol, initially developed with manganites, was successfully
adapted to Zn-Co-based ferrites, representing a significant advancement for
practical applications of self-regulated MH.
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1. INTRODUCAO

Uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo é o cancer
[1,2], o que tem impulsionado a realizagao de diversos estudos e pesquisas para
o desenvolvimento de novas técnicas de diagndéstico e tratamento. Embora as
terapias convencionais, tais como cirurgia, radioterapia e quimioterapia, tenham
melhorado progressivamente a sobrevida e qualidade de vida de pacientes com
cancer, esses tratamentos muitas vezes apresentam efeitos colaterais
significativos [3,4] e possuem limitacbes quanto a sua eficacia em casos de
tumores avancados e metastaticos [5,6]. Diante dessa necessidade constante, é
fundamental o desenvolvimento de terapias menos invasivas mais localizadas e
eficazes. Nesse contexto, destaca-se a hipertermia magnética (HM), que vem
despertando um crescente interesse como uma abordagem promissora para o
tratamento de tumores, inclusive em casos que se mostram resistentes aos

tratamentos convencionais [7,8].

A HM é uma técnica terapéutica que utiliza nanoparticulas magnéticas
(NPMs) para gerar calor localizado no interior das células cancerigenas sob a
acado de um campo magnético alternado [9,10], o que resulta em sua destruicédo
seletiva, uma vez gque elas possuem menor resisténcia ao calor comparadas as
células normais [11,12]. Essa técnica consiste em localizar as NPMs diretamente
no local do tumor, seguida da exposi¢cao a um campo magnético alternado para
induzir a dissipacéo de calor por meio dos mecanismos de perda de energia
magnética. Esse efeito € impulsionado por dois mecanismos principais: as
perdas por relaxacao (relaxacdo de Brown e Néel) e a perda por histerese, que
fornecem energia térmica ao meio no qual as NPMs estéo inseridas. A vantagem
da HM é a sua capacidade de alcancar tumores dificeis de serem tratados por
outras técnicas, sem afetar o tecido saudavel circundante. Além disso, €&
minimamente toxica, o que pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes [13-
15].

A eficiéncia de dissipacao de energia destas particulas € determinada por
uma grandeza denominada taxa de absorcdo especifica (do inglés, Specific

Absorption Rate - SAR) [16-18]. O SAR é uma medida que determina a poténcia



de aguecimento, em Watts (W), gerada por massa (em grama) das NPMs.
Essencialmente, ela quantifica a capacidade das NPMs de converter energia

absorvida em calor por unidade de massa [19].

As NPMs mais utilizadas para HM sdo os de 6xido de ferro, como a
magnetita (FesO4) ou a maghemita (y-Fe203), conhecidas como SPIONs (do
inglés, Superparamagnetic Iron Oxides Nanopatrticles) [20,21]. A escolha desses
compostos para aplicagcdes biomédicas baseia-se em suas propriedades fisicas
e quimicas, que atendem aos requisitos especificos para sua aplicacdo em HM.
Esses requisitos incluem a biocompatibilidade e baixa citotoxicidade, que sao
fundamentais para que as NPMs possam ser utilizadas em aplicacées clinicas,
sem gerar efeitos toxicos no organismo [22]. Além disso, € necessario que as
NPMs possuam baixas coercividade e remanéncia magnética, a fim de garantir
que elas ndo permanecam magnetizadas apés a aplicacdo do campo magnético
externo, reduzindo assim a possibilidade de danos aos tecidos saudaveis [23].
Embora as SPIONs sejam amplamente reconhecidas por sua eficacia em
aplicacbes biomédicas, este trabalho propde uma ampliacdo estratégica por
meio da introducéo das VIPs (do inglés, Vortex Iron oxide Particles), uma nova
classe de nanoparticulas. Essas particulas, que geralmente possuem a forma de
nanodiscos, exibem um estado magnético peculiar chamado de vortice. Uma das
vantagens significativas das VIPs é a sua capacidade de proporcionar um alto
SAR, a0 mesmo tempo em que mantém 0S requisitos necessarios para

aplicacdes biomédicas [24].

As VIPs apresentam uma variedade de morfologias, incluindo nanotubos
[25], nanoanéis [26], nanodiscos [27], entre outras, e sdo conhecidas por
apresentarem vantagens significativas para aplicacbes em HM em comparacgéo
com os SPIONs. Uma das principais vantagens das VIPs é o alto SAR, que pode
ser atribuido aos mecanismos de perdas de energia magnética por
susceptibilidade e histerese. Embora ambas as particulas, VIPs e SPIONSs,
apresentam perdas por susceptibilidade, o mecanismo de perda por histerese
explorado pelo estado de vortice magnético esta presente apenas nas VIPs em
um regime quase estatico. Danijela Gregurec et al. verificram em seu trabalho

[27] que nanohexagonos de diferentes diametros podem apresentar o estado de



vortice magnético. Neste trabalho, serd explorado como as VIPs podem ser
projetadas para maximizar o SAR, levando em consideracdo suas propriedades

magnéticas relevantes.

Por outro lado, os SPIONs apresentam um desafio significativo para seu
uso, dado seu potencial para gerar calor, elevando a altas temperaturas durante
o tratamento. Isso pode dificultar o controle preciso da temperatura e resultar na
reducdo do tempo de aplicacdo na HM, uma vez que o controle interno de
temperatura é crucial nesse contexto [28]. O superaquecimento pode resultar em
danos teciduais indesejaveis, tornando necessario o desenvolvimento de

solucdes eficientes e viaveis [29,30].

Nesse contexto, a abordagem de autorregulacdo de temperatura surge
como uma alternativa promissora para contornar os desafios associados ao
superaquecimento, permitindo manter a temperatura dentro da faixa terapéutica
desejada (42 - 46 °C) durante o tratamento de HM [29,31]. Nesse cenario, tanto
as manganitas quanto as ferritas tém se destacado como sistemas capazes de
oferecer solu¢des inovadoras. Entretanto, a implementacdo desse método pode
ser complexa, pois determinar com confiabilidade a temperatura dentro das
células ndo € uma tarefa trivial. Uma alternativa para evitar o superaguecimento
€ o0 uso de NPMs que autorregulem a temperatura maxima de tratamento,
“desligando” o aquecimento além desse ponto critico. Essa estratégia visa
garantir que o superaguecimento ndo prejudiqgue gravemente as células

saudaveis.

Uma possivel solucdo reside em considerar um sistema magnético que
permita ajustar a temperatura de Curie para coincidir com a temperatura segura
de hipertermia [32,33]. Nesse cenario, um sistema desse tipo se aquecera até
atingir a Tc (o sistema esta 'ligado’), e acima da Tc, o0 sistema ndo gerara mais
calor (o sistema esta 'desligado’). Nessa perspectiva, destacam-se as
perovskitas de manganitas a base de lantanio-estroncio (La-Sr) como excelentes
candidatas para esse proposito. Além disso, as ferritas a base de zinco-cobalto
(Zn-Co) também emergem como excelentes candidatas para esse tipo de

aplicacao.



As perovskitas, constituem uma vasta familia de compostos, destacam-se
por apresentar propriedades magnéticas e de transporte notaveis, despertando
grande interesse tanto do ponto de vista fundamental quanto em aplicacbes
praticas. Dentro desta familia, as manganitas se destacam como um sistema
versétil [34]. Por meio da manipulacdo da sua composi¢ao, é possivel combinar
propriedades magnéticas e de transporte relevantes nas manganitas, resultando
em fendmenos notaveis, como a coexisténcia de fases magnéticas e o efeito
magnetocalodrico [35]. No contexto do desenvolvimento de um sistema de
temperatura autorregulada, as manganitas se destacam, pois é simples ajustar
as temperaturas criticas de acordo com o interesse especifico. Além disso, esses
compostos apresentam a vantagem de ndo exigir rotas de preparacao
complexas, sendo de facil fabricacdo e economicamente viaveis. Vale ressaltar
que, em geral, as manganitas ndo sao toxicas [35], proporcionando uma opg¢ao
mais segura quando comparadas a outros materiais com caracteristicas

semelhantes [36].

O sistema La1-xSrxMnOs é um 6xido com uma estrutura de perovskita
(ABO3) onde ions La®" ou Sr?* estdo nos cations do sitio A. A substituicdo de
fons La** por ions Sr?* induz uma mistura de valéncia com Mn3* ou Mn*
ocupando os cations do sitio B. Essa substituicdo gera modificacbes em sua
estrutura [35]. Assim, variando a concentracao relativa de ions La®* e Sr?*, pode-
se ajustar a transicao magnética em uma ampla faixa de temperaturas, de acordo

com a conveniéncia.

Em seu trabalho [37], McBride et al. avaliaram o sistema La1-xSrxMnQOs,
com x variando de 0 a 0,4, para sua aplicacdo em HM. Eles observaram um
aumento na temperatura de transicdo magnética conforme o teor de estréncio
aumentava. Contudo, o estudo se concentrou em NPMs maiores, com diametros
acima de 60 nm, as quais ndo exibiam caracteristicas superparamagnéticas
desejaveis para aplicacbes biomédicas. Adicionalmente, o lantanio presente
contribui para a diluicho do momento magnético, implicando numa resposta

magnética reduzida e, consequentemente, limitando sua eficacia na HM.



Estudos anteriores investigaram o impacto do tamanho das
nanoparticulas na temperatura de transicdo magnética [38-40]. Todos esses
trabalhos concluiram que o tamanho das particulas influencia diretamente a
temperatura de transi¢do, diminuindo a medida que o tamanho diminui. Essas
constatacdes foram atribuidas a efeitos de superficie, responséaveis por reduzir
o acoplamento médio de troca e, consequentemente, diminuir a temperatura de

ordenamento.

Com base nas consideracdes acima, podemos elaborar uma estratégia
para desenvolver um sistema de autorregulacdo térmica, com o objetivo de
garantir sua aplicacdo segura na HM. A busca por um composto adequado deve
focar em uma temperatura de transicdo magnética apropriada para a HM segura,
garantindo uma alta resposta magnética e mantendo-se na fase
superparamagnética. Estas condi¢des implicam na consideracéo de dois fatores
principais: (i) a composicdo quimica do sistema; (i) e o tamanho das

nanoparticulas.

b

Simultaneamente, as ferritas a base de zinco-cobalto (Zn-Co) tém
assumido grande relevancia, uma vez que é possivel controlar a temperatura de
transicdo magnética pelas substituicbes de composicdo, sem comprometer
significativamente sua estrutura, por exemplo, substituindo ions Fe3* por outros
fons, como Cr3* [31,41]. Portanto, é possivel implementar o tratamento de HM
sem controles externos de temperatura. As ferritas respondem ao campo
magnético alternado, aquecendo conforme necessario. Quando a temperatura
do sistema excede sua Tc, as NMPs tornam-se paramagnéticas [42],
interrompendo o processo de aquecimento. As nanoparticulas de ferrita a base
de Zn-Co séo atraentes para a HM devido as suas propriedades magnéticas e
quimicas favoraveis [43]. Além disso, o raio idnico do Cr3* é bem préximo ao do
Fe3*, podendo ser substituidos sem destruir a integridade e a simetria da
estrutura cristalina original [44,45]. A adicédo de Cr3* a estrutura da ferrita a base
de Zn-Co diminui sua Tc, dando a essas nanoparticulas a possibilidade de
autorregulacéo préximo a temperatura de tratamento [46].



Alguns estudos anteriores relataram a influéncia dos ions Cr3* na
composicao das ferritas Zn-Co. Por exemplo, Wei Zhang et al. [47] descobriram
que para conteldos fixos de cromo e ferro e proporgées diferentes de ions Zn?*
e Co?", a Tc pode ser ajustada de forma eficaz e, especificamente, para
nanoparticulas de Znos4Coo,46Cro6Fe1,40a4, seu valor estd dentro da faixa de
tratamento de HM autorregulada. Por outro lado, Xiaogang Yu et al. [46], que
fixaram os teores de Zn?* e Co?* variando a concentracéo de ions Fe3* e Cr3*,
constataram que o material € ideal para HM sem controle externo de
temperatura. Em outros trabalhos [44,46,47], € possivel avaliar as
consequéncias do efeito da alteracdo da composicdo das ferritas Zn-Co. No
entanto, o ajuste entre composicdo e tamanho para esses tipos de amostras

permanece pouco compreendido.

Este trabalho busca desenvolver sistemas destinados a aplicagdes em
hipertermia magnética que atendam integralmente aos requisitos biomédicos de

eficiéncia, seguranca e durabilidade no tratamento.



1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver sistemas avancados e mais
eficientes para aplicacbes em HM. Para alcancar isto, adotamos duas
abordagens distintas e complementares, cada uma visando aperfeicoar
diferentes aspectos de tratamentos por hipertermia magnética.

Na primeira, focamos na investigacdo de nanoparticulas com morfologia
hexagonal, com o intuito de alcancar o comportamento magnético de vortices.
Essa abordagem é estratégica, pois visa potencializar a eficacia de aquecimento
das NPMs.

A segunda abordagem, concentra-se no desenvolvimento de sistemas

com propriedades de temperatura autorregulada.

1.1.2. Objetivos especificos

» Ajustar os parametros de sintese para a producdo eficiente de
nanohexagonos de hematita (a-Fe203), com o objetivo de controlar as
dimensdes especificas, como a diagonal e espessura, com foco nas

aplicacdes desejadas.

» Aperfeicoar as condi¢cdes de reducgdo para transformar nanohexagonos
de a-Fe203 em Fe-FexOy, uma composicao de fases de ferro metalico e

oxidos de ferro, buscando aperfeicoar os parametros para este processo.

» Realizar uma caracterizacdo abrangente da estrutura, morfologia e
propriedades magnéticas das nanoparticulas, tanto antes quanto apos o

processo de redugéo.



Realizar simulagBes micromagnéticas para desenvolver um diagrama de
fase, mapeando o0s estados magnéticos fundamentais dos
nanohexagonos, com base em suas dimensofes. Utilizar esse diagrama
para fabricar amostras com dimensofes especificas, focando na obtencao
do estado magnético de vértices nos nanohexagonos.

Estabelecer um protocolo especifico para HM autorregulada, garantindo
a seguranca no tratamento, atendendo aos requisitos essenciais de

aplicagbes biomédicas.

Sintetizar NPMs de manganitas La1-xSrxMnOs, variando o teor de
estréncio de 0,2 a 0,3, utilizando o método sol-gel. Em seguida, aplicar
diferentes condi¢des de tratamento térmico para ajustar o tamanho das

nanoparticulas.

Avaliar detalhadamente as propriedades magnéticas nas manganitas,
com foco na temperatura de transicdo, para compreender o

comportamento magnético das NPMs e verificar a autorregulacéo térmica.

Utilizar o protocolo desenvolvido na aplicagcdo de HM com temperatura
autorregulada em nanopatrticulas de ferritas Zno,54C00,46CrxFe2-xOa.

Sintetizar ferritas a base de Zn-Co, realizando a substituicdo dos ions de

Fe3* por Cr®*; variando a composicéo e o tamanho das NPMs.

Caracterizar as propriedades estruturais, morfolégicas e magnéticas das
ferritas Zno,54C00,46CrxFe2-xO4 e analisar a influéncia do cromo na redugéo

da Tc, para evitar o superaguecimento.

Avaliar a eficiéncia dos nanohexagonos, das manganitas La1-xSrxMnOs e
das ferritas Zno 54C00,46CrxFe2xO4 para geragao de calor em aplicagdes de

hipertermia magnética.



1.2. Estrutura da tese

Essa tese serd estruturada da seguinte forma: No Capitulo 2, a atencéo
se volta para os aspectos teoricos. Aqui, sdo explorados alguns conceitos sobre
magnetismo e nanomagnetismo, criando uma base tedrica para compreender as
propriedades fundamentais das NPMs. Adicionalmente, é introduzido o conceito
de hipertermia magnética, ressaltando sua conexdo com o0s principios do
magnetismo e suas aplicacdes especificas.

No Capitulo 3, a énfase recai sobre o estado da arte, especialmente em
relacdo as aplicacbes biomédicas das nanoparticulas magnéticas.
Adicionalmente, realiza-se uma revisao critica das publicagdes impactantes na
area, com um enfoque particular nas ferritas e manganitas voltadas para HM com
temperatura autorregulada. A analise também abrange as particulas de 6xido de
ferro com estado de vértice magnético, sublinhando sua grande importancia no

progresso das pesquisas em HM.
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No Capitulo 4, é apresentada a metodologia utilizada, detalhando a
fabricacdo das amostras e as técnicas de caracterizacdo empregadas neste

trabalho, abordando os procedimentos e equipamentos utilizados.

No Capitulo 5, os resultados séo divididos em duas partes principais. A
primeira parte discute os resultados relacionados aos nanohexagonos como
potenciais candidatos para aplicagdes eficientes em HM. A segunda parte trata

dos resultados referentes aos sistemas de temperatura autorregulada.

No Capitulo 6, sdo apresentadas as conclusées do estudo, sintetizando
0s principais achados e a relevancia dos resultados obtidos. Por fim, no Capitulo
7, sao oferecidas perspectivas para trabalhos futuros, indicando direcbes de

pesquisa e possiveis aplicagdes dos resultados alcangados.



2. ASPECTOS TEORICOS

Neste capitulo, serdo explorados o0s conceitos fundamentais sobre
magnetismo, desde a sua manifestacdo em larga escala até os fenbmenos que
ocorrem na escala nanométrica. Adicionalmente, sera apresentada a teoria
necessaria para o entendimento da hipertermia magnética em NPMs,
destacando seu principio bésico e a importancia desses conceitos de

magnetismo e nanomagnetismo para essa aplicacéo especifica.

2.1. Magnetismo na matéria

O estudo do magnetismo, particularmente em nanoparticulas, tem
emergido como uma das areas cientificas mais dinamicas e interdisciplinares
dos ultimos tempos. Englobando campos téao diversificados quanto fisica, ciéncia
dos materiais, biologia, medicina e biotecnologia. O magnetismo das
nanoparticulas ndo apenas reflete os avangos na compreensao fundamental da
matéria, mas também desvenda oportunidades para aplicacdes revolucionarias

em diversas areas da ciéncia e tecnologia.

Em uma primeira aproximac¢do, o magnetismo na matéria pode ter sua
origem explicada através dos momentos magnéticos dos elétrons
desemparelhados [48]. Uma maneira simples de pensar sobre isso é imaginar
esses momentos magnéticos como pequenos imas, 0s quais interagem

coletivamente, gerando ao material um estado magnético [24].

Um dos principais pilares na compreensdo do magnetismo é o conceito
de magnetizagéo, denotada por M. Em termos simples, a magnetizacdo é uma
medida da quantidade total de momento magnético (i) por unidade de volume

dentro de um material [49]. E definida como:

2
v

=!

M= (2.1)
Onde:
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e [ representa o momento magnético, esse momento € composto por duas
componentes essenciais: 0 momento magnético orbital (oriundo do
movimento orbital dos elétrons em torno do ndcleo atdmico) e o momento
magneético de spin dos elétrons [50]. A configuracéo e a dindmica conjunta

desses momentos definem o carater magnético do material.
e V é o volume do material.

No Sistema Internacional (Sl), a magnetizacdo € representada em A/m
(Ampere por metro) e, no sistema CGS (Centimetro-Grama-Segundo), é definida
como emu/cm3 (unidade eletromagnética por centimetro cubico) [51]. Em certos
contextos (como no foco desta tese), € mais pratico expressar a magnetizacao
por unidade de massa do material em questdo. Portanto, a magnetizagdo por
massa é descrita como:

— X

M, = F (22)

=l

As unidades correspondentes tornam-se Am2/kg no Sl e emu/g no CGS.
Apesar de introduzido como magnetizagdo por massa W, para simplificar, neste

estudo a notacdo M serd usada para representar essa medida, e M denotara a

componente da magnetizacao na direcdo do campo aplicado.

A forma como os materiais respondem magneticamente, especificamente
como a magnetizacao se comporta diante de um campo aplicado (ﬁ), € expressa
pela susceptibilidade magnética (x). Em outras palavras, as caracteristicas
magnéticas de um material ndo sdo determinadas somente pelo valor da
magnitude M, mas também por como M se altera em funcéo de H [48]. A relacdo

entre eles é dada por:

—

M=y (2.3)

Os materiais magnéticos podem apresentar diversos regimes que sao
dependentes dos tipos de interacdo entre 0s momentos magnéticos, que seréao

descritos abaixo.
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2.1.1. Interacéo de troca

A interacdo de troca envolve uma interacéo eletrostatica entre momentos
magnéticos dos atomos localizados a uma certa distancia um do outro. Essa
interacao resulta em uma energia no sistema, denominada energia de troca, que,
em muitos casos, é referida como energia de interacdo de Heisenberg. O
principio de exclusdo de Pauli permitiu a Heisenberg a descri¢cao dessa interagédo
de troca por meio do Hamiltoniano a seguir [52]:

Hrroca = —272 §i§j (2.4)

Nesta equacdo, S; e §j representam oS momentos magnéticos dos
atomos i e j, respectivamente, e 7 é a constante de troca. Essa interacdo € de
curto alcance, e tem valores significativos apenas para pequenas distancias. Na
maioria dos sistemas onde essa energia é relevante, considera-se apenas a
interagcdo entre cada momento e seus vizinhos mais proximos, desconsiderando
as demais interacdes, uma vez que seus efeitos sdo geralmente pouco

significativos.

O valor de 7 é crucial para determinar o regime magnético do material.
Quando 7 >0, a energia é minimizada quando os vetores dos momentos
magnéticos vizinhos estdo alinhados paralelamente, ou seja, o material

apresenta um comportamento ferromagnético [50]. No caso de 7 < 0 e quando
0S momentos vizinhos tém o mesmo médulo, |§i| = |§j|, a energia é minimizada

guando esses momentos estdo alinhados antiparalelamente, caracterizando o

regime antiferromagnético.

Por outro lado, se os momentos magnéticos vizinhos tiverem maodulos
diferentes, |S;| # [S;|, 0 material exibira um comportamento ferrimagnético [24].

Esses regimes serao discutidos brevemente mais adiante.
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2.1.2. Anisotropia Magnética

A anisotropia magnética é a tendéncia dos momentos magnéticos de se
alinharem em direcbes especificas, conhecidas como direcdes de facil
magnetizacdo. Quando um sistema possui essa caracteristica, 0s momentos
magneéticos tém uma preferéncia por se alinharem em uma direcéo especifica, e

gird-los para outras direces requer energia adicional.

Materiais com diferentes niveis de anisotropia magnética, seja alta, média
ou baixa, tém aplicacbes variadas em tecnologia. Esses materiais sao
empregados em diversas areas, como na fabricacdo de imas permanentes, na
criacdo de meios de armazenamento de informacdes, na construcdo de nucleos
magnéticos para transformadores e na producéo de cabecotes para sistemas de
gravacdo magnética. Um material pode estar sujeito a varios tipos de
anisotropias magnéticas, como anisotropia magnetocristalina, de forma, de
superficie e de tensdo. Alguns desses tipos de anisotropias serdo detalhados

nas proximas secoes.

2.1.2.1. Anisotropia de forma

A anisotropia magnética de um material pode ser influenciada pela sua
geometria, 0 que € conhecido como anisotropia de forma. Essa anisotropia surge
como resultado da prépria magnetizacao do material e da quebra de simetria que
ocorre nas extremidades de um objeto de tamanho finito. Ao configurar um objeto
de dimensdes limitadas e sujeita-lo a um campo magnético orientado ao longo
de um determinado eixo do objeto, surgem polos magnéticos descompensados
em suas bordas, criando linhas de campo magnético no interior do objeto, em
sentido contrario a magnetizagcdo. Esse campo magnético gerado pelas
extremidades do objeto é chamado de campo desmagnetizante, representado
como Hd [53]. Microscopicamente, podemos pensar nesse material como sendo
composto por pequenos dipolos magnéticos, onde as regides proximas as
superficies do objeto apresentam polos descompensados, contribuindo para a

anisotropia magnética.
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A energia magnetostatica, denotada como Em, representa a energia
associada a magnetizacdo em presenca do campo desmagnetizante. Ela é

definida pela seguinte equacéao [54]:

B E, Mav (2.5)

14

E, =

A equacdo acima destaca a relacdo entre a magnetizacdo e o campo
desmagnetizante, a integracdo é realizada sobre o volume do material,

representado como V, e |, é a permeabilidade magnética do vacuo.

Para um objeto especifico, um aumento no numero de polos
descompensados resulta em um campo desmagnetizante mais intenso, o que,
por sua vez, eleva a energia magnetostatica correspondente. No contexto da
minimizacdo da energia livre, a anisotropia de forma desempenha um papel
crucial na determinacdo da orientacdo da magnetizacdo deste objeto,

priorizando a reducéo do campo Hd ao minimo valor possivel.

2.1.2.2. Anisotropia magnetocristalina

A energia de um material que exibe ordenamento magnético pode variar
conforme a orientacdo da sua magnetizacdo em relagdo a direcao especifica de
sua estrutura cristalina. Essa variagdo € um fendmeno conhecido como
anisotropia magnetocristalina, que é um dos tipos mais comuns de anisotropia
magnética. A origem dessa anisotropia estd na interacdo spin-6rbita, e é
caracterizada pela dependéncia das propriedades magnéticas do material em

relacdo as direcdes cristalogréaficas do cristal.

Devido a essa dependéncia, surgem direcdes preferenciais para a
magnetizacdo. Sem a aplicacdo de um campo magnético externo, 0s momentos
magneéticos atdmicos tendem a se alinhar espontaneamente ao longo dessas
direcbes, que sdo conhecidas como eixos de anisotropia ou de facil

magnetizagcdo. Essas sao as direcbes que minimizam a energia do material.
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Na Figura 2.1, € possivel observar a curva de magnetizacdo em relagéo
ao campo magnético quando este € aplicado em diferentes direcdes
cristalograficas dentro de um material que possui uma estrutura cristalina cubica

de face centrada.
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Figura 2.1: Variacdo da magnetizacdo em relagdo a orientacao do plano cristalino no qual o

campo magnético é aplicado. Adaptada da referéncia [51].

Na direcao cristalografica <111> do material, a magnetizacdo atinge a
saturacao com mais facilidade, ou seja, requer campos magnéticos mais baixos
para esse processo, tornando-a um eixo de facil magnetizacao. Por outro lado,
na direcdo <100>, a magnetizacdo s6 atinge a saturacdo apos a aplicacdo de
campos magnéticos significativamente mais elevados, o que indica que essa é

uma direcdo de dificil magnetizacédo, muitas vezes referida como "dura” [55].

No cenario mais simples, temos um material com anisotropia uniaxial.

Nesse caso, a energia anisotropica pode ser representada em funcdo da
constante de anisotropia K e de 8, que € o angulo entre M e o eixo de anisotropia

do cristal, da seguinte forma [56]:

E, = KVsen?8 (2.6)
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Onde V é o volume do material.

2.1.3. Dominios magnéticos

O conceito de dominios magnéticos foi introduzido por Weiss. Ele
descobriu que os momentos magnéticos dos atomos se organizam em grupos
dentro de um material magnético, formando dominios [57]. Dentro de cada
dominio a magnetizagdo é uniforme. Devido ao custo energético associado a
energia magnetostatica, materiais bulk tendem a se dividir em varios dominios
magnéticos com orientacdes diferentes de magnetizacao. Essa divisdo minimiza

a energia magnetostética do sistema [58].

Uma forma de reduzir a formagdo de dominios magnéticos em uma
amostra de secéo retangular, como ilustrado na Figura 2.2, é que a segmentacéo
da magnetizacdo em dominios distintos reduz a quantidade de momentos
magnéticos descompensados, diminuindo assim a energia magnetostatica do

sistema e minimizando a energia total.

NNNN/\\ //;:"w.-;\ AR G

SSSS SSNN NSNS

Figura 2.2: Divisdo de um Unico dominio magnético em mdultiplos dominios para minimizar a
energia magnetostatica. As linhas tracejadas indicam as paredes de dominio. Adaptada da

referéncia [59].
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2.1.4. Paredes de Dominio

Paredes de dominio sao regides de transicdo entre dominios magnéticos
adjacentes com orientacbes de magnetizacdo distintas. Inicialmente, pode-se
imaginar a reversdo da magnetizacdo como uma transicao abrupta, para uma
parede de dominio de 180°, tal como indicado na Figura 2.3. Contudo, a
realidade diverge desse cenario simplificado, que teria um elevado custo
energético. Para minimizar a energia total, a interface entre dominios magnéticos
€ caracterizada por uma transicado gradual, e a parede de dominio possui uma

largura finita que é determinada pelas energias de troca e de anisotropia.

Parede
‘,/'
Dominio 1 Dominio 2

Figura 2.3: Representacdo esquemética de uma reversdo idealizada de 180° entre dois

dominios magnéticos.

Existem dois tipos principais de paredes de dominio, diferenciados pela
maneira como 0s momentos magnéticos rotacionam dentro delas: as paredes de
Bloch e as de Néel. Em uma parede de Bloch, os momentos magnéticos giram
perpendicularmente ao plano da parede de dominio. Em contraste, na parede de
Néel, os momentos magnéticos giram paralelamente ao plano da parede [60],
como ilustrado na Figura 2.4.
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(b)

Figura 2.4: Tipos de paredes de dominio: (a) Parede de Bloch, onde os momentos magnéticos
giram perpendicularmente ao plano do dominio adjacente. (b) Parede de Néel, com 0s momentos

magnéticos girando no plano dos dominios adjacentes. Retirada da referéncia [24].

A espessura da parede de dominio magnético & pode ser estimada
levando em conta as dinamicas de interacao de troca e anisotropia. O balanco
entre a energia de troca e a energia de anisotropia € que define a configuracdo

de parede de menor energia [51].

A energia associada a formacdo da parede, no caso na de Bloch, é

proporcional a 4VAK, onde A é a constante de rigidez de troca, e K é a constante
de anisotropia magnetocristalina uniaxial [50]. Assim, a energia das paredes de
dominio aumenta de maneira proporcional tanto ao incremento da energia de

troca quanto ao aumento da anisotropia.

A espessura da parede de dominio do tipo Bloch, 8, é definida como:

2.7)

(o0]

I

=
SES
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Da equacéo, observa-se que um valor elevado de A conduz a uma maior
largura da parede de dominio, enquanto um valor elevado de K, atua no sentido
de diminuir essa largura. Vale ressaltar que, em materiais cujas dimensdes sao
inferiores a um valor critico [58], a formacdo de uma parede de dominio torna-se
desfavoravel energeticamente. Portanto, particulas magnéticas em escala
nanomeétrica frequentemente assumem configuracdes de monodominio
magnético, onde todos os momentos magnéticos se alinham na mesma direcao
[24]. Sendo assim, se 0 custo energético associado a formagédo de uma parede
de dominio aumenta, a configuragdo de monodominio torna-se mais favoravel

energeticamente.

2.1.5. Classificacao dos materiais magnéticos

Dentre as varias formas de classificar os materiais magnéticos, a mais
comum € através do tipo de ordenamento dos momentos quando submetidos a
um campo magnético. Em outras palavras, podemos determinar o regime em
que se encontra 0 material através da avaliagdo da sua susceptibilidade
magnética. Por exemplo, materiais com a susceptibilidade menor que zero nao
apresentam ordenamento de longo alcance, sendo conhecidos como

diamagnéticos.

Por outro lado, materiais com susceptibilidade maior que zero, podem ser
paramagnéticos, ferromagnéticos, ferrimagnéticos, antiferromagnéticos, dentre
outros [61,62]. Para entender os distintos comportamentos, serd listada abaixo
brevemente as principais caracteristicas dos tipos de ordenamento com respeito

a sua susceptibilidade magnética.

Diamagnetismo:

E uma propriedade inerente a todos os materiais, sendo um ordenamento
fraco. Sob a acdo de um campo magnético, os momentos se alinham na direcéo

oposta ao campo. A suscetibilidade é negativa (y < 0), tem um valor tipicamente
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baixo e independe da temperatura [63]. Devido a sua dimensdo ser muito
pequena em comparagcdo com outros tipos de ordenamento magnético, essa

propriedade ganha destague especialmente em materiais ndo magnéticos.

Paramagnetismo:

Os materiais com propriedades paramagnéticas sdo caracterizados por
nao exibirem magnetizacdo de maneira espontanea [64]. Os momentos
magneéticos individuais nesses materiais tendem a assumir orientacdes
aleatorias, resultando em uma magnetizacao nula. A resposta do material é
dependente da temperatura e seus momentos tendem a se alinhar na direcéo do
campo magnético externo, tendo sua susceptibilidade descrita pela Lei de Curie
[65]:

—C 2.8
X=z (2.8)

onde a constante de Curie C depende do material.

Ferromagnetismo:

O estado ferromagnético é conhecido pela forte interacdo entre os
momentos magnéticos atdémicos vizinhos culminando em um ordenamento de
longo alcance [49]. Essas interacbes fazem com que esses momentos
magnéticos se alinhem, mesmo na auséncia de um campo magnético externo.
Este ordenamento ocorre abaixo de uma determinada temperatura, conhecida
como temperatura de Curie (Tc). Acima de Tc, o comportamento do material
assemelha-se ao de um sistema paramagnético. Sua susceptibilidade é descrita
pela Lei de Curie-Weiss [65,66]:

(2.9)
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Onde 6, € a temperatura paramagnética de Curie (no modelo de campo médio
8, = Tc). Para temperaturas maiores que Tc todo o sistema se encontra no
regime paramagnético. Em geral, acima de Tc as flutuagfes térmicas sdo mais
significativas, resultando na perda do alinhamento de longo alcance dos

momentos magnéticos.

Quando um material ferromagnético € submetido a um campo magnético
com intensidade suficientemente alta, conhecido como campo de saturacéo (Hs),
a organizacdo dos dominios magnéticos é desfeita. Nesse momento, todos 0s
momentos magnéticos atbmicos estdo alinhados na mesma direcdo que o
campo aplicado, alcancando o estado de magnetizacao de saturacdo (Ms), onde

0 material atinge a magnetizacdo maxima [55].

ApOs reduzir o campo magnético a zero, normalmente permanece uma
magnetizacdo nao nula, referida como magnetizagdo remanescente (Mgr) [50].
Se 0 campo €, entdo, aplicado em direcdo oposta, a magnetizacdo é zerada em
um valor especifico de campo, denominado campo coercivo (Hc). A medida que
0 campo magnético é gradualmente reduzido, a magnetizacdo do sistema
retorna ao valor absoluto da magnetizacao de saturacéo, na dire¢cao oposta [55].
Esse comportamento da magnetizacdo em relacdo ao campo magnético externo
€ conhecido como histerese magnética. A Figura 2.5 ilustra a curva de histerese
de um material ferromagnético, destacando o0s parametros mencionados
anteriormente. O estudo da temperatura de Curie e das propriedades de
magnetizacdo, como a magnetizacdo de saturacdo, magnetizacao
remanescente e campo coercivo, foi fundamental para a compreensdo e o

desenvolvimento deste trabalho.
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Figura 2.5: Representacdo de uma curva de histerese ferromagnética, destacando os a
magnetizacdo de remanéncia (Mr), magnetizacdo de saturacdo (Ms) e campo coercivo (Hc)

Retirada da referéncia [50].

Antiferromagnetismo:

Os materiais antiferromagnéticos ndo exibem uma magnetizacao
macroscopica espontanea na auséncia de um campo magnético externo [24,64].
Nesses materiais, 0S momentos magnéticos possuem magnitudes idénticas e
estdo alinhados antiparalelamente, ou seja, eles apontam em sentidos opostos,
resultando em uma magnetizacdo total nula. Acima da temperatura de
ordenamento, conhecida como temperatura de Néel (Tn), a dependéncia do

inverso da suscetibilidade é linear [24,64].

Ferrimagnetismo:

Materiais ferrimagnéticos sao caracterizados pela disposicdo dos
momentos magnéticos em sentidos antiparalelos, com magnitudes distintas. Isso
permite a existéncia de uma magnetizagdo mesmo na auséncia de um campo

magnético externo [48]. Além disso, esses materiais compartilham propriedades
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semelhantes as observadas no ferromagnetismo, tais como coercividade,
histerese e Tc[64]. Dentro da categoria de materiais ferrimagnéticos, destacam-

se as ferritas, que foram o foco de estudo desta tese. [64,67].

2.1.6. Superparamagnetismo

Na abordagem inicial sobre magnetismo na matéria ndo foram
consideradas as dimensdes especificas dos materiais magnéticos. Assume-se
que o0s objetos sdo muito maiores do que as interacdes magnéticas
mencionadas. A secdo atual introduzira o superparamagnetismo, focando nas
implicacdes de reduzir as dimensfes dos materiais magnéticos para tamanhos
comparaveis ou menores do que as paredes de dominio. Em escalas
macroscopicas, prevalece a interacdo dipolar e leva a formacdo de dominios
magnéticos, mas em escala nanométrica, a energia magnetostatica torna-se
menos significativa em comparacdo com outras energias como a de anisotropia

e a interacao de troca [50].

O superparamagnetismo manifesta-se em NPs ferromagnéticas ou
ferrimagnéticas de tamanho téo reduzido que a energia magnetostética se torna
insuficiente para formar e manter uma parede de dominio. Consequentemente,
essas nanoparticulas assumem uma configuragdo de dominio Unico, que se
orienta de acordo com o0 eixo preferencial de anisotropia, representando um

estado de equilibrio energético mais estavel nessa escala [50].

Nesse estado de monodominio, vamos considerar qgue 0s momentos
magnéticos atbmicos no interior de uma particula elipsoidal se movem de forma
coerente a um campo externo aplicado, resultando em um momento magnético
total que pode ser descrito como u = u,:N, onde N representa o nimero total de
atomos magnéticos na particula e u,; € 0 momento magnético atbmico do
elemento da particula [68]. A energia total dessa particula € composta pela
energia anisotropica (Ex), e pela energia Zeeman, que surge devido a aplicagdo
de um campo magnético externo. Matematicamente, a energia total pode ser

expressa como [69]:
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E = KVsen?0 — uoMHcos(0 — @) (2.10)

Onde 06 € 0 angulo entre o vetor de magnetizacao e o eixo de facil magnetizacao,
@ é o0 angulo entre o eixo de facil magnetizacdo e o campo magnético externo,
como ilustrado na Figura 2.6. E o termo KV representa a barreira de energia que

separa dois estados de equilibrio na auséncia de um campo magnético externo.

H(=0)

nisotropia

H(<0)

Figura 2.6: Angulos de orientacdo do momento magnético da particula e do campo magnético

em relacdo ao eixo de anisotropia. Adaptada da referéncia [64].

A magnetizacdo de uma particula em estado monodominio tende a se
alinhar espontaneamente ao longo do eixo de anisotropia, assumindo
orientacdes caracterizadas por angulos 6 = 0° ou 8 = 180°. Estes dois estados
de energia minima sédo separados por uma barreira de energia, que precisa ser
superada para que a direcdo da magnetizacao seja invertida. Na auséncia de
um campo magnético externo (H = 0) [70], a altura desta barreira energética é
igual a KV . A Figura 2.7, ilustra a variacdo da energia da particula em fungéo do

angulo 6.
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Figura 2.7: Variacdo da barreira de potencial em relagdo ao angulo de orientacdo desta
nanoparticula. Adaptada da referéncia [24].

Para particulas com um diametro de poucos nanémetros, o fenébmeno da
inversdo da magnetizacdo pode ocorrer mesmo a temperatura ambiente. Essa
inversdo é facilitada pela energia térmica, representada pela expressao KsT,
onde Ks é a constante de Boltzmann e T a temperatura. A condi¢cdo para que a
inversao ocorra é que a energia térmica seja igual ou superior a energia da

barreira de energia, ou seja, KzT > KV.

A variacdo da magnetizacdo ao longo do tempo, devido a flutuacdes
térmicas, é descrita pela equacao:
dM 1 KV

= —_Me KT = —— 2.11
dt T ¢ T ( )

Onde 7 representa o tempo de relaxa¢cdo magnética da particula e t, € conhecido
como o tempo de relaxacéo caracteristico determinado experimentalmente, seu
valor encontra na faixa de 107° a 107° segundos [70]. Da equacé&o 2.11, temos
que o tempo de relaxacdo magnética € dado por:

XV
T =15eKsT (2.12)
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Essa equacao é conhecida como a lei de Néel-Arrhenius [71,72]. Ela descreve
como o tempo de relaxacdo magnética varia em funcao da barreira energética

KV e da temperatura.

Quando as particulas apresentam um tempo de relaxacdo magnética t,
inferior ao tempo de medi¢do da magnetizacéo (tm) do sistema, elas entram no
estado superparamagnético, resultando em uma magnetizacdo remanente nula.
Por outro lado, se T excede tm, é considerado que as particulas estdo no regime
bloqueado, no qual uma magnetizacdo remanente nao nula é observada [24],
[51]. Este comportamento reflete a influéncia da energia térmica e das

caracteristicas temporais da medi¢cdo no estado magnético das particulas.

Utilizando a equacéo 2.12 e considerando umtempode t,, = 100se 1, =
1077 s, é possivel estimar o volume critico (V,,) abaixo do qual um sistema de
particulas exibe comportamento superparamagnético. Esta estimativa € dada

pela equacéo:

25K,T
Ve ~ =

(2.13)

Com isso, o diametro critico (D) de uma particula esférica que exibe

comportamento superparamagnético pode ser calculado usando a equacéao:

Do = (> Vo) (219)

A Figura 2.8 ilustra a curva de magnetizacao de um sistema composto por
particulas superparamagnéticas. E notavel que, nesse caso, tanto a remanéncia
magnética quanto o campo coercitivo sdo nulos. Isso significa que, apos a
remoc¢ao do campo magnético aplicado, as particulas superparamagnéticas néo
mantém interacdes magnéticas entre si, 0 que € de suma importancia para
diversas aplicacdes tecnolégicas e médicas [73]. Em particular, destaca-se a

aplicacdo em hipertermia magnética, que é o foco principal deste trabalho.
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Figura 2.8: Curva de magnetizacdo caracteristica para nanoparticulas superparamagnéticas.

Retirada da referéncia [24].

2.1.7. Vortices Magnéticos

As propriedades magnéticas das nanoparticulas sdo fortemente
influenciadas por suas dimensdes. Em tamanhos menores que um determinado
didmetro critico, as nanoparticulas tendem a se comportar como monodominios,
representando um estado de energia minima. Entretanto, ao ultrapassar este
didmetro critico, as particulas podem transitar para um estado de multidominio.
O vortice magnético representa um estado intermediario entre 0 monodominio e

0 multidominio.

Esse estado de vértice magnético € comumente observado em estruturas
como nanodiscos [27], nanohexagonos [27], nanoanéis [26] e em particulas com
secdes transversais circulares ou elipticas. Em um vértice, os momentos
magnéticos se alinham tangencialmente a circulos concéntricos no plano (x, y).
Observa-se um aumento progressivo da inclinacdo desses momentos em
relacdo ao plano & medida que se aproximam do centro do vortice. Tal
configuracéo resulta do equilibrio entre as energias de troca e de anisotropia

[58].

No centro do vortice, localiza-se o nucleo, uma regido onde os momentos
magnéticos estdo orientados perpendicularmente ao plano do disco. Esta

orientacdo resulta da necessidade de minimizar a energia de troca: a medida
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gue se aproxima do centro, os raios dos circulos tangenciais tornam-se
progressivamente menores, aumentando o angulo entre momentos magnéticos
adjacentes e, consequentemente, 0 custo energético da configuracdo tangencial.
Para reduzir esse custo, 0s momentos magnéticos se reorientam para fora do

plano no ndcleo do vortice.

A orientacdo da magnetizacédo no centro (eixo z) define a polaridade p do
vortice: p = 1, para a magnetizacdo apontando para cima e: p = —1, para a
magnetizacao voltada para baixo. Além disso, o vOrtice € caracterizado por sua
circulacao, que pode ser no sentido horario (¢ = 1) ou anti-horario (c = —1) [74].

Estas caracteristicas e suas combinac6es podem ser observadas na Figura 2.9.

(=) {b)

Figura 2.9: Os quatro estados degenerados de um vortice magnético com circulagéo ¢ = +1 e
polarizagdo p = +1. As setas brancas indicam a direcdo de rotacdo do spin no plano de

magnetizacdo. A magnetizacao no centro aponta para fora do plano. Retirada da referéncia [74].

A Figura 2.10 exibe uma curva tipica de magnetizacdo em funcéo do
campo magnético para um vortice. Inicialmente, na auséncia de um campo
magnético externo (H = 0), o vortice confina as linhas de campo dentro da
particula, resultando em uma magnetiza¢éo liquida nula. Com o aumento do
campo magneético, o nucleo do vortice € deslocado perpendicularmente a direcédo
do campo aplicado (no caso, +x), levando a um aumento linear da magnetizacéo.

Quando o nucleo alcanca a borda da particula, ocorre sua aniquilacdo, levando
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a um salto abrupto na magnetizacdo, o campo onde ocorre esse efeito é
denominado campo de aniquilagdo (Ha). A partir deste ponto, oS momentos
magnéticos se alinham ao campo externo, atingindo a saturacdo. A medida que
0 campo é reduzido a partir da saturacdo, o nucleo do vortice se forma
novamente, causando outro salto na magnetizacdo, nesse caso 0 campo €&
denominado por campo de nucleagcdo (Hn). ApOs este ponto, o vortice é
reestabelecido e a magnetizacdo retorna ao comportamento linear. Em campos
menores, proximos de zero, a resposta magnética diminui linearmente e o
sistema néo apresenta coercividade, ou seja, em campo nulo, o nucleo retorna

ao centro do vortice, em um campo magnético no regime estatico.
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Figura 2.10: Representagdo da histerese de um vortice magnético. Retirada da referéncia [50].

Curiosamente, ndo ha um modelo analitico que descreva completamente
a histerese apresentada na Figura 2.10, o que torna a simulacao micromagnética

uma ferramenta essencial para o estudo desse fenémeno [50].

Os vortices com este tipo especifico de curva de magnetizacdo sao
particularmente adequados para tratamentos baseados em dissipacao de calor,
como a HM. Essa adequacgao se deve ao fato de apresentarem tanto campo
coercivo quanto magnetizacdo de remanéncia nulos. Estas caracteristicas sao
essenciais para o0 uso eficaz e seguro de nanoparticulas magnéticas em
contextos biologicos. Detalhes adicionais sobre essas propriedades seréo

explorados nas secdes seguintes.
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2.2. Hipertermia magnética

A hipertermia consiste no aumento controlado e direcionado da
temperatura em partes especificas do corpo ou em tecidos alvo. Por outro lado,
a hipertermia magnética viabiliza a geragao localizada de calor através das
perdas de energia magnética em nanoparticulas magnéticas quando submetidas
a um campo magneético alternado. Essa abordagem explora a interagcédo entre
materiais magnéticos e campos magnéticos alternados para gerar calor [75].
Especificamente, NPMs sao capazes de liberar energia em forma de calor,
elevando a temperatura em regides especificas do corpo onde essas particulas
sao direcionadas [76]. Isso ocorre por meio da ativagao das NPMs por um campo

magnético alternado controlado externamente.

O potencial terapéutico da HM é evidenciado pelo fato de que células
tumorais s&o mais sensiveis ao aumento de temperatura em comparagao com
células saudaveis do mesmo tipo. A capacidade das células cancerosas de
resistir a temperaturas de até 42 °C esta intrinsecamente ligada a vascularizagéo
anormal presente no tumor, o que restringe a dissipagao eficaz de calor. Em
contrapartida, as células saudaveis sdao mais tolerantes e podem suportar
temperaturas de até 46 °C [77]. Assim, um aquecimento controlado, dentro da
faixa intermediaria de 42 °C a 46 °C [78], € prospectado para induzir danos
especificos as células cancerosas, minimizando efeitos adversos sobre as

células saudaveis

Para a aplicabilidade das NPMs em tratamentos de hipertermia
magnética, é necessario que elas atendam a determinados requisitos

especificos, como:

» Baixa citotoxicidade e biocompatibilidade [79,80].

» Aplicagdo de campos magnéticos biocompativeis. A aplicagdo segura e
bem tolerada pelo paciente é assegurada quando a frequéncia e a
intensidade do campo magnético aplicado atendem a relagao
estabelecida: H x f <5 x 10° A/ms [81].
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» Remanéncia magnética e coercividade nulas, evitando interagcbes
dipolares entre as particulas e, consequentemente, inibindo a agregacao

delas.

» Magnetizagdo de saturagdo maximizada. Isso é fundamental para
assegurar a maxima eficacia no processo de aquecimento das particulas

quando expostas a agdo do campo magneético oscilante.

A avaliacdo da eficacia de aquecimento das nanoparticulas é realizada
por meio da taxa de absorgcado especifica, SAR. Esta grandeza é expressa em

unidades de Watts por grama (W/g) e é descrita pela seguinte equacgao [19]:

m;C; + mNpCNP) (AT)

AR = —
S At

2.15
— (2.15)

Nesta equagado m; e myp representam a massa (em gramas, g), € C; € Cyp
a capacidade calorifica (em J/kgK) do liquido e das nanoparticulas,
respectivamente. Enquanto (AT/At) € a inclinagdo da curva da variagdo de
temperatura (em K) no tempo (em s) em decorréncia de um campo magnético

aplicado.

Essa medida leva em consideragdo a massa das particulas, suas
capacidades calorificas e a variagao de temperatura em relagéo ao tempo, mas
nao leva em consideracdo a magnitude (H) e a frequéncia (f) do campo
magnético aplicado, resultando na impossibilidade de comparagbes entre
medi¢des efetuadas sob diferentes condi¢gdes. Como resposta a essa limitagao,
€ estabelecida a perda intrinseca de poténcia (do inglés, Intrinsec Loss Power -

ILP), que é dada pela seguinte equagao [82]:

ILP = 07 (2.16)
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A analise do ILP possibilita a comparagdo mais precisa da eficiéncia de
aquecimento das NPMs em diferentes condi¢cdes experimentais. A unidade de
medida do ILP é nHm?/kg.

A hipertermia magnética engloba dois mecanismos de perda de energia:
perdas por histerese e perdas por susceptibilidade, subdivididas em relaxacdes
de Néel e de Brown [83]. Esses mecanismos desempenham um papel
fundamental na geragao de calor durante o processo de hipertermia magnética

e serao discutidos brevemente nas proximas subsec¢des.

2.2.1. Perdas por histerese

Quando submetidas a um campo magnético alternado, as NPMs exibem
mecanismos de dissipacao de energia, destacando-se as perdas por histerese e
relaxacdo. As perdas associadas a histerese decorrem de processos quase
estaticos de inversdo da magnetizacdo, originando-se de propriedades
intrinsecas dos materiais magnéticos [64]. A quantificacdo dessas perdas pode
ser efetuada observando a area sob a curva de magnetizacédo gerada ao longo
de um ciclo completo [84]. Este processo de magnetizacdo engloba mudancas
na disposicdo dos dominios magnéticos, que incluem nucleacéo e aniquilacao
de paredes de dominio, bem como a movimentacao das paredes que delimitam
os dominios. E relevante notar que o diametro médio das particulas pode ter um
impacto consideravel nas perdas por histerese [85]. Particulas que exibem uma
curva de histerese tém a quantidade de calor dissipado proporcional a area sob

€SSa Curva, expressa por:
Area = %HdM (2.17)

Onde H representa a intensidade do campo magnético aplicado e M a
magnetizagdo do material. O SAR relaciona-se diretamente com a area da curva
de histerese. Considerando p, como a permeabilidade magnética do vacuo e f

como a frequéncia do campo magnético alternado, o SAR & expresso por [86]:
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SAR = pof f HaMm (2.18)

A magnitude do SAR e, por extenséo, a quantidade de calor liberado, &
fortemente influenciada pela area sob a curva de histerese. Propriedades como
magnetizacdo de saturacdo, anisotropia do material, volume da particula,
frequéncia e amplitude do campo afetam a forma dessa curva e,
consequentemente, o valor do SAR [64,87]. O entendimento correto dessas
propriedades é crucial para otimizar o desempenho das particulas ferri ou
ferromagnéticas em aplicacbes onde a regulacdo da liberacdo de calor é

primordial.

2.2.2. Perdas por susceptibilidade

Em NPMs monodominio, 0s momentos magnéticos se alinham em uma
direcéo preferencial de magnetizacdo. No estado superparamagnético, devido a
ativacdo térmica, esses momentos, ou macrospins, oscilam entre diferentes
estados magnéticos. Ao aplicar um campo magnético externo, os momentos
tendem a se alinhar a este campo, sem que haja movimento fisico da propria
nanoparticula. Contudo, ao ser removido o campo, eles retornam ao seu estado
original, liberando energia como calor [24]. Este processo de relaxacdo é
conhecido como relaxagcédo de Néel. O intervalo de tempo para esse processo €
chamado de tempo de relaxacéo de Néel (ty), sendo representado pela equacéo
[88]:

eKaT (2.19)

7 7

Onde kV € a barreira de energia, Kz € a constante de Boltzmann, T a

temperatura, 7, € uma constante com valor aproximado de ~10°s.

Em contraste com a relaxacdo de Néel, que envolve a reorientacdo do
momento magnético das NPMs sem movimento fisico delas, existe a relaxagéo

de Brown, que descreve o movimento rotacional das NPMs em uma suspenséo
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liguida, que ocorre devido a agitacdo térmica. Quando um campo magnético
alternado é aplicado, essas particulas tentam se alinhar com o campo, e esse
movimento rotacional converte a energia magnética em calor. Esse aquecimento

é resultado do atrito gerado entre as NPMs em rotacdo e o liquido circundante.

O tempo necessario para que essa reorientacdo ocorra € denominado
tempo de relaxacdo de Brown, representado por ts. Este tempo é influenciado
por dois fatores: a viscosidade da solugdo (n), que oferece resisténcia ao
movimento rotacional, e o volume hidrodindmico da particula (VH), que esta
relacionado ao tamanho e a forma da nanoparticula. O tempo de relaxagédo de

Brown pode ser expresso pela formula [69,88]:

_3nVy
BT RLT

(2.20)

E importante notar que na realidade, os dois mecanismos de relaxac&o,
tanto a relaxacdo de Brown quanto a relaxacdo de Néel, podem ocorrer
simultaneamente. A contribuicdo de cada um depende da escala de tempo em
que atuam. Quando esses mecanismos ocorrem em paralelo, o tempo de

relaxacao efetivo é representado por [84]:

S (2.21)

Ao analisar essa equacao, fica evidente que o tempo de relaxacéao efetivo
€ majoritariamente influenciado pelo mecanismo com o menor tempo de
relaxacdo. Assim, a relaxacdo de Brown € predominante para particulas de
grande volume em solucdes de baixa viscosidade, enquanto a relaxacdo de Néel

€ mais relevante para particulas menores em solucdes mais viscosas [24].
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3. ESTADO DA ARTE

Neste capitulo, ap6s uma breve contextualizacdo sobre o cancer e
apresentacao dos materiais relevantes utilizados nesta tese, o foco recai sobre
as particulas de 6xido de ferro com estado de vortice magnético, ressaltando seu
papel crucial nas aplicacbes de HM. A atencdo é entdo direcionada para o
conceito inovador de HM com temperatura autorregulada, que é o tema principal
desta tese. A complexidade e os desafios associados ao controle interno da
temperatura representam um obstaculo significativo para a implementacéo

eficaz da HM em larga escala.

3.1. Cancer: Uma Visao Geral

Conforme o mais recente relatorio da Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (2022), vinculada a Organizacdo Mundial da Saude, o céncer
continua sendo uma das principais causas de doenca e morte em todo o mundo.
Em 2020, foram registrados cerca de 19,3 milhdes de novos casos de cancer e
10 milhdes de mortes atribuidas a esta doenca globalmente (World Health
Organization, 2022). No contexto brasileiro, o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) prevé que, entre 2023 e 2025, o pais enfrentard aproximadamente 704
mil novos casos de cancer anualmente. Os tipos mais comuns incluem cancer

de pele ndo melanoma, mama, prostata, colorretal, pulmé&o e estdbmago [89].

A complexidade e a natureza insidiosa do cancer sao evidenciadas em
estudos aprofundados sobre a doenca. A Figura 3.1 ilustra um exemplo notavel
dessa complexidade, mostrando que o tecido pulmonar saudavel (colorido em
vermelho) envolve células que exibem marcadores tanto de células cancerosas
quanto saudaveis (verde e amarelo, respectivamente). A identificacdo dos
nacleos celulares, em azul, reforgca a complexidade da deteccéo e caracterizacao

celular no microambiente tumoral.
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Figura 3.1: Microscopia de fluorescéncia de tecido pulmonar contendo células tumorais. Retirada

da referéncia [90].

As caracteristicas que fazem do cancer uma doenca tdo desafiadora
incluem: (i) a capacidade de ser desencadeado por diversos fatores, incluindo
infeccdes virais, exposicao a substancias quimicas e mutacfes genéticas; (ii) a
dificuldade em desenvolver tratamentos que seletivamente ataquem as células
cancerosas sem afetar as saudaveis; (iii) a possibilidade de crescimento inativo
do céancer por anos devido a muta¢cdes genéticas, sugerindo a existéncia de
multiplos agentes indutores; (iv) a habilidade do céancer de evadir o sistema

imunolégico, permitindo seu crescimento indetectavel e descontrolado [90].

Nas ultimas décadas, os métodos convencionais de tratamento do cancer
consistiam em técnicas invasivas, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia,
frequentemente associadas a diversos efeitos colaterais. No entanto, a medida
gue o entendimento da doenca se expandiu e novas tecnologias surgiram,
presenciamos uma revolucdo nos protocolos de tratamento oncologico.
Atualmente, emergem abordagens inovadoras, tais como a imunoterapia, a
aplicacéo da nanotecnologia e os principios da medicina personalizada, os quais
tém fornecido aos pacientes alternativas promissoras, particularmente aqueles
gue ndo se beneficiaram dos métodos tradicionais. Essas novas estratégias

estdo pavimentando o caminho para terapias mais direcionadas e menos
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agressivas, com 0 objetivo de erradicar o cancer ou, a0 menos, proporcionar

uma extensao significativa e qualitativa da vida dos pacientes [90,91].

Dentro deste panorama de avanco terapéutico, a hipertermia magnética
desponta como uma modalidade de tratamento promissora, que se alinha com a
tendéncia de minimizar a agressividade dos procedimentos oncoldgicos. Esse
tratamento pode potencializar os efeitos da radioterapia e quimioterapia, ou
mesmo atuar de forma independente, enfraguecendo ou destruindo as células

cancerigenas com menor incidéncia de efeitos colaterais [92,93].

3.2. Materiais de interesse

As nanoparticulas magnéticas, devido as suas notaveis propriedades
elétricas, Opticas e magnéticas, tém sido alvo de intensos estudos para uso em
aplicacdes biomédicas, incluindo diagnostico e HM [87,94,95]. Particularmente,
as NPMs de 6xido de ferro, atraem consideravel atencao pelo seu baixo custo
de producéo, alta estabilidade quimica e fisica, biocompatibilidade favoravel, e
natureza ndo toxica [96]. As manganitas, devido as suas propriedades
magnéticas, também emergem como candidatas promissoras para diversas
aplicacdes [37]. Ao longo desta secdo, exploraremos o0s principais 0xidos de

ferro, bem como as manganitas e ferritas.

3.2.1. Oxidos de Ferro

O ferro é um elemento de grande abundancia na Terra [50], encontrado
em minerais e na crosta terrestre, e desempenha um papel essencial no
desenvolvimento da vida, estando presente nas células dos mamiferos, bem
como no sangue e tecidos [24]. O ferro metalico (Fe®), pode existir em diferentes
estruturas cristalinas, como a aFe, que é estavel até 910 °C com uma estrutura
de célula unitaria cubica de corpo centrado (bcc). Esta forma especifica de ferro
€ relevante para este estudo, como veremos adiante. Quando analisamos as

propriedades magnéticas do ferro, observamos que ele exibe um
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comportamento ferromagnético com uma magnetizacdo de saturagdo de 220
emu/g, com uma temperatura de Curie de 768 °C [24]. Prosseguiremos com

uma descricdo sucinta dos oxidos de ferro mais significativos para este trabalho.

A Hematita (a-Fe203) é a forma mais comum de 6xido de ferro. Abundante
em rochas e solo, a hematita tem uma coloragéo vermelha caracteristica em po,
derivada da palavra grega 'haima’, que significa sangue [50]. Este oxido de ferro
€ notavel por sua estabilidade e possui uma estrutura cristalina corundum

(aAl203), com uma célula unitaria hexagonal [24,50].

A magnetita, de férmula quimica Fes3Oa, € reconhecida por sua coloragao
preta e composta por ferro nos estados de oxidacdo Fe?* e Fe3*. Este 6xido
possui uma estrutura cristalina do tipo espinélio invertido, com uma célula
unitaria cubica de face centrada [97]. A temperatura ambiente possui um
ordenamento ferrimagnético e uma temperatura de Curie de 850 K, a magnetita
€ responsavel pelas propriedades magnéticas de varias rochas. Notavelmente,
particulas pequenas de magnetita, com diametros inferiores a um valor critico
(menores que aproximadamente 15 nm, conforme a equacdo 2.14), exibem
propriedades superparamagnéticas a temperatura ambiente [98]. Além disso,

sua magnetizacao de saturacdo é de cerca de 90 emu/g [24].

A maghemita, representada como y-Fe203, combina a estrutura cristalina
da magnetita com a composicdo quimica da hematita, refletido em seu nome,
que é uma juncado de 'mag' de magnetita e 'hemita' de hematita. Este 6xido exibe
uma cor marrom e apresenta propriedades ferrimagnéticas a temperatura
ambiente. Particulas pequenas de maghemita, com didmetros menores que um
didametro critico especificado (conforme a equacao 2.14), demonstram um
comportamento superparamagnético. Além disso, a magnetizacdo de saturacéo

da maghemita € aproximadamente de 60 emu/g [24].
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3.2.2. Ferritas

As ferritas, uma classe importante de materiais magnéticos, tém atraido a
atencdo significativa devido as suas aplicacbes variadas e propriedades
magnéticas Unicas. Esses materiais sdo tipicamente oOxidos de ferro com
estrutura cristalina do tipo espinélio, geralmente representados pela formula
quimica geral AB204 [99]. Onde, A representa um cétion metalico divalente
(como Fe?*, Co?*, Zn?* entre outros), e B representa o ferro na sua forma
trivalente, Fe®*, podendo ser substituido em partes por outros ions trivalentes,

como por exemplo Cr3* [47].

Na estrutura de espinélio, os ions metalicos ocupam dois tipos de sitios
intersticiais: tetraédricos (A) e octaédricos (B) [100]. Dependendo da distribuicdo
desses cétions entre os sitios tetraédricos e octaédricos, as ferritas podem ser
classificadas em trés categorias: espinélio normal, espinélio inverso e espinélio
misto. No espinélio normal, os ions divalentes ocupam os sitios tetraédricos,
enquanto os ions trivalentes ocupam os sitios octaédricos. No espinélio inverso,
esta ocupacdao é invertida. O espinélio misto apresenta uma distribuicdo variada

entre os dois sitios [60].

O magnetismo nas ferritas € predominantemente gerado por interacées
de troca e super troca. As interacfes de troca acontecem diretamente entre ions
metélicos adjacentes. J4 as interacdes de super troca sdo mais complexas e
ocorrem indiretamente através de um atomo intermediario, geralmente um atomo
de oxigénio. Esta interacdo € fundamental nas ferritas e é responsavel pelo seu

comportamento magnético caracteristico [101].

Na super troca, os elétrons do oxigénio funcionam como uma ponte,
permitindo a interagdo entre 0s momentos magnéticos dos cations metalicos.
Essas interagbes podem ser ferrimagnéticas, ferromagnéticas ou
antiferromagnéticas, dependendo da orientacdo relativa dos momentos
magnéticos dos cations envolvidos. No caso das ferritas, essas interagdes

geralmente levam a um comportamento ferrimagnético, onde os momentos dos

39



cations em diferentes sitios se alinham de forma antiparalela, mas ndo se

cancelam completamente devido a diferenca nos seus nimeros e magnitudes.

O magnetismo nas ferritas é, portanto, uma consequéncia direta da
distribuicdo dos cétions nos sitios cristalinos e das interacdes de super troca. A
natureza dessas interacdes determina as propriedades magnéticas, como a

magnetizacado de saturacdo e a temperatura de Curie.

Além das caracteristicas intrinsecas mencionadas, as ferritas oferecem a
possibilidade de modificacdo das suas propriedades através de processos de
dopagem. Essa técnica envolve a substituicdo de alguns dos ions metélicos na
estrutura de espinélio por outros ions de valéncias semelhantes. Por exemplo,
em ferritas, os fons de ferro trivalente (Fe3*) podem ser substituidos por ions de
cromo trivalente (Cr3*) [44,47]. Este processo de substituicido ndo altera a
estrutura cristalina de espinélio das ferritas, mas pode ter um impacto

significativo nas suas propriedades magnéticas.

A dopagem nas ferritas influencia as interacbes de troca e super troca,
alterando significativamente tanto a Ms quanto a Tc. Essas modificagdes sao
fundamentais para o ajuste preciso das propriedades magnéticas, adequando as
ferritas a aplicacdes especificas, como a HM que requer um controle preciso de

temperatura.

3.2.3. Manganitas

As manganitas, uma classe de compostos pertencente a familia de 6xidos
perovskitas com a férmula geral ABO3, tém sido alvo de pesquisa devido as suas
propriedades magnéticas e elétricas singulares [37] Esses compostos possuem
uma estrutura perovskita, onde o sitio A é ocupado por cétions maiores (que
apresentam raios ibnicos maiores), como metais alcalinos, alcalinos terrosos e
terras raras, enquanto o sitio B € ocupado por cations menores, geralmente

metais de transicao.
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Ao realizar dopagem nas manganitas, introduzindo elementos adicionais,
como o estroncio, ocorrem alteracbes significativas em sua estrutura,
impulsionando transformacfes dopagem nas propriedades magnéticas e de
transporte desses materiais. No sistema La1xSrxMnOs, ions La3* ou Sr?* ocupam
o sitio A. A substituicdo parcial de ions La®* por Sr?* desencadeia uma transicdo
de valéncia de parte dos ions Mn3* para Mn**, acupando o sitio B. Esse rearranjo
provoca distor¢des estruturais, alterando desde a geometria cubica ideal até

estruturas ortorrdmbicas ou romboédricas [35].

A variacdo na concentracdo relativa dos fons La%'e Sr?* permite a
definicdo da transicdo magnética em uma ampla faixa de temperaturas, de
acordo com as necessidades especificas do estudo. Isso é exemplificado no
diagrama de fases apresentado por Chmaisem et al. [102]. Portanto, a
capacidade das manganitas LaixSrxMnOs de serem ajustadas por meio de
substituicbes controladas oferece uma ferramenta para modular suas
propriedades magnéticas, proporcionando um controle preciso sobre as
caracteristicas estruturais e magnéticas do material, 0 que & essencial para

aplicacOes especificas.

3.3. Sistema de VIPs para aplicacdes biomédicas

Com o intuito de obter materiais multifuncionais para aplicagbes em HM,
Dias et al. [25] desenvolveram uma nova classe de particulas, denominada VIPs.
Esta abordagem foi explorada como uma alternativa aos SPIONs para
aplicacbes de HM. Os autores sintetizaram particulas de magnetita com uma
morfologia peculiar de nanoanéis em diferentes dimensdes, destacando-se trés
delas com diferentes raz6es de aspecto (definida como a altura pelo diametro da
NPM): a) altura menor que o diametro externo, ou seja, razao de aspecto menor
que 1, designada como VIP1; b) altura da ordem do diametro externo, ou seja,
razao de aspecto da ordem de 1, chamada VIP3; e, por fim, c) onde a altura é

maior que o didmetro externo, resultando em uma razao de aspecto maior que
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1, denominada VIP6. Conforme ilustrado na Figura 3.2, a VIP1 assemelha-se a

um nanoanel, enquanto a VIP6 pode ser considerada um nanotubo.

Figura 3.2: Imagem de MEV de nanoparticulas de Oxido de ferro preparadas por sintese
hidrotérmica por Dias et al. [25]: (a) VIP1 (particulas semelhantes a nanoanéis); (b) VIP3 (razdo

de aspecto proxima a 1); e (c) VIP6 (particula semelhante a nanotubo).

O potencial desses nanoanéis foi avaliado para aplicacdo em HM,
submetendo suspencdes de particulas em agua a um campo magnético
alternado com amplitude de 300 Oe e frequéncia de 313 kHz durante 150 s. A
curva de aquecimento dessas particulas, juntamente com outras sintetizadas
pelos autores [50], € apresentada na Figura 3.3. Para as particulas VIP1, VIP2 e
VIP3, foram registrados valores de SAR de 1004, 831 e 804 WiIqg,
respectivamente. Esses resultados sdo significativamente superiores aos
valores tipicamente observados para os SPIONs e séo atribuidos a configuracao
magnética de vortice, diferentemente do comportamento superparamagnético
das SPIONSs, foi constatado pelos autores que, no caso de um vortice, embora a
curva de magnetizacdo em funcdo do campo magnético quase estatico
apresente coercividade e remanéncia nulas, essa curva também exibe uma
expressiva histerese, conforme mostrado na. Este comportamento é consistente

com simulag@es realizadas pelos autores para as particulas VIP1, VIP2 e VIP3.
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Figura 3.3: Curvas de HM obtidas por Dias et al. [25].

A pesquisa avancgou para investigacdes in vitro, avaliando a citotoxicidade
das VIPs, a auséncia de efeitos citotoxicos significativos destaca o potencial
dessas VIPs como agentes promissores para terapias especificas em nivel

celular.

Nesse contexto, na busca em aperfeicoar esses sistemas de VIPs para
aplicacdes biomédicas, Galeano-Villar et al. [26], apresentaram um sistema de
nanoanéis core@shell (Fe@FexOy), que combina a alta saturagdo magnética de
um nucleo de ferro metdlico (220 emu/g) com a biocompatibilidade de uma casca
de 6xido de ferro. Essas nanoestruturas com morforlogia de nanoanéis séo
fabricadas ajustando a quantidade de ferro metalico por meio de um processo
de reducdo da hematita (a-Fe203) que se dé atraveés de um tratamento térmico
em uma atmosfera de hidrogénio Hz. Esse processo resulta em diferentes teores
de ferro metélico e, consequentemente, variadas magnetiza¢gfes de saturacao.
Uma caracteristica fundamental dos nanoanéis, como foi verificado por Dias et

al. [25], é sua configuracao de vortice magnético.

Na Figura 3.4, sdo apresentados resultados obtidos por Galeano-Villar et

al. [26]. A Figura 3.4 de a-d exibe imagens de microscopia eletrbnica de
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varredura, confirmando a morfologia de nanoanéis das nanoparticulas. A
imagem (@) mostra as particulas antes do processo de reducdo, enquanto as
imagens (b-d) evidenciam as particulas apos o processo de reducédo, mantendo
a morfologia de nanoanéis. A Figura 3.4 (e) ilustra as curvas de magnetizagao
em funcdo do campo magnético aplicado, onde é possivel observar uma
correlagao clara entre o conteudo de ferro metalico nas particulas (8) e a Ms. O
gréafico é essencial para compreender o impacto do incremento de ferro metalico

nas propriedades magnéticas das nanopatrticulas.
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Figura 3.4: Imagens de MEV mostram (a) nanoanéis de hematita e (b-d) nanoanéis com teores
de ferro metdlico de 5%, 10% e 70%, respectivamente, mantendo a estrutura em forma de anel
com barras de escala de 200 nm. (e) Curva de magnetiza¢@o versus campo magnético para as
amostras, destacando o aumento da magnetizacéo de saturagdo com o aumento do teor de ferro

metalico. Adaptada da referéncia [26].
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As simulac¢des micromagnéticas confirmam que 0s nanoanéis exibem um
estado de vortice magnético, o que os torna altamente adequados para uso em
HM. Esta configuracdo, como mencionado anteriormente, permite um
aquecimento direcionado sem remanéncia magnética ou coercividade, evitando
assim efeitos magnéticos residuais indesejados. Adicionalmente, um aumento
na magnetizacdo de saturacdo, resultante de maiores teores de ferro metélico
nas particulas, juntamente com a configuracdo de vortice implicam em maiores

valores de SAR, potencializando a eficiéncia de aquecimento.

3.4. Controle das dimensdes em nanodiscos e

nanohexagonos de magnetita

Em seu trabalho [27], Gregurec et al. descrevem uma abordagem para a
sintese de nanodiscos hexagonais de magnetita e a investigacao do seu estado
de vortice magnético, com implicagcbes notaveis para aplicacées biomédicas. O
processo de sintese empregado foi uma reacdo solvotérmica em duas etapas,
comecando com a criacdo de nanodiscos de hematita com estrutura cristalina
hexagonal. Esses nanodiscos foram entdo reduzidos em um ambiente de
hidrogénio para converter a hematita ndo magnética em magnetita,
preservando suas dimensfes originais. Esta técnica resultou na producéo de
nanodiscos de magnetita com diametros que variam de 98 a 226 nm e
espessuras entre 24 e 37 nm, todos capazes de sustentar um estado de vortice
magnético. Na Figura 3.5, séo exibidas as imagens de MEV que ilustram os

nanodiscos antes e apos o0 processo de reducéo
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Figura 3.5: (a) Estruturas cristalinas da fase ndo magnética de hematita (a-Fe20z) convertidas
em magnetita (FesO4) apos reducdo. As imagens (b-f) representam os nanodiscos de hematita
antes da reducdo, e as imagens (g-k) mostram os nanodiscos de magnetita apds a reducao. As
porcentagens de H20 (6% a 10%) referem-se & quantidade de agua usada na sintese, afetando

o tamanho e a forma dos nanodiscos. Retirada da referéncia [27].

Apbs a sintese e caracterizacao estrutural, foi realizada a investigacéo do
estado de magnetizacdo dos nanodiscos de magnetita. As simulacfes
micromagnéticas (Figura 3.6 a-c) previram gque os nanodiscos com diametros de
226 e 181 nm poderiam assumir um estado de vortice, enquanto se esperava
que os nanodiscos de 98 nm exibissem uma configuragdo de magnetizagéo no
plano. Contrariando as simulacdes, a holografia de elétrons (Figura 3.6 d-i)
revelou que o estado de vortice magnético estava presente ndo apenas nos

nanodiscos de magnetita maiores, mas também nos menores de ~98 nm.
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Figura 3.6: Simulacdes e estudo experimental do estado de vortice em nanodiscos de magnetita.
(a-c) Configuracdo de magnetizacao resultante das simulag6es micromagnéticas de nanodiscos
de magnetita com didmetros de 226, 181 e 98 nm, respectivamente. (d-i) Holografia eletrbnica
aplicada aos nanodiscos, mostrando as linhas de campo magnético sobrepostas aos nanodiscos
magnéticos de 226, 181 e 98 nm de diametro, respectivamente. Linhas azuis e vermelhas
representam vortices de dire¢cdes opostas. (g-i) Magnetizagdo correspondente das imagens

superiores. Barras de escala = 100 nm. Retirada da referéncia [27].

Em nosso trabalho, escolhemos utilizar nanohexagonos com estado de
vortice magnético para aplicagbes em HM. Pois como mencionado
anteriormente, aléem de preencher os requisitos para aplicacbes biomédicas,
esse estado de vortice pode resultar em um aumento direto do SAR, implicando

em uma melhor eficiéncia da HM.
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3.5. Hipertermia magnética com temperatura

autorregulada

Um dos principais obstaculos para a utilizacdo eficiente da hipertermia
magnética em larga escala é o controle da temperatura interna. Neste cenario,
torna-se crucial o desenvolvimento de sistemas nanoparticulados com um
controle da temperatura mediante o ajuste da temperatura de Curie no intervalo
de 42 a 46 °C [29]. Essa é a faixa de temperatura segura para HM, onde o
tratamento pode ser efetivo sem causar danos aos tecidos saudaveis
circundantes. As NPMs projetadas com essa caracteristica de temperatura
autorregulada perdem seu ordenamento magnético quando a temperatura atinge
esse ponto de Curie, interrompendo a geracdo de calor e prevenindo o
superaquecimento [47]. Esse fenbmeno de autorregulacdo € essencial para
assegurar que a HM possa ser aplicada de forma controlada e autbnoma, sem
necessidade de supervisdo externa constante para manter a temperatura dentro

de limites seguros [35].

Os oxidos de ferro comumente utilizados na HM, como os SPIONs e as
VIPs, geralmente maghemita e magnetita, apresentam temperaturas de Curie
elevadas. Essa caracteristica pode limitar sua aplicabilidade em tratamentos de
HM, onde é crucial manter a temperatura dentro de uma faixa segura e eficaz

sem prejudicar o tecido saudavel circundante.

A Tc das NPMs pode ser ajustada através de modificagBes especificas
em sua composicao e estrutura. A introducéo de diferentes ions metalicos nas
NPMs é uma estratégia eficaz para alterar a Tc. Por exemplo, a incorporagéo de
ions de Cromo em ferritas de Zn-Co pode reduzir esse ponto de Curie [46]. Além
disso, variagbes no tamanho e na forma das NPMs também influenciam suas

propriedades magnéticas e, consequentemente, a temperatura de Curie [28].

Além da importancia do ajuste da Tc, 0 SAR deve ser otimizado, garantido
uma melhor eficiéncia das NPMs durante o tratamento. Isso envolve calibrar a
intensidade do campo magnético e a frequéncia de forma a maximizar a geracao

de calor, a0 mesmo tempo em que se mantém dentro dos limites de seguranca
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biocompativeis. As ferritas [46] e as manganitas [39] sdo materiais chave para
aplicacdes de HM devido a sua habilidade de ter a Tc ajustada, permitindo uma

autorregulacéo eficaz da geracéo de calor.

3.5.1. Sistemas de manganitas em HM autorregulada

Até recentemente, a maioria das NPMs exploradas para tratamento de
HM era baseada em ferro, sendo biocompativeis e exibindo elevados valores de
SAR [103-105]. No entanto, materiais a base de ferro apresentam temperaturas
criticas elevadas [106], aumentando o risco de superaquecimento do tecido local
durante a aplicacdo de campos magnéticos. Para contornar esse problema,
foram desenvolvidos novos materiais compositos dopados buscando reduzir a

Tc para a faixa terapéutica.

Nesse contexto, a aplicacdo de manganitas lantanio dopadas com
estroncio (LaixSrxMnOgz) para HM tem sido objeto de estudo, visando
desenvolver sistemas eficientes e seguros para tratamentos biomédicos, devido
a capacidade de ajustar suas propriedades magnéticas sem comprometer a
estabilidade da fase perovskita. De acordo com McBride et al. [37], atemperatura
de transicdo magnética nesses sistemas aumenta com o teor de estréncio. No
entanto, limitacdes foram identificadas quando se tratou de nanoparticulas
maiores, com aproximadamente 60 nm de diametro. Nessas condi¢des, as
manganitas encontram-se em estado bloqueado, caracterizado por um ciclo de
histerese com valores elevados de coercividade, tornando-as inadequadas para

aplicacBes biomédicas.

A influéncia do tamanho das nanoparticulas na temperatura de transicéo
magnética também foi investigada por Das et al. [39]. A conclusdo desse trabalho
indica que o tamanho médio das particulas afeta diretamente a temperatura de
transicéo, observando-se uma diminui¢do desta a medida que o tamanho médio
diminui, conforme ilustrado na Figura 3.7. Tais observacfes foram associadas a
efeitos de superficie, que contribuem para a reducéo do acoplamento de troca

médio e, por conseguinte, para a diminuicdo da temperatura de ordenamento.

49



100

I o 360
| H=2.5kOe ;6340 ?

< 80F R ]J,‘/—N

= [ £ 300

= E

g [i &

8 2

s 60 50 100 150 200 250
L Crystallite size, d(nm)

=i 4

-g L a. 19 nm

<

N 40 b.26.9 nm

‘g ; ¢.39.5 nm

o I d. 59.4 nm

= 20 e. 88.2 nm
i f. 171.5 nm
I g.243.8 nm

O 1 1 1 1

100 150 200 250 300 350 400
Temperature, T(k)

Figura 3.7: Variacdo da magnetizacdo em funcdo da temperatura para as manganitas
Lao,77Sro0,23MnO3 com diferentes tamanhos de cristalitos, sob a influéncia de um campo magnético
externo de 2,5 kOe. A insercdo destaca a relagdo entre a Tc e o tamanho médio do cristalito.

Retirada da referéncia [39].

Dessa forma, torna-se viavel a otimizacdo do tamanho das nanoparticulas
e o teor de estroncio no sistema LaixSrxMnOs, buscando estabelecer uma

metodologia eficiente e segura para aplicacbées em HM autorregulada.

3.5.2. Sistemas de ferritas em HM autorregulada

O estudo [47] conduzido por Zhang et al. teve um foco especifico na
sintese e caracterizacdo de nanoparticulas de ferritas de Zn-Co substituindo os
fons de Fe3* por Cr3*, com um interesse particular em suas aplicaces para HM
autorregulada. As ferritas foram sintetizadas pelo método de coprecipitagdo com
a férmula quimica geral ZnxCo1-xCro,sFe1,404, onde o valor de x foi variado entre
0; 0,2; 0,4; 0,54 e 0,56, ajustando assim as propor¢des de zinco e cobalto,

mantendo fixo o teor de cromo nas NPMs.
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Entre as varias composi¢oes testadas, a amostra Zno,54C00,46Cro,sFe1,404
se destacou, alcangcando uma Tc 6tima de 45,7 °. Esse valor é particularmente
relevante para a HM com temperatura autorregulada. Para os testes de HM, as
ferritas foram dispersas em agua deionizada com uma concentracdo uniforme
de 112 mg/ml. Os testes foram realizados sob um campo magnético com
frequéncia de 100 kHz e intensidade de 200 Oe, condi¢des alinhadas com as
utilizadas em tratamentos clinicos. A evolucdo temporal da temperatura das

suspensdes de nanoparticulas é representada na Figura 3.8.
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Figura 3.8: Curvas de temperatura dependentes do tempo das amostras ZnxCo1xCro,sFe1,40a4
em campo magnético alternado (Linha sélida: 200 Oe; Linha pontilhada: 400 Oe) e frequéncia
de 100 kHz. A amostra x = 0,54 com temperatura de Curie de 45,7°C e coercividade de 174 Oe
resulta em uma temperatura autorregulada da suspensédo de nanoparticulas na temperatura de
hipertermia (em torno de 44 °C).

Quanto ao SAR, a nanoparticula Znos4C00,46Cro6Fe1,404 alcangou um
valor de 774 W/kg. No entanto, € crucial destacar que tais valores de SAR,
embora aparentemente elevados, ndo séo ideais para comparacdes diretas com
outros sistemas de NPMs devido as variacdes nas condi¢cbes experimentais.
Para uma avaliacdo comparativa mais precisa com outros sistemas

nanoparticulados, a secéo 2.2 deste trabalho sugere que o célculo do ILP é
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essencial, pois oferece uma métrica para comparacao entre diferentes sistemas.
Em resumo, o trabalho demonstra como a manipulacdo da composicdo de Zn e

Co em ferritas de Cr pode otimizar a Tc e a coercividade.

Em contrapartida, o estudo [46] de Yu, Xiaogang, et al. enfocou na
variagdo do conteido de Cr3* nas ferritas com a férmula quimica geral
Zno54C00,46CrxFe2xO4, mantendo fixas as quantidades de Zn e Co. Foi
observado que, com o aumento do contelido de Cr3*, a Tc diminuiu linearmente.
A composi¢cao com menor teor de Cr (x = 0,45) apresentou uma Tc de 102,5 °C,
engquanto a composi¢cdo com maior teor de Cr (x = 0,75) teve uma Tc de 28,6°C.

A composigao Zno54C00,46Cro,7Fe1,304, situando-se entre esses extremos,
mostrou-se particularmente eficaz, alcancando um SAR de 21,8 W/g e uma

capacidade de autorregulagcéo da temperatura em 43,8°C.

Neste contexto, o propdésito deste trabalho é aprofundar as descobertas
existentes, realizando ajustes especificos ha composi¢cdo e no tamanho médio
das nanoparticulas de manganitas e ferritas. O objetivo é aprimorar ndo apenas
a autorregulacdo da temperatura, mas também otimizar o SAR, visando
aperfeicoar a eficacia das NPMs em respostas a HM. Busca-se desenvolver uma

metodologia que tenha aplicabilidade em outros sistemas.
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4. METODOLOGIA
4.1. Fabricacdo dos nanohexagonos

4.1.1. Sintese hidrotérmica dos nhanohexagonos de

hematita (a-Fe203) assistida por micro-ondas

Para a sintese de nanoparticulas de hematita, adaptamos o método [27]
desenvolvido por Gregurec et al., a sintese hidrotérmica assistida por micro-
ondas Milestone FlexiWave das nanoparticulas de hematita foi realizada no
Laboratério de Materiais Magnéticos Multifuncionais (L3M) do CBPF. Foram
preparadas misturas reacionais com variagdes na quantidade de agua
deionizada e etanol 99,5% (CHsCH20H). Inicialmente, 4,80 g de acetato de sodio
(C2H3NaO2) foram dissolvidos em uma solucéo de agua deionizada e etanol. Em
seguida, 0,98 g de cloreto de ferro anidro (FeCls) foram adicionados a solucéo e

solubilizados através de um banho ultrassénico.

Para investigar a influéncia da proporcao agua/etanol no tamanho médio
das particulas, foram utilizadas solu¢cdes base contendo 60 ml de etanol para
cada conjunto de amostras. Nessas solucfes, a quantidade de agua foi variada
para criar diferentes condicdes de reacdo. Especificamente, quatro conjuntos de
amostras foram preparados, cada um com um teor distinto de 4gua em relacéo
ao volume total de etanol. Os teores de agua escolhidos foram de 6%, 7%, 8%
e 10%. No estudo [27] de Gregurec et al., observou-se que a presenca de
moléculas de agua na mistura reacional influencia a orientacdo do crescimento
e, por conseguinte, o tamanho e a forma das nanoparticulas. Especificamente,
a dgua age como um agente de controle de crescimento, onde um maior teor de
agua tende a limitar o crescimento das particulas em determinadas direcdes

cristalograficas, resultando em particulas menores.

Por fim, dois copos de teflon foram preenchidos com 35 ml da solucéo de
reacao e levados a cavidade de um forno micro-ondas para tratamento térmico.
A temperatura foi elevada até 200 °C em 20 minutos e mantida por 2 horas.

Concluida a sintese, o sistema foi despressurizado e deixado para esfriar até
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atingir a temperatura ambiente. O produto sintetizado foi entdo lavado e
centrifugado cinco vezes com agua destilada e etanol. Apos a lavagem, as
amostras foram secas em uma estufa a 60 °C por 12 horas, resultando em 300

mg de um po6 vermelho para cada copo de teflon utilizado.

Para padronizar a apresentacéo e a discussao dos resultados, adotou-se
uma nomenclatura especifica para cada amostra, com base na quantidade de
agua utilizada na preparacdo. A Tabela 4.1 mostra esta nomenclatura,
juntamente com a quantidade de agua em ml e a porcentagem correspondente

em relacdo ao volume total de etanol (60 ml):

Tabela 4.1: Nomenclatura das amostras baseada na quantidade de agua (ml) usada na

preparacéo, e porcentagem em relacdo ao volume total de etanol (60 ml).

Nomenclatura Quantidade de Teor de

da amostra agua (ml) agua (%)
6% 3,6 6
7% 4,2 7
8% 4,8 8
10% 6,0 10

4.1.2. Reducao dos nanohexagonos

A hematita (a-Fe203) possui uma baixa magnetizagdo de saturagédo e
exibe um comportamento antiferromagnético [107], limitando sua aplicabilidade
em campos que exigem materiais com alta capacidade de magnetizacdo, como
€ o caso da HM. Para superar essa limitagcdo, os nanohexagonos de hematita
podem ser reduzidos a fases magnéticas com propriedades mais adequadas,
como a magnetita (Fe;O,) e o ferro metalico (Fe), através de um tratamento

térmico em atmosfera inerte.
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A reducdo visa obter um sistema composto de um uma mistura em
diferentes concentracfes de ferro metalico com magnetita. Nesse processo,
inicialmente, 30 mg das NPs de hematita sintetizadas séo tratadas termicamente
a 300 °C por 30 minutos sob um fluxo de géas de hidrogénio puro (H,) a uma taxa
de 50 ml/min. Este ambiente inerte garantiu que as particulas ndo fossem
expostas em altas temperaturas a atmosfera oxidante, evitando assim a
oxidacdo e mantendo a integridade da estrutura do material. Esse processo foi
essencial para a reducdo da hematita e obtencéo do sistema de magnetita- ferro
metélico. Ao término do processo de reducdo, as particulas alteravam de cor
passando do vermelho para o tom preto.

O processo de reducao pode ocorrer por dois mecanismos distintos [24].
No primeiro cenario, um mecanismo em dois estagios € observado onde a
hematita € inicialmente transformada em magnetita e, subsequentemente, em

ferro metélico:
Fe203 — Fes0s4 — Fe (5.1)
Neste mecanismo, as rea¢des ocorrem da seguinte forma:
3Fe203 + H2 — 2Fe304+H20 (5.2)
0,25Fe304 + H> — 0,75Fe + H20 (5.3)

A reducao pode igualmente proceder através de um mecanismo de trés
etapas, no qual a wustita (FeO) serve como fase intermediaria na transicdo da

magnetita para o ferro metalico:
Fe20s — FesOs — FeO — Fe (5.4)

A realizacdo de varias reducdes sob diferentes condi¢cdes, como a
variacdo da temperatura e do tempo, permitira determinar qual mecanismo de

reducdo é predominante em cada condi¢éo reacional.

Para refletir a transformacao das amostras apés o processo de reducéo,
uma nova nomenclatura serd adotada. As amostras reduzidas serao

identificadas por "R-Y%", onde "R" indica que a amostra passou pelo processo
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de reducao e "Y" representa o teor de dgua da amostra durante o processo de
sintese antes da reducdo. Por exemplo, uma amostra de hematita com 6% de

agua que foi submetida a reducéo sera denominada "R-6%".

4.2. Sintese pelo método sol-gel das manganitas
La1-xSrxMnQOs

As manganitas La1-xSrxMnOs (LSMO-x), com concentracdo nominal de
estroncio variando entre x = 0,2; 0,25; 0,275 e 0,3, foram sintetizadas por meio

do método quimico sol-gel, seguindo a abordagem proposta por Pechini [108].

Quantidades estequiométricas de nitrato de lantanio hexahidratado
(La(NO3)3*6H20), carbonato de estroncio (SrCOs) e acetato de manganés
tetrahidratado (Mn(CHsCOO)2+4H20) foram dissolvidas em uma solugdo aquosa
de acido citrico a temperatura ambiente e agitadas magneticamente por 30
minutos. Em seguida, um agente polimerizante, etilenoglicol, foi adicionado em

uma Unica etapa a essa solucao.

Posteriormente, a mistura reacional foi aquecida a 90 °C por 2 horas para
formar um gel e, ap6s isso, foi seca em um forno a 120 °C por 12 horas,
resultando em pdés de coloracdo marrom. Cada um dos quatro pés com
diferentes concentracdes de estroncio foi dividido em trés partes iguais. Cada
uma das 12 porgdes foi calcinada individualmente a 300 °C por 4 horas para
eliminar solventes residuais e matéria organica. Por fim, as amostras foram
submetidas a um tratamento térmico por 8 horas. Cada composto foi tratado
termicamente a trés temperaturas diferentes com o intuito de obter diferentes
tamanhos de nanoparticulas. As temperaturas de tratamento térmico escolhidas
foram 600 °C, 700 °C e 800 °C.

Dessa forma, obtivemos quatro compostos com diferentes teores de
estroncio, cada um com trés tamanhos de nanoparticulas diferentes. Para
identificar nossos sistemas, denominamos as amostras utilizando a seguinte

nomenclatura: LSMO-x-T, onde X representa a concentracdo de estroncio e T
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representa a temperatura de tratamento térmico. Essa nomenclatura sera

empregada na apresentacéo dos resultados que se seguira.

4.3. Sintese por coprecipitacao das ferritas

ZNo54C00,46CrxFe2.xO4

Com base no método desenvolvido por Zhang et al. em seu trabalho [47],
foram sintetizadas nanoparticulas de ferrita Zno54C00,46CrxFe2xOa4 através de
uma metodologia que integra coprecipitacdo e sintese hidrotérmica. A solucéo
precursora foi obtida pela dissolugdo de 2,97 mmol de nitrato de zinco
hexahidratado (Zn(NOs3)2*6H20), 2,53 mmol de nitrato de cobalto hexahidratado
(Co(NO3)2:6H20) e 11,0 mmol de uma mistura molar variada de cloreto de ferro
hexahidratado (CrCl3*6H20) e cloreto de ferro hexahidratado (FeClz*6H20) em
80 ml de 4gua deionizada. A homogeneizacao dos precursores foi assegurada

pelo uso de um banho ultrassonico.

Adicionou-se, posteriormente, 150 ml de hidroxido de sédio (NaOH) 0,5
mol/l a solucéo precursora de forma gradual e sob agitacdo magnética durante
30 minutos, promovendo a coprecipitacdo e a formacédo do precursor solido. Este
foi transferido para copos revestidos de Teflon e submetido a um tratamento
térmico numa autoclave de aco inoxidavel. A temperatura foi aumentada até 250
°C a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min e mantida por 2 horas, resultando

em poés de coloragdo marrom.

Para avaliar o impacto do tamanho médio das nanoparticulas no estudo
em questdo, foram sintetizadas amostras de Znos4Co00,46CrosFe1,604 com
variadas distribuicbes de tamanho. Isso foi alcangado variando a duracdo do
tratamento térmico de 2 a 36 horas, seguindo rigorosamente os procedimentos

anteriormente descritos.

Para a nomenclatura das ferritas sintetizadas, foram preparadas cinco
amostras distintas, cada uma com diferentes teores de cromo. As amostras sao

identificadas de acordo com o teor de cromo, representado por ‘X', que varia nos
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seguintes valores: x =0,1; x=0,2; x=0,3; x =0,4; e x = 0,6. Em particular, as
amostras com x = 0,4 foram preparadas utilizando cinco diferentes tempos de
tratamento térmico (2, 6, 12, 24 e 36 horas) e os resultados serdo apresentados
em funcdo de seus tamanhos médios, que foram determinados através de

microscopia eletrdnica de transmissao.
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4.4. CaracterizacOes

4.4.1. Difracéo de Raios X

Todas as amostras produzidas para esta tese, incluindo nanohexagonos
(antes e depois do processo de reducdo), manganitas e ferritas, foram
submetidas a analise estrutural por difracdo de raios X (DRX). Inicialmente, as
medic¢des foram realizadas utilizando o equipamento Empyrean 32 geracao da
Panalytical, disponivel no Laboratorio Multiusuéario de Raios X do CBPF (LabX),
operando na geometria Bragg-Brentano. Este equipamento utiliza uma fonte de
raios X proveniente de um tubo de cobre com comprimento de onda Ka =
1,54184 A e conta com um detector 2D hibrido de estado solido, segmentado em
pixels, modelo PIXcel3D. As amostras, todas na forma de p0, foram preparadas
sobre substrato de silicio de baixo ruido (background zero) e as medidas foram

realizadas varrendo 26 de 10° a 90°, com passo de 0,0263°.

Contudo, devido a falta de um monocromador no equipamento Empyrean,
realizou-se uma mudanca para o difratdbmetro de pé da Panalytical, modelo
X’PERT Pro, também localizado no LabX. Este segundo difratdmetro, operando
na configuragdo Bragg-Brentano, também possui um tubo de cobre como fonte
de raios X. A ¢ptica do difratbmetro possui um monocromador de carbono que
desempenha um papel fundamental na reducdo da maior parte da radiacdo de
background originada pelo tubo de cobre. Este monocromador também é eficaz
na eliminacdo da interferéncia causada pela fluorescéncia do ferro. Os padrdes
de difracéo foram coletados sob as mesmas condi¢des operacionais do primeiro

eguipamento.

Os padroes de difracdo das fases de hematita (a-Fe203), magnetita
(Fes0a4) e ferro metalico (Fe), disponiveis na base de dados de estrutura cristalina
inorganica (do inglés, Inorganic Crystal Structure Database - ICSD), foram
utilizados para refinar os difratogramas pelo método Rietveld, utilizando o pacote
aberto Full Prof Suite Toolbar [109]. E importante destacar que os 6xidos de ferro
magnetita e maghemita (y-Fe203) possuem parametros de rede semelhantes,
impossibilitando a sua diferenciacao atraves da técnica de difracédo de raios X.
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4.4.2. Fluorescéncia de Raios X

As amostras de composi¢ao Lai1-xSrxMnOs e Zno,54C00,46CrxFe2-x04 foram
analisadas utilizando a técnica de espectrometria de fluorescéncia de raios X
(FRX), com o objetivo de quantificar precisamente a concentracdo dos
elementos constituintes. Para esta analise, empregamos um espectrémetro
WDXRF, modelo Axios MAX, da Marvel Panalytical. Este equipamento opera
com uma poténcia de 3,0 kW. Além disso, est4 equipado com um tubo de Raios
X que utiliza um alvo de Rédio (Rh), e conta com dois tipos de detectores (fluxo
e cintilador). A definicdo das linhas espectrais correspondentes aos elementos
quimicos € realizada por meio de quatro cristais analisadores (LiF 200, PE002,
Ge e PX1), enquanto trés colimadores (200, 500 e 700 nm) e quatro filtros s&o

utilizados para otimizar os resultados das medicoes.

O equipamento esta disponivel no LabX do CBPF, onde as analises foram
realizadas. Para o processamento e interpretacdo dos dados, foi utilizado o
software SuperQ Omnion, notavel pela sua capacidade de calibracao utilizando
padrdes fornecidos pelo fabricante do equipamento.

Na preparacdo das amostras, empregou-se a técnica da pastilha fundida.
Esta técnica envolveu o uso de uma mistura de tetraborato e metaborato de litio
na proporcédo de 66/34, respectivamente, fundidos em um forno automéatico da
marca Claisse. O forno alcanca temperaturas de 1100° C. Para cada analise,

utilizou-se 0,03 g da amostra e 7,0 g do fundente.

4.4.3. Microscopia eletronica

A microscopia eletrdnica € uma técnica avancada que utiliza uma fonte de
elétrons para a obtencdo de imagens. Existem dois tipos principais desses
microscopios eletrénicos: o Microscopio eletrénico de varredura (MEV) e o
microscopio eletronico de transmissao (MET). Ambos diferem principalmente na
maneira como 0s elétrons interagem com a amostra, resultando em diferentes

capacidades e resolucdes de imagem.
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Para a caracterizacdo morfoloégica dos nanohexagonos antes e apds o
processo de reducéo, com o intuito de verificar se a reducéo altera a morfologia
da amostra, utilizamos o MEV de alta resolucéo Jeol 7100. Esse equipamento é
capaz de gerar imagens com alta resolugdo da superficie de materiais. O MEV
foi operado a 15 kV e equipado com um detector de elétrons retroespalhados da
Oxford. As amostras foram preparadas por diluicdo em etanol e dispersas em
banho ultrassénico durante 15 min. Uma gota dessa diluicdo foi colocada sobre

um substrato de silicio e analisadas no MEV.

Por outro lado, para a caracterizagcdo das manganitas (La1-xSrxMnO3s) e
das ferritas (Zno,54C00.46CrxFe2xO4), que possuem tamanhos menores, exigindo
maior resolucdo, o MET Jeol 2100F foi empregado. Esse microscopio, equipado
com uma camera CCD de 11 megapixels da GATAN Orius e um detector de
fluorescéncia de Raios X por energia dispersiva da Oxford, é capaz de gerar
imagens de alta resolucdo de secdes ultrafinas de materiais e identificar
elementos quimicos presentes nas amostras. As ferritas foram diluidas em
etanol, dispersas em banho ultrassonico por 15 minutos e depositadas em

grades de cobre para andlise no MET.

E importante destacar que para ambas as técnicas, as amostras foram
preparadas com antecedéncia de um dia da analise nos microscopios, visando
garantir a estabilidade do vacuo dos equipamentos disponiveis no laboratério de
nanotecnologia (LABNANO) do CBPF.

Para a determinacao da distribuicdo de tamanhos das nanoparticulas, foi
realizada a contagem de aproximadamente 200 nanoparticulas utilizando o
software ImageJ. Os dados obtidos foram posteriormente utilizados para
construir histogramas com o software Origin, onde foram ajustados por meio de

uma curva gaussiana.
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4.4.4. Medidas magnéticas

As medicdes de magnetizacao foram realizadas utilizando o equipamento
Physical Property Measurement System (PPMS) DynaCool da Quantum Design.
Este aparelho é capaz de operar em campos magnéticos de até £ 9 T e em

temperaturas entre 2 e 400 K.

Para os nanohexagonos reduzidos, focamos exclusivamente nas medidas
de magnetizacdo em fungdo do campo magnético aplicado (M x H) & temperatura
ambiente. Por outro lado, para as manganitas e ferritas, realizamos medi¢des
mais detalhadas, além das medidas de magnetizacdo em funcdo do campo
aplicado, conduzimos experimentos de zero field cooled (ZFC) e field cooled
(FC). Esses experimentos foram essenciais para determinar as temperaturas de
blogueio e de Curie das ferritas, coletando os dados de ZFC e FC enquanto as
amostras eram aquecidas sob um campo magnético de H = 20 mT.
Adicionalmente, foram realizadas medi¢cdes de M x H a temperatura ambiente,

em campos aplicados de até 3 T.

No que se refere a preparacdo das amostras, as massas em po foram
determinadas usando uma balanca analitica Mettler Toledo modelo AB204-S.
Apoés a pesagem, as amostras foram cuidadosamente envolvidas em fita de

teflon e posicionadas no porta amostras de latdo do PPMS.

4.4.5. Simulagdes micromagnéticas

Neste estudo, recorremos as simulacfes micromagnéticas para analisar
e compreender o comportamento magnético dos nanohexagonos reduzidos.
Para tal, utilizamos o software MuMax3, desenvolvido pelo grupo DyNaMat na
Universidade de Ghent, na Bélgica. O MuMax3 € um programa open-source (em
portugués, fonte aberta), que exige o uso de uma GPU NVIDIA. O software opera
com base na linguagem de programagéo Go, proporcionando flexibilidade na
simulagdo de nanoestruturas através da definicdo de parametros fisicos em

células ortorrdbmbicas 2D ou 3D.
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As simulagbes micromagnéticas fundamentam-se no Método de
Diferencas Finitas (MDF). Este método matematico permite a conversdo de
derivadas espaciais em quocientes de diferencas finitas, um processo
denominado discretizagdo. Consequentemente, a resolugcdo das equagbes

ocorre através de calculos numéricos iterativos.

Para simplificar o uso do software, o MuMax3 trabalha com scripts que
incluem funcdes pré-definidas, como ‘relax()’ ou ‘minimize()’. Essas funcdes tém
0 objetivo de encontrar o estado de minima energia das particulas simuladas
[110].

No contexto deste trabalho, os parametros principais analisados foram
particulas hexagonais com diametros variando de 32 a 512 nm e espessuras de
4 a 64 nm. O objetivo foi construir um diagrama de fases para determinar as
configuragcbes magnéticas de diferentes dimensBes de nanohexagonos.
Associamos a cada particula duas energias de anisotropia magnetocristalina, em
conformidade com o esperado para particulas de magnetita. As particulas foram
entdo simuladas partindo de trés estados iniciais: (I) momentos magnéticos no
plano; (I) momentos magnéticos fora do plano; e (lll) estado de vortice
magnético. Elas foram permitidas relaxar na auséncia de campos magnéticos

externos até atingir o estado de menor energia.
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4.4.6. Hipertermia magnética

Para avaliar o potencial de aguecimento das NPMs em &gua destilada,
foram conduzidos testes de hipertermia magnética, adotando diferentes
condicbes experimentais para cada material. No caso dos nanohexagonos e
ferritas, os experimentos foram realizados utilizando o sistema de inducéo Easy
Heat EH 3542 LI da Ambrell. Esse sistema gera corrente elétrica alternada com
frequéncia de 224 kHz e intensidade variavel de 1 a 600 A. A corrente é

conduzida por uma bobina, gerando um campo magnético induzido.

As NPMs foram dispersas em agua destilada e, posteriormente,
colocadas em frascos de vidro isolados termicamente com isopor, posicionados
no centro da bobina. Todas as medidas foram conduzidas com uma intensidade
de corrente de 93 A, resultando em uma intensidade de campo magnético de
275 Oe. A temperatura do sistema foi monitorada com um termémetro de fibra

Otica inserido no centro dos frascos.

Para as amostras de manganitas, os experimentos foram conduzidos no
Nanoscale Biomagnetics DM2-s53, equipado com uma sonda de temperatura de
fibra dptica e isolamento térmico em ambiente de vacuo. A escolha desse
equipamento ocorreu em virtude da disponibilidade na época, uma vez que néo
tinhamos acesso ao equipamento utilizado para as ferritas e nanohexagonos. A
dispersédo das manganitas em agua destilada foi realizada a uma concentracdo
de 10 mg/ml, com o campo magnético aplicado a 200 Oe e frequéncia de 307

kHz, sendo as amostras expostas ao campo magnético por 10 minutos.

No caso dos nanohexagonos, foi utilizada uma concentracdo de 2 mg/ml,
sendo expostos ao campo magnético alternado por 3 minutos. Quanto as
suspensdes das ferritas, a exposi¢cdo ao mesmo campo magnético ocorreu por
30 minutos, mantendo uma concentracao de 20 mg/ml. O aumento no tempo de
exposicao visou verificar a temperatura maxima em que o0 sistema atinge

estabilidade antes de "desligar".
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5. RESULTADOS

5.1. Desenvolvimento de sistemas baseados em vortices

magnéticos para hipertermia magnética

Em capitulos anteriores, destacamos a importancia de aprimorar o poder
de aquecimento de sistemas nanoparticulados para sua aplicacdo em HM,
especificamente, com o0 uso de perdas histeréticas por meio dos vortices
magnéticos. Neste capitulo, vamos descrever detalhadamente a fabricacdo e
caracterizacdo de sistemas de nanohexagonos, que apresentam o fenébmeno
mencionado anteriormente. Além disso, discutiremos nossas investigacfes
sobre o potencial desses sistemas para hipertermia magnética e outras

aplicacbes biomédicas.

5.1.1. Caracterizacdo dos nanohexagonos de hematita
(a-Fe203)

Nesta sec¢do, discutiremos os resultados obtidos para as amostras antes
do processo de reducdo, focando especialmente na caracterizacdo de suas
propriedades estruturais e morfologicas. Antes de iniciar a discussdo dos
resultados, é relevante enfatizar que as amostras serdo apresentadas e
nomeadas conforme suas respectivas porcentagens de agua em relacao ao
volume total de etanol empregado no processo de sintese, conforme detalhado
na secdo 4.1.1. Além disso, para garantir uma maior fluidez e clareza do texto,
alguns resultados serdo disponibilizados nos apéndices desta tese,
proporcionando uma organizacédo mais eficiente das informacdes e facilitando a

consulta de dados especificos pelos leitores.

5.1.1.1. Andlise estrutural e morfoléogica dos

nanohexagonos de a-FeOs

Inicialmente, todas as amostras foram submetidas a difracdo de raios X

(DRX) para andlise estrutural, seguidas pelo refinamento dos difratogramas pelo
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método Rietveld por meio do software FullProf Suite Toolbar [109]. A Figura 5.1
apresenta um difratograma representativo da amostra 6%, demonstrando que
todas as amostras exibem a fase da hematita exclusivamente, que possui uma
estrutura cristalina tipo Corundum [106], grupo espacial R-3c. Esta fase, foi
consistentemente observada em todas as amostras, reforcando a pureza e
uniformidade do material sintetizado. Vale ressaltar que os difratogramas das
amostras com 7%, 8% e 10% de concentracdo podem ser encontrados no

Apéndice A para consulta detalhada.

* Experimental
3 Calculado
—— Diferenca
I a-FeO,

I (u.a.)

26 (°)

Figura 5.1: Difratograma representativo da amostra 6% refinado pelo método Rietveld. As linhas
verticais correspondem as reflexfes tabeladas da hematita nimero 167 do ICSD, todas as

amostras possuem apenas a fase a-Fe20s.

A morfologia e a distribuicdo de tamanho dos nanohexagonos foram
investigadas utilizando microscopia eletrénica de varredura (MEV). A Figura 5.2
apresenta imagens com as caracteristicas morfolégicas das amostras,
confirmando o formato hexagonal em todas as amostras analisadas. A Figura
5.2 (a) exibe a amostra 6%, enquanto as Figura 5.2 (b), (c) e (d) apresentam as
amostras 7%, 8% e 10%, respectivamente.
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Figura 5.2: Imagens de MEV dos nanodiscos a-Fe20s3, (a) 6%, (b) 7%, (c) 8% e (d) 10%.

Analisando as imagens obtidas, determinamos as dimensdes médias dos
nanohexagonos, obtendo a diagonal principal (D), definida como a distancia
entre vértices opostos passando pelo centro do hexagono, e a espessura (t) dos
nanohexagonos, conforme ilustrado no esquema da Figura 5.3. Em cada
conjunto de imagens, foram contabilizadas aproximadamente 200
nanoparticulas. Com base nesses dados, construimos histogramas e aplicamos
ajustes de curvas gaussianas para calcular as dimensGes médias. Os
histogramas das diagonais estdo posicionados na parte superior direita de cada
imagem de MEV da Figura 5.2, enquanto os histogramas das espessuras podem
ser encontrados no Apéndice A.
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Figura 5.3: A ilustracdo destaca a diagonal principal (D) medida entre vértices opostos e a
espessura (t) do nanohexagono, exemplificando o protocolo adotado para a quantificacdo das

dimensoes.

Para a amostra 6%, a distribuicdo de tamanhos médios da diagonal
principal dos nanohexagonos resultou em (328 + 20) nm, enquanto nas demais
amostras foram: (284 + 18) nm para 7%, (244 + 33) nm para 8% e (199 £ 25) nm
para 10%. Quanto a espessura, a amostra 6% apresentou (24 + 5) nm, enquanto
as amostras 7%, 8% e 10% exibiram espessuras de (22 + 3) nm, (19 £ 4) nm e
(19 £ 2) nm, respectivamente. Esses dados estdo sumarizados na Figura 5.4, a
qual apresenta um grafico correlacionando as dimensfes dos nanohexagonos

com o respectivo teor de agua.

350 30
= 300 25
< T~ s
£ 250- 120 3
()] ]
© 3
= 2001 15

150 — 10

o -
~
(0]
(o]

10
% H,0

Figura 5.4: Dimensdes dos nanohexagonos em funcéo do teor de agua. E possivel observar
como diminui tanto a diagonal principal como a espessura das amostras com 6%, 7%, 8% e 10%

de agua.
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Observou-se uma reducéo na diagonal dos nanohexagons a medida que
a proporcéo de agua em relacdo ao volume de etanol aumentou. Isso pode ser
atribuido ao fato de que as moléculas de agua formam ligacdes de hidrogénio
com os atomos de oxigénio no plano basal [001] da hematita, restringindo o
crescimento do cristal nessa diregcdo. Como resultado, o aumento da 4gua na
solucéo leva a formacdo de nanohexagonos menores, como evidenciado na

amostra 10%.

5.1.2. Caracterizacao dos nanohexagonos reduzidos

Os nanohexagonos a-Fe20s3, com diferentes tamanhos, foram submetidos
a um processo de reducdo para obter as fases da magnetita/maghemita e ferro
metalico, conforme detalhado na secdo 4.1.2. Esta etapa de reducao foi
essencial para desenvolver propriedades magnéticas adequadas para a

aplicacéo dos nanohexagonos em HM, foco principal deste estudo.

5.1.2.1. Anélise estrutural, morfolégica e magnética

dos nanohexagonos reduzidos

As NPMs reduzidas foram analisadas por DRX para identificar e
quantificar mediante refinamento Rietveld as fases presentes apés a reducdo,
como mostrado na Figura 5.5. Aqui, as linhas verticais estdo associadas as
posicdes dos planos cristalograficos das fases da hematita (indicadas em rosa),
magnetita/maghemita (em azul) e ferro metélico (em verde). A primeira
observacéo € a auséncia completa de picos de hematita nos difratogramas pés-
reducao, isso sugere que as amostras foram inteiramente reduzidas a fases de
magnetita/maghemita e ferro metalico (familia de planos (110)) para todos os

tamanhos de particulas analisados.
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Figura 5.5: Difratogramas dos nanohexagonos obtidos apds o processo de reducdo, com picos

experimentais (pontos vermelhos) e dados calculados pelo método Rietveld (linhas pretas), e
indices de Miller indicando planos cristalinos.

Na Figura 5.6, a composicdo percentual das fases nas amostras
reduzidas revela exclusivamente a presenca de fases cristalinas de
magnetita/maghemita e ferro metélico. O refinamento dos difratogramas
possibilitou a quantificacdo da porcentagem dessas fases distintas, evidenciando
as mudancas ocorridas apés o processo de reducao.
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Figura 5.6: Porcentagem das fases cristalinas de ferro metalico e 6xidos de ferro formadas

durante o processo de reducéo a 300 °C. As linhas sdo guias visuais para indicar tendéncias.

Neste trabalho, alcangcamos a reducao dos nanohexagonos resultando na
formacdo parcial de ferro metalico, um diferencial em relacdo aos resultados
reportados na literatura [27], onde a morfologia foi mantida, mas a fase de ferro

metalico néo foi observada.

Realizamos a caracterizacdo morfolégica por MEV com o intuito de
verificar se a morfologia foi preservada ap6s o processo de reducéo. Para isso,
foi realizado o mesmo procedimento experimental que o utilizado para as
amostras sem reduzir, confirmamos a integridade morfolégica dos
nanohexagonos poés-reducdo, como pode ser observado nas imagens
detalhadas na Figura 5.7. Portanto, pode-se afirmar que a morfologia das
amostras se conserva, com uma distribuicio homogénea de particulas,
concluindo que o processo de reducédo ndo causa alteracdes significativas na

forma das amostras.
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Figura 5.7: Imagens de MEV dos nanodiscos reduzidos, (a) R-6%, (b) R-7%, (c) R-8% e (d) R-
10%.

Para ilustrar essa discussao, na Figura 5.8 € apresentado um grafico
comparativo com o diagonal média dos hanohexagonos antes e apds 0 processo

de reducgéo.
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Figura 5.8: Comparacdo da diagonal média dos nanohexdgonos antes e ap0s o processo de
reducdo. Os dados indicam uma estabilidade dimensional, comprovando a eficiéncia do método

de redugéo aplicado.

Apos a verificagdo da morfologia das amostras submetidas ao processo
de reducédo, procedemos a caracterizacdo das propriedades magnéticas do
sistema. Essa analise foi motivada por estudos anteriores [27] que relataram o
comportamento de vortice magnético em amostras com morfologia semelhante
as produzidas neste trabalho. Inicialmente, realizamos calculos para estimar a
contribuicdo das fases do ferro metédlico e da magnetita, as quais foram
identificadas por meio do refinamento Rietveld dos difratogramas
correspondentes. Utilizando os valores de magnetizacdo de saturacao
previamente reportados na literatura, adotamos M¢ = 220 emu/g para o ferro
metalico bulk [107], M2®%* = 90 emu/g para a magnetita [111], e M?~"%2% =
60 emu/g para a maghemita [112,113]. Com base nas porcentagens de cada
fase, € possivel estimar a magnetizacéo de saturacao total, que corresponde a
soma das contribuicées individuais de cada fase. Para isso, utilizamos as

seguintes equagoes:
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aMf® + ,BMSFeSO‘*

Mg, = 100 emu/g (5.1)

Onde a e B séo as porcentagens de ferro metalico e da magnetita/maghemita,
respectivamente, obtidas por DRX. Se considerarmos a fase da maghemita ao
invés da fase da magnetita, temos:

aMFe +BMV—F9203

Na Figura 5.9, sdo apresentadas as curvas de magnetizacdo em funcéo
do campo magnético a temperatura ambiente para as amostras reduzidas.
Essas curvas representam a resposta magnética das amostras sob diferentes

intensidades de campo magnético.
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Figura 5.9: Curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético a temperatura ambiente
dos nanohexagonos reduzidos.

No gréfico da Figura 5.10, sdo exibidos os valores tedricos da

magnetizacdo de saturagdo, obtidos por meio das equagbes 5.1 e 5.2,
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juntamente com os valores experimentais. Ao comparar os dados obtidos por
DRX com os valores experimentais da magnetizacdo de saturacéo, € possivel
concluir gue as amostras consistem em uma combinacao de ferro metalico com

a fase da magnetita/maghemita.
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Figura 5.10: Valores tedricos da magnetizacdo de saturagdo obtidos a partir das porcentagens
das fases encontradas por DRX, em comparag&o com os valores experimentais obtidos por meio
dos ciclos de histerese a temperatura ambiente. Os valores em vermelho, obtidos a partir da
Equacdo 5.1, e em azul, calculados usando a Equacgédo 5.2, sdo os resultados tedricos, enquanto

0s valores em preto representam os resultados obtidos experimentalmente.

Na Tabela 5.1, sdo apresentados o0s valores experimentais da
magnetizacado de saturacdo (Ms), remanéncia (Mr) e coercividade (Hc), obtidos
dos ciclos de histerese ilustrados na Figura 5.9. A tabela também inclui as
porcentagens quantitativas das fases de ferro metadlico (a) e
magnetita/maghemita (), determinados por DRX, assim como os valores
calculados de magnetizacdo de saturagao utilizando as equacdes 5.1 e 5.2 (Ms1
e Ms2).
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Tabela 5.1: Valores de magnetizacdo de saturagédo (Ms), remanéncia (Mr) e coercividade (Hc),
junto com as porcentagens de ferro metalico (a) e magnetita/maghemita (3), e as magnetizacdes

calculadas (Ms1 e Ms2).

Amostras Ms Mr Hc Ms1 Ms2 a B
(emu/g) (emu/g) (Oe) (emu/g) (emul/g) (%) (%)
6% 91,1 33,6 332,0 1014 74,1 8,8 91,2
7% 97,1 32,4 321,2 103,9 77,1 10,7 89,3
8% 94,4 32,6 317,2 109,4 83,8 14,9 85,1
10% 92,2 32,6 292,4  106,8 80,7 13,0 87,0

Os valores experimentais de Ms e Hc obtidos para os nanohexagonos
foram consideravelmente elevados, resultando em curvas de histerese tipicas de
materiais ferri ou ferromagnéticos. No entanto, apesar das evidéncias teoricas
sugerirem a possibilidade de formacdo de vortices magnéticos nos
nanohexagonos, ndo foi possivel obter uma curva de histerese caracteristica
desse estado. Isso se deve ao alinhamento aleatorio das particulas na
preparacao das amostras para as medi¢ces, que impede a formacao uniforme
de um vortice magnético, essencial para a obtencédo de uma curva de histerese
caracteristica desse estado. Em consequéncia, as curvas obtidas representam
uma média da resposta magnética das particulas com orienta¢des variadas, em

vez de indicar a presenca de um vortice magnético.

Para contornar essa limitacéo, realizamos simulacdes micromagnéticas,
elas nos permitiram explorar a configuracdo magnética dos nanohexagonos,
permitindo a identificacao indireta de estados de vortice magnético. Para isso,
foram realizadas uma série de simulacdes micromagnéticas, variando tanto a
espessura (de 4 a 64 nm, em incrementos de 4 nm) quanto o tamanho da
diagonal principal (de 32 a 512 nm, em incrementos de 16 nm). Em cada
combinacdo de tamanho e espessura, o0 nanohexagono foi submetido a trés
diferentes configuragdes iniciais de magnetizagdo: magnetizagdo no plano

(Figura 5.11 (a)), onde os momentos magnéticos sao paralelos ao plano do
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nanohexagono; magnetizacéo fora do plano (Figura 5.11 (b)), com momentos
magneéticos uniformes e perpendiculares ao plano, direcdo z; e o estado de
vortice (Figura 5.11 (c)), caracterizado por um arranjo circular dos momentos
magnéticos. Estes estados representam as configuragcbes magnéticas

fundamentais mais provaveis para os tamanhos de nanohexagonos em estudo.
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Figura 5.11: ConfiguragGes iniciais de magnetizacdo em nanohexagono: (a) no plano, (b) fora

do plano e (c) estado de vértice.

Para determinar qual estado é o mais estavel (estado fundamental) para
cada tamanho e espessura especificos, comparamos as energias dos minimos
locais obtidos para cada configuracdo de magnetizacdo. O estado com a menor
energia dentre os trés foi identificado como o estado fundamental do

nanohexagono em questao.

Com base nestes resultados, construimos um diagrama de fases
detalhado, representado na Figura 5.12, que mapeia a relagéo entre o tamanho
e a espessura dos nanohexagonos e seu estado magnético fundamental. E
importante destacar que os diametros e espessuras das quatro amostras (R-6%,
R-7%, R-8% e R-10%) analisadas nesse trabalho estédo localizadas dentro da
regido do diagrama que indica a presenca do estado de vortice. A fronteira entre
diferentes regides do diagrama foi estimada pela extrapolagcéo das energias dos

minimos locais de cada configuracdo de magnetizag&o inicial.
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Figura 5.12: Diagrama de fases magnético com estados fundamentais para nanohexagonos em
funcéo da diagonal e espessura. Areas em vermelho refletem a magnetizacdo no plano, em azul
a magnetizacao fora do plano e em preto o estado de vdrtice magnético. Os hexagonos brancos
representam as amostras investigadas neste estudo, localizando-se na regido correspondente
ao estado de vortice magnético.
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5.1.3. Hipertermia magnética nanohexagonos reduzidos

A configuracdo dos nanohexagonos, que demonstram um provavel estado
de vortice magnético, alinha-se com os critérios estabelecidos para aplicacfes
de HM descritos na Secao 2.2. Este estado favorece um aumento no SAR,
potencializando o desempenho dessas particulas nas aplicacdes terapéuticas de

hipertermia, tornando-os assim candidatos promissores para tal aplicagcao.

A Figura 5.13 apresenta as curvas de aquecimento em fungéo do tempo
para suspensdes aquosas de NPMs a uma concentracdo de 2 mg/ml,
submetidas a um campo magnético alternado com intensidade de 27 mT e
frequéncia de 224 kHz. Este regime de campo magnético estd em conformidade
com os padrdes de seguranca biolégica, mantendo o produto da intensidade do

campo pela frequéncia dentro do limite recomendado (H x f = 5x10° A/ms) [81].
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Figura 5.13: Curvas de aquecimento das suspensdes de NPMs em agua a 2 mg/ml, expostas a

um campo magnético alternado de 27 mT e frequéncia de 224 kHz por um periodo de 3 minutos.
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Analisamos a eficiéncia dos nanohexagonos reduzidos como agentes de
aguecimento para hipertermia magnética. Utilizando as curvas de aquecimento
obtidas nos experimentos, os valores de SAR foram calculados com base na
equacao 2.15. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 5.2.
Observamos que todas as amostras exibiram valores 6timos de SAR,
destacando sua eficacia na geracédo de calor e indicando que sdo excelentes

candidatas para aplicacGes de hipertermia magnética.

Os nanohexagonos demonstraram uma notavel eficiéncia na conversao
de energia magnética em calor quando comparados com os SPIONs [19],
revelando um vasto potencial em aplicacbes que vao além da hipertermia
magnética em tratamentos clinicos. Esta habilidade de gerar calor de forma
eficiente os torna candidatos ideais para inovagbes em nanotecnologia,
particularmente em dispositivos que se beneficiam do calor em escala
nanomeétrica. No campo meédico, a geracdo controlada de calor por esses
nanomateriais pode revolucionar a entrega de medicamentos, atuando como um

gatilho para a liberacéo direcionada de farmacos.

Tabela 5.2: Valores de SAR e ILP para os nanodiscos reduzidos.

Amostras SAR ILP
(W/Qg) (nHM2/kQ)

R-6% 306 2,85

R-7% 394 3,67

R-8% 377 3,51

R-10% 354 3,30
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5.2. Sistemas autorregulados para hipertermia magnética

Um desafio significativo persiste para aplicacdes em HM, que € o controle
preciso da temperatura gerada pelos sistemas nanoparticulados durante o
tratamento. Superar essa barreira para maximizar a aplicabilidade e obter um
controle térmico mais preciso € essencial para garantir tratamentos seguros e
eficazes, minimizando os riscos de efeitos colaterais e maximizando o0s
beneficios.  Nesse contexto, desenvolvemos diferentes  sistemas
nanoparticulados com o intuito de criar sistemas para tratamentos
autorregulados. Para isso, fabricamos duas séries distintas de materiais: as
manganitas a base de lantanio-estréncio (La1-xSrxMnQ3) e as ferritas de zinco-
cobalto dopadas com cromo (Zno,54C00,46CrxFe2-x04). O foco principal reside na
capacidade de ajustar a temperatura de Curie desses materiais por meio da

modificacdo de suas composicdes e do tamanho médio das nanoparticulas.

5.2.1. Manganitas para aplicacbes em HM autorregulada

Nesta secdo, exploramos os resultados provenientes da aplicacdo de
manganitas de lantanio dopadas com estroncio para o desenvolvimento de um
sistema de HM autorregulada. Através de analises composicionais, estruturais,
morfolégicas e magnéticas das manganitas do tipo La1-xSrxMnO3 (0,2 < x < 0,3),
estabelecemos uma metodologia experimental que permitiu um ajuste preciso
entre a composicao e o tamanho das nanoparticulas. Esse enfoque culminou na
elaboracdo de um diagrama de fase, evidenciando as amostras mais
promissoras para a aplicagdo de HM autorregulada, com os resultados

significativos desse estudo ja publicados pelo nosso grupo.

A seguir, discutiremos o0s resultados dessa construcdo de protocolo,
proporcionando uma compreensdo mais aprofundada do potencial desses
compostos. Destaca-se que esse protocolo, desenvolvido para ajustes de
composicdo e tamanho, possui aplicabilidade em outros tipos de compostos,

ampliando suas possiveis utiliza¢gdes em tratamentos similares.
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5.2.1.1. Caracterizacdo composicional, estrutural,

morfoldégica e magnética

Foi realizada uma analise de espectrometria de fluorescéncia de raios X
(FRX) para determinar as concentracdes reais de estroncio (Sr) e lantanio (La).
As concentra¢des molares medidas de ions Sr foram x = 0,20 + 0,02, 0,25 £ 0,02,
0,27 £0,02 e 0,30 = 0,02, mostrando excelente concordancia com as respectivas
composi¢cdes nominais Figura 5.14. Devido a proximidade dos valores nominais
aos experimentais, as amostras foram denominadas a partir de suas
concentracbes nominais, ou seja, LSMO-x-T, onde x representa a concentragéo
nominal de estroncio (x = 0,200; 0,250; 0,275 e 0,300), e T a temperatura de
tratamento térmico (T = 600 °C, 700 °C e 800 °C).
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Figura 5.14: Os pontos representam os resultados experimentais do contetdo de lantanio (azul)
e estréncio (vermelho), obtidos por meio de analises de FRX em relacdo ao teor nominal de

estréncio, representado no eixo x. As linhas continuas indicam o teor nominal de lantanio (linha

azul) e estréncio (linha vermelha).
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O refinamento Rietveld foi utilizado para determinar a estrutura cristalina
e os parametros de rede por meio do software FullProf Suite Toolbar [109]. Todas
as composicoes em diferentes temperaturas de tratamento térmico cristalizam
em uma estrutura romboédrica com o grupo espacial R-3c. A Figura 5.15
apresenta um padrao representativo de DRX para a amostra LSMO-0,200
tratada termicamente a 600 °C, juntamente com o respectivo refinamento. Os
demais padrdes de DRX para todas as composicoes e temperaturas de

tratamento térmico estdo disponiveis no Apéndice B.
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Figura 5.15: Difratograma representativo da amostra LSMO-0,200 tratada termicamente a 600

°C com pelo método Rietveld.

A andlise da morfologia e distribuicdo de tamanhos do sistema LSMO-x
foi determinada por TEM. A Figura 5.16 apresenta imagens representativas da
composi¢do LSMO-0,300, tratada termicamente em diferentes temperaturas:
600 °C (a), 700 °C (b) e 800 °C (c), destacando as diferencas observadas nos
tamanhos e na morfologia das nanoparticulas. Imagens adicionais de todas as

amostras podem ser encontradas no Apéndice B. As distribuicbes de tamanho
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das nanoparticulas foram determinadas por meio de um ajuste gaussiano dos

diametros medidos de aproximadamente 200 nanoparticulas para cada amostra.

O comportamento geral dos tamanhos das nanoparticulas em relacdo a
temperatura de tratamento térmico € resumido na Figura 5.16 (d). Conforme
evidenciado, a medida que a temperatura de tratamento térmico aumenta, 0s
tamanhos das nanoparticulas também aumentam, em concordancia com
estudos prévios [114,115]. Para nanoparticulas tratadas termicamente a 600 °C,
o didmetro médio para todas as composices é aproximadamente 18 nm. Ao
aumentar a temperatura para 700 °C, observa-se um aumento no tamanho,
atingindo cerca de 20 nm. Finalmente, a uma temperatura de tratamento térmico
de 800 °C, ha um aumento adicional no diametro das nanoparticulas, atingindo

aproximadamente 25 nm, conforme mostrado na Figura 5.16 (d).
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Figura 5.16: Imagens representativas das NPMs de LSM0O-0,300 a 600 °C (a), 700 °C (b) e 800
°C. (d) Diametros médios das nanoparticulas em funcéo da temperatura de tratamento térmico
para as composi¢cdes nominais de x = 0,200 (pontos pretos), 0,250 (pontos vermelhos), 0,275

(pontos azuis) e 0,300 (pontos verdes).
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Para investigar as temperaturas de transicdo magnética (temperaturas de
bloqueio e de Curie) dos sistemas LSMO-x, conduzimos medidas de
magnetizacdo em funcdo da temperatura. O objetivo dessas medicbes €
examinar a influéncia da composi¢cdo e do tamanho das nanoparticulas nas
temperaturas de transicdo magnética, conforme ilustrado na Figura 5.17 (a).
Para garantir a viabilidade de aplicacdo biomédica, é essencial que as amostras
estejam em um estado superparamagnético ou com baixa remanéncia, além de
possuirem uma Tc que evite 0 superaquecimento. Dessa forma, buscamos

identificar a amostra mais adequada para utilizacdo em HM autorregulada.
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Figura 5.17: (a) Magnetizacdo em func¢@o da temperatura para as amostras LSMO-x com
diferentes tamanhos de nanoparticulas. (b) Magnetizacdo em funcdo do campo magnético
aplicado para cada amostra. Observe que a faixa verde no eixo da temperatura representa a
faixa de temperatura segura autoregulada, enquanto as setas apontando para baixo representam

a temperatura maxima alcangada durante nossos ensaios de hipertermia magnética (T max).
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Assim, realizamos uma analise das propriedades magnéticas para
determinar as temperaturas de bloqueio e de Curie das amostras. As medicdes,
seguindo protocolos de resfriamento com campo zero (do inglés, zero field
cooling - ZFC) e resfriamento com campo (do inglés, field cooling - FC), s&o
apresentadas no Apéndice B. Comportamentos magnéticos distintos sao
observados para cada amostra, o que era esperado dada a dependéncia das
propriedades magnéticas em relacdo ao tamanho das nanoparticulas. Em
ambas as medi¢Oes, as temperaturas de Curie, Tc, foram determinadas como o
méaximo da primeira derivada das curvas de magnetizacao versus temperatura.
Para obter a temperatura de bloqueio das amostras, usamos a primeira derivada
da diferenca entre as curvas ZFC e FC (d[Mzrc -Mrc]/dT vs. T). As temperaturas
de bloqueio obtidas a partir dessas medicdes aumentam a medida que o
didmetro das nanoparticulas aumenta para todas as concentracdes de Sr, como
mostrado na Tabela 5.3 [114,115].

No entanto, vale destacar que todas as amostras apresentam
temperaturas de bloqueio abaixo da faixa segura para hipertermia (42 °C). Isso
nos garante que, durante o tratamento de hipertermia a 42 °C, todas as amostras
estudadas exibem uma remanéncia insignificante. Para reforcar essa
constatacdo, realizamos também a medicdo do ciclo de histerese dessas
amostras a temperatura ambiente, conforme ilustrado na Figura 5.17 (b). Apesar
de Ts estar consistentemente abaixo da temperatura ambiente, observamos
pequenos valores de coercividade a partir das curvas M versus H, conforme
resumido na Tabela 5.3. Essa pequena remanéncia provavelmente pode ser
atribuida as particulas maiores que ainda podem estar em um estado bloqueado,
uma vez que este sistema apresenta uma distribuicdo de tamanho mais ampla
(Apéndice B). Mesmo que uma magnetizacdo remanescente ndo nula tenha sido
obtida, esses valores séo pequenos o suficiente para evitar uma interacao dipolar

expressiva entre as particulas.
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Tabela 5.3: Parametros de magnetizagdo para Lai-xSrxMnOs em sistemas distintos, com
diferentes teores de Sr e tamanhos de nanoparticulas (D). Aqui, Ms, Mr € Hc representam,
respectivamente, a saturagdo magnética, a remanéncia e a coercividade a 300 K. As

temperaturas Te, Tc € Tmax referem-se, as temperaturas de bloqueio, Curie e maxima de

hipertermia.
LSMO - x D Ms MR Hc Ts Tc Tmax
(hm) (emu/g) (emu/g) (Oe) (K) (K) (K)
X=0,200 174 8 0 1 200 308 303
18+ 4 17 0 36 253 324 305
24 +4 28 2 23 256 343 330
X=0,250 194 16 2 20 208 312 302
21+5 33 2 13 260 337 303
25+4 43 1 7 302 345 333
X=0,275 17*6 5 0 0 213 306 309
19+4 25 1 7 265 336 318
275 38 3 27 302 355 333
X=0,300 18+4 13 0 7 190 323 303
21+5 28 1 8 270 346 315
23+5 37 3 21 290 360 331

Adicionalmente, calculamos a magnetizacédo de saturacdo das amostras
a 300 K, para explorar o estado superparamagnético das amostras. A Ms € um
parametro relevante, uma vez que se espera obter a resposta mais expressiva
de hipertermia para valores mais elevados de Ms. Observamos uma relagéao
direta entre Ms e 0 tamanho das nanoparticulas, conforme detalhado na Tabela
5.3. A partir dessa analise, pode-se inferir que nanoparticulas de maior tamanho
proporcionam uma resposta magnética mais intensa. Assim, as amostras com

particulas maiores tendem a ser mais eficientes em termos de aquecimento.
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As Tc medidas das amostras foram determinadas como explicado
anteriormente, a partir das curvas M versus T, e 0s valores correspondentes
estdo listados na Tabela 5.3. Desses resultados, destacamos algumas
informacdes importantes: (i) 0 aumento do teor de estroncio esta associado a um
aumento na Tc, 0 que € esperado para a faixa de concentracdo estudada (0.2 <
x < 0.3) [116]; (i) a influéncia do tamanho das nanoparticulas é notavel, pois a
Tc aumenta com esse parametro, considerando cada composi¢ao
individualmente; e (iii) o teor de estréncio também desempenha um papel
significativo na Ms. Por exemplo, LSMO-0,200-800, com um diametro de 24 nm,
apresenta uma Tc de 343 K (70 °C), mesmo com uma concentracao inferior de
Sr, em comparacdo com o LSMO-0,300-600, com um diametro de 18 nm, que
possui uma Tc de 323 K (50 °C) e mais que o dobro da Ms. Portanto, € crucial
considerar a combinacdo adequada dessas varidveis ao projetar um sistema

otimizado para aplicacdo em HM.

5.2.2. Hipertermia magnética manganitas

As curvas de temperatura em relagcdo ao tempo sdo apresentadas na
Figura 5.18 para todas as amostras, as quais foram submetidas a testes de HM
apos serem dispersas em agua a uma concentracdo de 10 mg/ml. Essas
suspensdes foram colocadas no centro de uma bobina para a aplicacdo de um
campo magnético alternado, com frequéncia de 307 kHz e amplitude de 200 Oe.
Esses parametros de campo foram mantidos abaixo do limite de seguranca

estabelecido para aplicacdes bioldgicas (H x f = 5x10° A/ms).
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Figura 5.18: Variagdo da temperatura em funcdo do tempo das amostras de LSMO-x medidas

sob um campo magnético alternado aplicado de 200 Oe e 307 kHz.

Posteriormente, utilizando a equagéo 2.15, calculamos o SAR para cada

amostra. Além disso, apresentamos o ILP (equac¢éo 2.16) como um parametro

mais conveniente, pois sdo independente dos parametros extrinsecos, como

frequéncia e amplitude do campo. Os valores de ILP estdo detalhados na Tabela

5.4.
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Tabela 5.4: Parametros de HM para amostras de La1-xSrxMnOs obtidos a 200 Oe e 300 kHz. A

temperatura maxima (Tmax), 0 SAR e o ILP também estéo listadas.

LSMO - x D Tmax SAR ILP
(nm) °O (W/g) (nHm?2/kg)

X=0,200 17+4 30 3,3 0,043

18+ 4 32 16,4 0,211

24 +4 57 129 1,66

X=0,250 19+4 29 10,2 0,130

21+5 30 10,4 0,134

25+ 4 60 78,7 1,012

X=0,275 17+6 36 60,1 0,772

19+4 45 112 1,44

275 60 231 2,97

X=0,300 18+4 30 21,7 0,284

21+5 42 74,7 0,961

23+5 58 169 2,17

Para a analise realizada, levamos em consideracdo a influéncia do
tamanho das NPMs, a composicao e o0 comportamento magnético nos resultados
de SAR. No entanto, optamos por nao considerar as perdas de histerese como
um mecanismo de aquecimento. Isso se justifica pelo fato de que as medi¢cdes
de magnetizacdo em funcdo do campo magnético nao revelaram coercividade
magneética significativa em comparacdo com outros sistemas, como particulas
de ferro com vértice magnético [25,26]. Uma vez que todas as amostras exibem
temperatura de bloqueio abaixo do limiar de interesse para o tratamento, ou seja,
em torno de 40 °C. Consideramos que a remanéncia em todas as amostras €

desprezivel a temperatura ambiente.
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Os efeitos composicionais das manganitas no SAR estdo diretamente
vinculados as suas propriedades magnéticas. Como discutido anteriormente, a
Tc aumenta com o teor de estroncio. Portanto, podemos inferir que, quando o
tamanho das nanoparticulas é mantido constante, os valores de SAR crescem
com o aumento de x. Essa tendéncia ja foi observada por Apostolov et al. [116].
Além disso, a magnetizacédo de saturacdo desempenha um papel relevante no
SAR, visto que, conforme observamos, o SAR medido aumenta a medida que a

saturacdo magnética se eleva.

Garantir uma condicdo segura e autorregulada para um sistema de HM é
crucial para evitar qualquer risco de superaquecimento. Portanto, submetemos
as amostras a um campo magnético alternado por um periodo prolongado (10
minutos) para verificar a temperatura maxima alcancada (Tmax). Esse parametro
€ essencialmente extrinseco ao sistema de nanoparticulas, pois depende de
condicBes experimentais como viscosidade do meio, capacidade térmica e
adiabaticidade do equipamento de hipertermia, entre outros. Além disso, varias
outras variaveis ambientais precisam ser consideradas para aplicacdes in vivo,
onde as NPMs sdo administradas a um organismo. A troca de calor entre as
nanoparticulas e o tecido tumoral, bem como a internalizacdo das NPMs nas
células, sdo exemplos dessas consideracdes. No entanto, é importante ressaltar
que a temperatura maxima alcancada geralmente nao corresponderd a Tc.
Portanto, € essencial desenvolver uma metodologia experimental que leve em
conta a Tmax em vez de Tc, pois este é o parametro relevante para o

desenvolvimento de um sistema de autorregulacédo de temperatura preciso.

Os valores estimados de Tmax estédo indicados pelas setas descendentes
na Figura 5.17 (a) e listados na Tabela 5.4. Como ja mencionado anteriormente,
abaixo de Tc, o sistema deve estar 'ligado’, e acima deve estar 'desligado’. Assim,
como Tmax Segue 0 mesmo comportamento que Tc, ou seja, aumenta a medida
gue tanto o teor de estroncio quanto o tamanho das particulas aumentam. No
entanto, Tmax € sempre inferior a Tc. Esse comportamento pode ser atribuido a
diminuicdo da magnetizacdo a medida que a temperatura se aproxima de Tc.
Como o SAR é proporcional a resposta magnética das nanoparticulas, uma

menor magnetizagéo implica um SAR mais baixo.

91



Em um sistema superparamagnético, ou com remanéncia insignificante
(como o presente caso, considerando um regime quase estatico), a HM esta
intimamente relacionada as relaxacdes de Néel e Brown. Neste caso especifico,
0 SAR depende do mecanismo de relaxacdo dominante [88], ou seja, 0 menor
entre o tempo de relaxacdo de Néel e Brown. Vale ressaltar que ambas as
relaxacoes dependem diretamente do tamanho das NPMs. A relaxacao de Néel
contribui significativamente para a HM de nanoparticulas pequenas. A medida
que o didmetro das nanoparticulas aumenta, a relaxacdo de Brown torna-se mais
relevante e comecga a dominar para tamanhos ainda maiores de nanoparticulas
[88]. Espera-se que 0 SAR atinja um maximo onde ambos os mecanismos (Néel
e Brown) apresentam a mesma importancia. Portanto, ndo apenas Tc € Ms
dependem do tamanho das nanoparticulas, mas o tamanho das nanoparticulas
também desempenha um papel crucial no SAR.

Consequentemente, para encontrar a melhor amostra para HM
autorregulada segura, que seja confiavel, apresentando alto grau de seguranca
em um tratamento, devemos procurar uma amostra com SAR maximo, o que
implica a maior concentragéo de Sr para potencializar Ms e com um tamanho de
nanoparticula que, ao mesmo tempo, maximize o SAR (equilibrando os
mecanismos de Néel e Brown) e Ms. Fazendo tudo isso e mantendo a Tmax ha
faixa de temperatura de autorregulacdo. Devemos salientar que, mesmo que
Tmax S€ja um parametro extrinseco, como mencionado anteriormente, essa
metodologia deve ser aplicada para garantir uma temperatura de aquecimento
ideal, ou seja, alcancar uma temperatura minima para destruir o tecido tumoral
e evitar o superaquecimento. Idealmente, para determinar uma Tmax precisa, as

condi¢des laboratoriais devem mimetizar o ambiente in vivo.

Em geral, os valores medidos de SAR (ILP) aumentam monotonamente a
medida que o tamanho das nanoparticulas aumenta para todas as composicoes.
Esse efeito pode estar relacionado, como discutido anteriormente, tanto a
saturacdo magnética quanto aos mecanismos de relaxacdo. Para tamanhos
menores, a relaxagdo de Néel deve dominar. A medida que o tamanho da
nanoparticula aumenta, a relaxacdo de Brown também aumenta, aumentando

assim o SAR.
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Em sistemas com concentragdes mais baixas, como x = 0,20 e 0,25, onde
0S comportamentos magnéticos sdo mais fracos, os valores de SAR medidos
nao sao significativos para amostras com tamanho inferior a 22 nm. Essas
amostras apresentam um Tmax (SOb essas condi¢es especificas) abaixo da faixa
de tratamento (42 a 46 °C). Por outro lado, em amostras com as mesmas
concentracfes de Sr, mas tamanhos superiores a 24 nm, o SAR observado €&
adequado para a HM. No entanto, o Tmax estd fora da faixa para HM
autorregulada, conforme mostrado na Tabela 5.4. Portanto, controles externos
de temperatura serdo necessarios para usar algumas dessas amostras em

aplicacoes de HM.

Nas amostras com propriedades magnéticas mais acentuadas, aquelas
0,275 e 0,300), observa-se um

comportamento semelhante as amostras com menor concentracao (discutidas

com a maior concentracdo de Sr (X

no paragrafo anterior). Para NPMs menores (D < 19 nm), o SAR ndo atinge
valores significativos para a HM, e 0 Tmax esta abaixo da faixa de temperatura
autorregulada. No entanto, em amostras com NPMs maiores que 19 nm, o SAR
€ adequado para aplicacdes de HM nessas concentracdes. Além disso, destaca-
se uma tendéncia clara nos resultados de SAR, independentemente da
concentracdo de Sr, o SAR aumenta a medida que os tamanhos das
nanoparticulas aumentam. Essa tendéncia indica que o tamanho das
nanoparticulas desempenha um papel central no comportamento do SAR em
relacdo a concentracdo de Sr e, consequentemente, as propriedades
magnéticas. No entanto, € crucial considerar ndo apenas o aumento da poténcia
entregue pelas nanoparticulas, mas também o Tmax, que deve estar na faixa de

temperatura autorregulada para a HM.

Em termos de Tmax, independentemente da concentracdo de Sr, as
amostras com tamanhos grandes (D > 23 nm), apesar de apresentarem um SAR
consideravel, alcancam uma temperatura durante a hipertermia mais alta do que
a faixa de tratamento. Portanto, essas amostras exigirdo controles externos de
temperatura para aplicacbes seguras de HM. No entanto, conseguimos
encontrar combinagbes adequadas para HM autorregulada na faixa de

concentracfes mais elevadas (x = 0,275 e 0,300) e diametros intermediarios de
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nanoparticulas. Amostras com x = 0,275 e 0,300, com diametros de
nanoparticulas de 19 nm e 21 nm, respectivamente, apresentam Tmax de 45 °C
e 42 °C, adequadas para aplicacbes de HM autorregulada. Além disso, ambas
as amostras apresentam valores significativos de SAR, sendo 112 W/g e 75 W/g
para 200 Oe e 307 kHz. Da mesma forma, os valores de ILP para LSMO-0,275-
700 e LSMO-0,3-700, nos campos mencionados acima, sdo 1,44 e 0,96
nHM%Kg.

Um diagrama de fase nos permite identificar o sistema que deve ser
desenvolvido para obter um sistema autorregulado para aplicacdes de HM com
propriedades otimizadas (SAR, Ms, Tc, Ts, Tmax, D, etc.). Para nosso conjunto de
amostras, a combinacdo mais adequada para esse propdsito parece ser X =
0,275 e D = 19 nm, pois esta na faixa de temperatura adequada e possui um
SAR significativo.

Essas informacgfes estdo resumidas no diagrama de fase mostrado na
Figura 5.19, onde os valores de SAR (circulos coloridos) para cada amostra sao
exibidos em um gréfico do didmetro das nanoparticulas (D) em relacdo a
concentragdo de Sr (x). A cor dos circulos de SAR representa a intensidade de
acordo com a barra de cores exibida no canto superior direito do gréafico. Este
diagrama de fase apresenta trés regifes distintas, a saber, a faixa de
temperatura autorregulada para aplicacbes de HM (regido cinza escuro);
subaquecimento (regiao preta), aquelas amostras que mostram Tmax abaixo da
faixa autorregulada, e, finalmente, a fase de superaquecimento (cinza claro),
onde as amostras que se encontram nessa regido tém Tmax acima da faixa
autorregulada e precisardo de um controlador de temperatura externo para uma

aplicacdo segura de hipertermia magnética.
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Figura 5.19: Diagrama de fases de didametro pelo conteddo de Sr das amostras LSMO-x-T (T é
a temperatura de tratamento térmico) para uso em HM autorregulada. Os circulos coloridos
representam os valores de SAR obtidos dos ensaios de hipertermia realizados sob um campo
magnético alternado de 200 Oe de amplitude e com uma frequéncia de 307 kHz. As cores dos
circulos indicam a intensidade do SAR e sédo referenciadas na barra de cores exibida no canto
superior direito do grafico. As trés fases distintas presentes sdo representadas por: regido cinza
escuro - faixa de temperatura autorregulada - para aplicacbes de HM; regido preta -
subaguecimento - aquelas amostras que mostram Tmax abaixo da faixa autorregulada; e
finalmente, cinza claro - fase de superaquecimento, as amostras que tém a Tmax acima da faixa
autorregulada e precisarao de um controlador de temperatura externo para uma aplicacdo segura
da HM.

Nossos resultados ressaltam a relevancia de um ajuste cuidadoso entre a
composi¢cdo quimica e o tamanho médio das nanoparticulas, visando atingir
simultaneamente a autorregulagéo eficiente da temperatura e SAR otimizado.
Essa abordagem equilibrada é fundamental para avancar no uso da hipertermia
magneética autorregulada, e utilizar essa metodologia para outros sistemas, como
sistemas baseados em ferritas, apresentando contribuicdes significativas para o

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e seguros.
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5.2.3. Ferritas para aplicacées em HM autorregulada

Avancando para a segunda etapa da discussédo, aplicamos a metodologia
desenvolvida na secao anterior, a um sistema de ferritas de Zn-Co dopadas com
Cr. Nesta fase, abordaremos os resultados especificos dessa aplicagéo,
seguindo a nomenclatura estabelecida na seg¢ao 4.3. Para garantir clareza e
organizacdo, alguns resultados complementares serdo apresentados no
Apéndice C, permitindo uma leitura mais fluida do texto. Este enfoque
sistematico, fundamentado em nosso protocolo, proporciona uma analise
abrangente das propriedades relevantes para a hipertermia magnética
autorregulada, contribuindo para a compreensao e otimizacao desses sistemas

para futuras aplicacdes clinicas.

5.2.3.1. Caracterizacdo composicional, estrutural,

morfoldégica e magnética

Da mesma forma que se realizou com as manganitas, foram realizadas
medidas de espectrometria de fluorescéncia de raios X (FRX) para determinar
as composic¢des quimicas das amostras de Zno,54C00,46CrxFe2x04 (0,1 < x < 0,6).
Como desejado, as composicOes experimentais concordaram com as
concentragdes nominais dos elementos constituintes, como pode ser observado
na Figura 5.20. Esse resultado € interessante, uma vez que mesmo pequenas
variacbes na composicdo podem alterar significativamente as propriedades

estruturais, morfolégicas e magnéticas das ferritas.
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Figura 5.20: Os pontos representam os contetdos experimentais de zinco (preto), cobalto
(vermelho), cromo (verde) e ferro (azul) obtidos por analise de FRX. As linhas sélidas
representam o contetdo nominal de zinco (linha preta), cobalto (linha vermelha), cromo (linha
verde) e ferro (linha azul) utilizados na preparagdo das amostras Znos4C0o,46CrxFe2x0O4 (0,1 < x
<0,6).

A estrutura cristalina e o0s parametros de rede das ferritas
Zno,54C00,46CrxFe2x0a4 (0,1 < x < 0,6) foram calculados a partir do refinamento
Rietveld dos padrbes de difracdo de raios X, usando o software FullProf Suite
Toolbar [109]. Todas as amostras avaliadas nesta etapa do estudo cristalizaram
na estrutura do tipo espinélio cubico, com grupo espacial Fd-3m. Todos os
padrées de difracdo de raios X juntamente com seus respectivos refinamentos
Rietveld s&do apresentados na Figura 5.21 (a). Os parametros de rede
encontrados para a série Zno,54C00,46CrxFe2x0a4 (0,1 < x < 0,6), em funcéo do teor
de Cr, estfo dispostos na Figura 5.21 (b). E possivel notar uma diminuic&o no
valor dos parametros de rede com o aumento da concentracdo de Cr3*. Esse
efeito é atribuido ao menor raio idnico do Cr3* (0,64 A) em comparacio ao Fe3*
(0,67 A) [117,118], o que resulta em células unitarias mais compactas a medida

que a concentracdo de Cr3* aumenta, exibindo um parametro de rede menor.

97



Adicionalmente, os tamanhos dos cristalitos foram determinados usando a
férmula de Scherrer, e sdo apresentados na Figura 5.22 (f), juntamente com o
tamanho médio das particulas determinado a partir de imagens de microscopia
eletrOnica de transmissao (Figura 5.22 (a-e)).
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Figura 5.21: (a) Refinamento Rietveld de todos os padrfes de difracdo de raios X para as cinco
amostras analisadas. (b) Parametros de rede (a = b = ¢) graficados em funcéo do teor de Cr3*

(pontos experimentais), a linha preta serve apenas como guia visual.
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As distribuic6es de tamanho de cada amostra foram obtidas através de
um ajuste gaussiano dos tamanhos medidos, a partir de imagens de TEM, de
aproximadamente 200 NPMs. Observou-se um crescimento monotdnico dos
tamanhos médios em fungéo da concentracdo de Cr nas amostras. O diametro
médio das NPMs foi de aproximadamente 11 £ 2 nm para a amostra com X =
0,1 (Figura 5.22 (a)), aumentando continuamente, 13 £ 2 nm para x = 0,2
(Figura 5.22 (b)), 15 £ 3 nm para x = 0,3 (Figura 5.22 (c)), 17 £ 3 nm no caso
da amostra x = 0,4 (Figura 5.22 (d)), chegando a 25 + 4 nm quando x = 0,6
(Figura 5.22 (e)). Evidenciou-se, portanto, que o teor de Cr3' influencia
diretamente e aumenta os tamanhos médios das nanoparticulas (Figura 5.22
(f)). Dessa forma, observou-se que o tamanho médio das NPMs e o tamanho
do cristalito apresentam comportamentos semelhantes, ou seja, apresentam a
mesma tendéncia de crescimento com o aumento do contetdo de Cr, 0 que é

consistente com estudos prévios [31].

-a— MET (particula)
25. -e— DRX (cristalito)

n
o
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Contetdo de Cr, x

-
o

o

Figura 5.22: Imagens de MET das amostras Znos4C00,46CrxFe2x04, (a) X = 0,1, (b) x = 0,2, (c) x
=0,3,(d)x=0,4, (e) x=0,6 e (f) a estimativa dos tamanhos médios de nanoparticulas e cristalitos

em funcéo do teor de Cr.
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Medidas de magnetizacdo em funcdo da temperatura foram realizadas
para investigar as temperaturas de transicdo magnética e determinar as
temperaturas de bloqueio e Curie para as ferritas Zno,54C00,46CrxFe2xOa4. A partir
dessas temperaturas, pode-se determinar uma composi¢cao adequada para uso
em HM autorregulada, evitando o superaquecimento. As temperaturas de Curie
e de blogueio sdo determinadas usando as curvas de magnetizacao versus
temperatura medidas nos protocolos ZFC e FC. As curvas ZFC/FC foram obtidas
na faixa de temperatura de 5 a 400 K (essas curvas estdo apresentadas no
Apéndice C). Tanto os dados ZFC quanto FC foram coletados enquanto eram
aguecidas as amostras sob um campo magnético H = 20 mT. Claramente, é
possivel observar que a Tc é afetada pela substituicdo de ions Fe3* por ions Cr3*.
A ferrita Zno54C00,46CrxFe2xO4 possui uma estrutura de espinélio que contém
dois tipos de sitios catibnicos, o sitio A tetraédrico e o sitio B octaédrico [47]. Na
estrutura da ferrita, os fons Fe3* e Cr3* ocupam preferencialmente o sitio B [46].
As propriedades magnéticas das ferritas de espinélio sdo explicadas pelas fortes
interagcbes de troca entre os cations localizados nos sitios A e B, conhecidas
como interacdes de supertroca [46]. Quando os ions Fe3* sdo substituidos por
fons Cr3*, 0 momento magnético do sitio B diminui, enfraquecendo as interacoes
de supertroca entre os sitios A e B, levando a uma diminuicdo na Tc. Essa
reducdo ocorre devido a forte afinidade dos ions Cr3* pelo sitio B e seu menor
momento magnético em comparacdo com os ions Fe3* [45,46]. Embora
pequenas alteragcbes nos valores de Ts possam ocorrer para as diferentes
composic¢des, como ilustrado na Figura 5.23 (b), todos os valores permanecem
abaixo da temperatura ambiente, 0 que garante que nosso sistema tenha uma

remanéncia desprezivel.
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Figura 5.23: (a) Magnetizacéo em funcéo da temperatura (FCs) para Zno54C00,46CrxFe2x0a4 (0,1
< x < 0,6). Note que a faixa destacada no eixo de temperatura representa a faixa segura de
autorregulacdo de temperatura, enquanto as setas apontando para baixo representam a
temperatura méaxima (Tmax) alcancada durante nossos ensaios de hipertermia magnética. (b)
Temperatura de bloqueio (Ts), Temperatura de Curie (Tc), e temperatura maxima (Tmax)
alcancada nos ensaios de hipertermia magnética em funcdo do teor de Cr. (c) Curvas de
magnetizacdo em funcdo do campo magnético aplicado para Znos4C0046CrxFez2x04 a
temperatura ambiente. (d) Magnetizac¢do de saturacdo em funcao do teor de Cr, a linha azul é

um ajuste linear como guia visual.

A Figura 5.23 (c) exibe as curvas de histerese magnética a temperatura
ambiente, enquanto a Tabela 5.5 apresenta os valores do campo coercivo, Ms e
Mr para todas as amostras. Evidencia-se uma reducdo significativa na
magnetizagdo de saturacdo com o aumento do conteudo de ions de cromo. A
Figura 5.23 (d) mostra o comportamento da magnetizacdo de saturagcdo em
funcdo do teor de cromo, que apresenta uma diminuicdo linear. Esse

comportamento € atribuido ao fato da substituicdo de Fe por Cr promover uma
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diluicdo magnética, uma vez que os ions Cr3 possuem momento magnético
menor do que os ions Fe3*[119], como mencionado anteriormente. No entanto,
€ importante destacar que todas as amostras apresentaram Ts abaixo da
temperatura ambiente, 0 que garante que a remanéncia das amostras é
praticamente nula durante os testes de HM. Essas observagdes também foram
corroboradas pelas curvas de histerese magnética obtidas a 300 K, que nao
mostram nenhuma remanéncia magnética e coercividade significativas.
Portanto, consideramos que nossas amostras atendem a todos o0s requisitos

para uma hipertermia magnética eficiente e segura.

Tabela 5.5: Pard@metros magnéticos para as ferritas Znos4C0o0,46CrxFe2x04: valores de Ms, Mg,
Hc, Te e Tc.

Ms Mr Hc Te Tc

(emu/g) (emu/g) (T) (K)  (K)

x=0,1 46,6 0,3 2,4x10% 192 351
x=0,2 38,0 0,4 34x10% 191 335
x=0,3 36,0 0,3 2,8x10%4 191 332

x=04 24,5 0,1 1,8x10* 193 306

x=06 153 0,05 0,5x10* 209 300

5.2.4. Hipertermia magnética ferritas

A Figura 5.24 mostra as curvas de temperatura versus tempo das
suspensdes de NPMs em agua. As amostras foram dispersas em agua na
concentracdo de 20 mg/ml e colocadas no centro de uma bobina, onde um
campo magneético alternado de intensidade de 27 mT e uma frequéncia de 224

kHz, valores dentro do limite de seguranca biolégica (H x f = 5x10° A/ms)
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[81,120]. Observa-se que a temperatura das suspensdes (agua e NPMs)

aumentou com o decorrer do tempo de ensaio até atingir o equilibrio.
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Figura 5.24: Os ensaios de hipertermia magnética foram realizados utilizando campos de 27 mT

com frequéncia de 224 kHz, durante um periodo de 30 minutos. A faixa azul delimita a zona de

temperatura segura para a hipertermia, estabelecida entre 42 e 46°C.

A temperatura das suspensfes aumenta devido a interacdo das ferritas
Zno,54C00,46CrxFe2xO4 com 0 campo magnético alternado, até que o equilibrio
térmico seja atingido. As amostras foram submetidas a um campo magnético
alternado por 30 minutos e verificamos que a temperatura maxima (Tmax) foi
alcancada, esta é definida como a temperatura em que o sistema se estabiliza e
"desliga" sem nenhum controle externo. E importante ressaltar que optamos por
focar na testagem da capacidade das NPMs em autorregular a temperatura em

um ambiente controlado, realizando testes em suspensdes de NPMs e agua.

Uma outra observacéo dos nossos ensaios de HM € que o comportamento
de Tmax € semelhante ao de Tc (ver Figura 5.23 (b)), assim como constatado para
0 sistema anterior, nesse caso, Tmax diminui a medida que o teor de cromo
aumenta. Entretanto, é importante ressaltar que o valor de Tmax € inferior ao valor

de Tc para as amostras com x = 0,1, x = 0,2 e x = 0,3. Esse fenbmeno pode ser
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explicado pela diminuicdo da magnetizacdo a medida que a temperatura se
aproxima de Tc. Parax =0,4 e x = 0,6 os valores de Tmax séo 42,3 °C e 37,3 °C
respectivamente, esses valores sdo superiores a Tc, como observado em outros
trabalhos [46,121]. Como a Tc das NPMs pode variar dependendo da distribuicao
de tamanho médio, uma fracdo das NPMs pode apresentar uma Tc mais elevada

do que a medida, resultando em uma Tmax que ultrapassa a Tc[121].

A partir da equacéo 2.15, foram realizados calculos para obtencéo do SAR
de todas as amostras. E importante ressaltar que o SAR esta intimamente
relacionado a resposta magnética das NPMs, ou seja, uma menor magnetizacao
de saturacdo resulta em um SAR reduzido. Como mencionado acima, um
aumento no teor de cromo diminui a saturagcdo magnética de nossas amostras,
resultando em uma reducdo no SAR medido. Um valor de SAR mais elevado é
excepcionalmente desejavel para manter a temperatura de tratamento entre 42
- 46 °C, usando a menor dose possivel de NPMs para mitigar quaisquer efeitos

colaterais.

Tabela 5.6: Valores de SAR, Tmaxe ILP para Zno54C00,46CrxFe2-xOa.

SAR Tmax ILP
(W/g) (°C) (nHm?kg)
x=01 38 62,9 0,354
x=02 26 50,1 0,242
x=03 21 50,7 0,196
x=04 10 42,3 0,093
x=0,6 7 37,3 0,065

Em termos de Tmax, as amostras x = 0,1, x = 0,2 e x = 0,3, apesar de
possuirem maiores valores de SAR quando comparadas as com as de maior teor
de cromo, ou seja, x = 0,4 e x = 0,6, a temperatura alcancada durante os testes

de hipertermia excede a faixa de tratamento seguro. Portanto, essas amostras
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exigirdo controles externos de temperatura para aplicacdes seguras de
hipertermia. No entanto, a amostra Znos4C00.46Cro4Fe1604 (X = 0,4), com
tamanho médio de nanoparticula de 17 nm, apresenta uma Tmax de 42,3 °C,
adequada para aplicacdes de HM autorregulada. Além disso, a amostra possui
um valor de SAR significativo, 10 W/g para 27 mT e 224 kHz. Porém, com o
intuito de melhorar ainda mais a eficiéncia das NPMs, avaliamos a influéncia da
distribuicdo de tamanho para x = 0,4. Para isso, fixamos o teor de cromo, mas
alteramos o tempo de tratamento térmico durante a sintese para obter diferentes
tamanhos médios de nanoparticulas para a amostra Znos4C00,46Cro,4Fe1,60a.
Assim, otimizamos um sistema ideal que combina a composi¢do e o tamanho
das MNPs e permite a regulacdo de temperatura sem controles externos. Os
efeitos de tamanho serdo discutidos a seguir. As caracterizacdes das amostras
mencionadas a seguir podem ser encontradas no Apéndice C.

A Figura 5.25 (a) exibe as curvas de temperatura versus tempo para x =
0,4 com tamanhos médios de 17 + 3nm, 18 £ 3nm, 20 £4nm, 24+5nme 25
+ 4 nm obtidos por diferentes tempos de tratamento térmico. E possivel observar
que as amostras x = 0,4 com os trés menores tamanhos médios (17 £ 3 nm, 18
+ 3 nm e 20 £ 4 nm) atingem uma Tmax, €m uma faixa considerada segura para
HM autorregulada (42 - 46 °C). Esses resultados sugerem que essas amostras
podem ser usadas com seguranca em aplicacfes clinicas de HM, evitando o
risco de superaquecimento e sem controle externo de temperatura. Além disso,
os resultados indicam que o tamanho médio das particulas pode influenciar a
eficiéncia de aquecimento, uma vez que nado foram observadas diferencas
significativas tanto na magnetizacao de saturacao (conforme Apéndice C) quanto
na composicao das amostras estudadas.
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Figura 5.25: (a) Os testes de hipertermia magnética das amostras de Zno,54C00,46Cro.4Fe1,604
com diferentes tamanhos foram realizados em campos de 27 mT com uma frequéncia de 224
kHz, durante um periodo de 30 minutos. (b) SAR das amostras Zno,54C00,46CroaFe1604em funcao

do tamanho, a linha vermelha é um ajuste linear como guia visual.

Os valores de SAR em funcdo do tamanho médio das ferritas
Zno,54C00,46Cro,4Fe1,604 sdo graficados na Figura 5.25 (b). Observou-se que 0
SAR aumenta linearmente com o aumento do tamanho médio das NPMs. Isso
pode ser explicado pelo fato de que todas as NPMs n&o possuem uma
remanéncia significativa e possuem valores similares de Ms, portanto, a HM esta

intimamente relacionada as relaxacdes de Néel e Brown.

Assim, notamos que a relaxacdo de Néel € o principal mecanismo de
aguecimento em NPMs menores, enquanto a relaxacdo de Brown domina em
NPMs maiores em meios com baixa viscosidade. O SAR é proporcional ao
tamanho médio de distribuicdo das NPMs, que esta diretamente relacionado ao
mecanismo de relaxacdo predominante e pode estar associado a contribuicdo
de Brown [88]. Portanto, esses resultados revelam que o tamanho médio das
nanoparticulas é um fator determinante para a eficiéncia de aquecimento em
sistemas de hipertermia magnética autorregulaveis. Isso corrobora nossos
resultados, nos quais observamos que, para tamanhos maiores de NPMs, o0 SAR
aumenta consistentemente para a mesma composicdo. Notavelmente,
verificamos um aumento significativo de 250% no valor de SAR ao comparar o

menor tamanho médio (17 nm) com o maior tamanho médio (25 nm).
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Além disso, é importante destacar que, embora o0 SAR (equacao 2.15) ndo
seja uma medida direta de comparacéao entre diferentes sistemas de HM, como
ja discutido na secao 2.2, ele pode ser contextualizado através do calculo do ILP.
Para uma analise mais aprofundada, o ILP foi calculado conforme a equacéo
2.16 para trés estudos distintos [46,47,121], e os resultados sao apresentados
na Tabela 5.7. Esta tabela compara amostras identificadas como ideais para HM
com temperatura autorregulada em diversas pesquisas, incluindo a nossa.
Nesse estudo, a amostra com composi¢ado Zno,s4C00,46Cro4Fe1,604 € tamanho
médio de aproximadamente 20 nm foi destacada. Essa amostra apresentou um
valor de SAR de 22 W/g.

Tabela 5.7: Comparacao do desempenho de diferentes amostras para HM. A tabela apresenta
0 SAR em W/g, a intensidade do campo magnético (H) em kA/m, a frequéncia (f) em kHz, e o
ILP em nHmM#/kg.

Amostras SAR H f ILP Referéncia
(W/g) (kA/m) (kHz) (nHm?/kg)

ZNno0,54C00,46Cro,4Fe1,604 22 219 224 0,205 Trabalho

atual

Mgi+xFe2-2xTixO4 3,9 29,6 104 0,163 [121]
Zno,54C00,46CroeFe1,404 0,774 15,9 100 0,031 [47]
Zno,54C00,46Cro7Fe1304 21,8 36,0 100 0,168 [46]

Por fim, conclui-se que, que a amostra Zno,54C00,46Cro.4Fe1,604 apresenta
um desempenho notavel com o mais alto ILP de 0,205 nHm#/kg, como ilustrado
na Tabela 5.7. Este valor é significativamente superior ao de outros estudos
analisados no campo da HM autorregulada, marcando um avanco distinto em
eficiéncia e potencial terapéutico. Além disso sua Tmax € de 44,7 °C, tornando-a
um candidato potencial para o sistema de hipertermia magnética autorregulavel

sem controles de temperatura externos.
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6. CONCLUSOES

Na primeira etapa deste trabalho, conclui-se que o processo de sintese
dos nanohexagonos de hematita assistida por micro-ondas € um procedimento
facil e reprodutivel, permitindo a obtencdo consistente dessas estruturas. A
variacdo da concentracdo de agua e etanol durante a sintese revelou-se crucial
para o controle das dimensdes dos nanohexagonos, oferecendo flexibilidade na

manipulagéo das propriedades desejadas.

As andlises de difracdo de raios X revelaram que todas as amostras, antes
da etapa de reducdo, cristalizam na estrutura da hematita, o que confirma a
formacdo bem-sucedida desse material. No entanto, apés a reducdo, as
amostras apresentam a presenca de duas fases cristalinas distintas, sugerindo
uma transformacdo estrutural durante esse processo. Essa mudanca na
estrutura cristalina tem impacto significativo nas propriedades magnéticas e
térmicas das amostras. As simula¢cdes micromagnéticas sugerem a presenca de
um possivel estado magnético de vértice em todas as amostras. Além disso,
exibiram valores elevados de SAR, qualificando-as como excelentes candidatas

para aplicaces em HM.

Na segunda fase do trabalho, um sistema composto por manganita
La1-xSrxMnOs, com x variando entre 0,2 e 0,3, foi fabricado com sucesso. A
manipulacdo dos tamanhos médios das nanoparticulas, foi alcancada por meio
do controle da temperatura de tratamento térmico. As amostras foram
submetidas a uma caracterizacdo magnética em funcdo da temperatura. Todas
as amostras apresentaram temperaturas de blogueio abaixo da faixa
autorregulada, indicando remanéncia desprezivel, tornando o sistema
apropriado para aplicacbes em HM. O aumento das temperaturas de transicéo
magnética foi observado com o aumento do diametro das nanoparticulas e do

teor de estroncio.

O potencial de hipertermia magnética das amostras LSMO-x foi
explorado, juntamente com o desenvolvimento de uma metodologia que leva em

consideracdo a temperatura maxima alcancada quando o sistema € submetido
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a um campo magnético alternado. Embora Tmax Seja um parametro extrinseco
suscetivel a influéncia de diversas condi¢cdes experimentais e, muitas vezes,
diferencie-se de Tc, sua relevancia € crucial na constru¢cdo de um sistema de

temperatura autorregulada seguro para aplicacdo em HM.

Os principais resultados derivados da aplicacéo desta metodologia estédo
resumidos no diagrama de fase, apresentado na Figura 5.19. As nanoparticulas
com dimensfes inferiores a 20 nm demonstram eficiéncia limitada de
aquecimento para tratamentos de HM. Isso se deve as temperaturas maximas
atingidas durante os testes de hipertermia que se situam abaixo da faixa
autorregulada, ou apresentam baixa saturacdo magnética, resultando em

valores baixos de SAR.

Em contraste com essa observacéo, as amostras LSMO-0,275 com 19 nm
e LSMO-0,300 com 21 nm mostraram-se adequadas para HM autorregulada,
pois seus valores de Tmax estdo dentro da faixa desejada, e os valores de SAR
sao significativos. Assim, este estudo ndo apenas ressalta a aplicacdo das
manganitas de lantanio-estréncio em HM autorregulada, mas também introduz
um diagrama de fase como uma abordagem inovadora para projetar o sistema

otimizado para esse proposito.

Na continuacao deste estudo, a metodologia inicialmente desenvolvida
para as manganitas foi aplicada as NPMs de ferritas Zno,54C00,46CrxFe2-x04. Os
resultados obtidos demonstraram que a dopagem com Cr3* se revelou uma
estratégia eficaz, com diferentes temperaturas de transicdo magnética. A
substituicdo de ions Fe®* por ions Cr3* resultou em uma diminuicdo na Tc.
Portanto, é possivel modular as propriedades magnéticas das nanoparticulas de
ferrita Zno,54C00,46CrxFe2.x04 ajustando a quantidade de Cr3*.

Embora todas as amostras Zno,54C00,46CrxFe2xO4 (0,1 < x < 0,6) sejam
potenciais candidatas para terapia de hipertermia magnética, as amostras com
x = 0,1, 0,2 e 0,3 requerem 0 uso de controles externos, enquanto a amostra
com x = 0,4 é mais promissora para a autorregulacdo na faixa de temperatura

desejada.
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Os resultados também indicaram que a amostra Zno,54C00,46Cro,4Fe1,604,
com um tamanho médio de 20 nm, apresentou a combinacdo mais adequada
entre composicao e tamanho para a HM autorregulada, exibindo o maior valor
de SAR, 22 W/g, e a maior Tmax, 44,7 °C, dentro da faixa de tratamento térmico

seguro.

Em resumo, os resultados deste estudo evidenciam o significativo
potencial dos nanohexadgonos de Fe-FesOs, as NPMs de manganitas
La1-xSrxMnOs3 e ferritas Zno,54C00,46CrxFe2xO4 para aplicagcbes em HM. Ao focar
inicialmente nos nanohexadgonos de Fe-Fes304, destaca-se seu possivel
comportamento de vortice magnético, sugerindo uma eficacia notavel para
aplicacoes em HM. Paralelamente, as NPMs de manganitas La1-xSrxMnQOs
revelaram um potencial expressivo, especialmente quando consideramos a
aplicacao da metodologia de autorregulacao de temperatura. As ferritas dopadas
com Cr3* se destacaram ao apresentar caracteristicas que possibilitam o controle
das suas propriedades magnéticas em diferentes faixas de temperatura. Esses
sistemas oferecem perspectivas promissoras para 0 avanco de terapias mais

eficazes e direcionadas no tratamento por meio da HM.
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7. PERSPECTIVAS

Em trabalho futuros, pretende-se explorar diferentes parametros de
reducdo para obter diferentes porcentagens de ferro metalico, permitindo ajustar

as propriedades magnéticas dos materiais.

Uma outra abordagem € o recobrimento dos nanohexagonos com silica
antes da reducdo. Essa estratégia visa preservar ainda mais a morfologia dos
nanohexagonos, além disso o recobrimento com silica torna as particulas de
magnetita mais compativeis com o ambiente bioldgico, reduzindo a resposta

imunologica e aumentando a seguranca e a tolerancia do sistema no corpo.

A perspectiva final é desenvolver um sistema de temperatura
autorregulada com configuragcbes de vortice magnético para a HM. Essa
abordagem visa alcancar um sistema de temperatura seguro e altamente
eficiente, permitindo um controle preciso do aquecimento terapéutico. Com a
combinacdo dessas estratégias, espera-se obter sistemas de HM com
propriedades magnéticas otimizadas, proporcionando terapias mais eficazes e

direcionadas para aplicacOes diversas.
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Figura Al: Difratogramas das amostras 7%, 8% e 10%, obtidos antes da redugéo, com os planos
cristalinos indexados de acordo com a referéncia [122], todas as amostras possuem apenas a
fase da hematita.
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Os tamanhos das NPMs Zno,54C00,46Cro,4Fe1,604 foram obtidos a partir de
cinco diferentes tempos de tratamento térmico (2 h, 6 h, 12 h, 24 h e 36 h).
Observou-se que um tempo de aquecimento mais longo aumentou o tamanho
das MNPs. A composigéo da ferrita foi fixada (x = 0,4), e o tempo de tratamento

térmico foi o unico parametro de sintese variado, mantendo uma temperatura

constante de 250 °C.
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Figura C3: Difratogramas das amostras Znos4Co00,46Cro4Fe1604, apresentando diferentes
tamanhos médios, com os planos cristalinos indexados conforme a referéncia [123]. Todas as

amostras exibem exclusivamente a fase da magnetita, confirmando a estrutura de espinélio, e

nao ha presenga de fases de impurezas.
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Figura C4: Imagens de TEM das amostras Znos54C0046CrosFe1604 (x = 0,4), mostrando as
diferentes distribuicdes de tamanho: (a) 17 nm, (b) 18 nm, (c) 20 nm, (d) 24 nm e (e) 25 nm. Os
tamanhos médios aumentam com a duragdo do tratamento térmico, como indicado nos
histogramas acima de cada imagem. Em 2 h de aquecimento, o tamanho médio das
nanoparticulas é de aproximadamente 17 + 3 nm, enquanto em 6 h, 12 h, 24 h e 36 h, os
tamanhos médios sao, respectivamente, 18 + 3 nm, 20+ 4 nm, 24 + 5 nm e 25 + 4 nm. Um
aumento de 47% no tamanho médio da amostra foi observado apés 36 horas de tempo de

tratamento térmico.
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Abstract

Controllingthe Curie temperature { Tp) inthe range from 42 *C—46 “Cin magnetic hyperthermia
(MH) therapy isan essential research topic because overheating can caunse irreversible damage to
healthy tissue. When T isin the above temperature range, the magnetic nanoparticles reach a
paramagnetic state, e ffectively turningoffthe MH reatment In this work, we synthesized Zn-Co
nanoparticles of representative composiion Zng oy Cog440r, Fes 0y, where the Fe' T cations are
carefully replaced by Cr' " jons, whichallow a precise tuning of T and hence the self-regul ation of
MH. The x-ray diffraction anal ysis ofthe prepared nanoparticles confirms the formation of asingle-
phase cubic spinel structure. The average crystallite of the nanoparticles increaseswith Cr' T doping,
while the Tc and saturation magnetization decrease considerably from 78 *C(x =0.1) 1027 °C
ix=06)and d6.6emug (x=01)tw 153emu g '(x= 0.6), respectively. Besides MH potential of
the investigated samples as revealed from specificabsorption rate (SAR) assays and the maximum
tem perature reach (T, ), vary from 7W g 'and 37.3°C, forx = 0.6, 1038 W g and 62.9 °C, for
x=0.1, we found that the composition Zng 5Cog..6C 1 . Fey 404 ismore promising with SAR of
22'W g ' and Tp., = 42.3 °C, which is precisely lies in the safe te mperature range to automatically
activate the self- regulation during the magnetic hyperthe rmia treatment. The results reveal an
excellent combination between size distribution and Cr' " content in Zn-Co-based ferrite, which hasa
great potential for sel f-regulated magnetic hyperthermia applications.

131



MOP Publishing Jourral of Pérysics O Applicd
1 Phys. [ Appl. Phys. 58 [2023) 25500 (10pg) hifpes-iidoi cog10. 1085 1361-B853

Tuning between composition and
nanoparticle size of manganites for
self-regulated magnetic hyperthermia
applications

R J Caraballo-Vivas ", E C & Santos, C L Valente-Rodrigues, N R Checca
and F Garcia*

Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas, B. Dr Xavier Sigond 150, 22290-180 Rio de Janeiro, BJ, Brazil

E-muail: fgarcia@chpf br

Received 31 Jameary 2023, revised 21 March 2023
Accepted for publication 13 April 2023
Published 20 April 2023

CrossMark

Abstract

Self-regulated magnetic hyperthermia is a promising alternative for cancer treatment based on
tumor annihilation by heating using appropriate Curie temperature (7)) a5 an internal
temperature controller. We successfully prepared strontium-doped lanthanum manganite
nanoparticles (LSMO0-x} using the sol-gel method. The T- can be adjusted by modifying both
the composition and diameter of the particles, that is, varying the Sr content {0.2 =X r < 0.3) and
the annealing temperature (600=C, TO0=C, and 800 “C). Structural, morphological. chemical.
and magnetic properties were investigated. The samples exhibit the structure of perovskiles with
average particle sizes mnging from 17 nm to 27 nm, depending on the annealing temperature.
This dimmeter range ensures that all samples investigated are have negligible remanence at room
temperature. Magnetization studies show that Ti- increases as Sr content and particle size
increase, indicating that the Ti- is governed by both. Thus T can be adjusted by combining
these two parameters for self-regulated magnetic hyperthermia. Magnetic hyperthermia
measurements showed that samples with larger particle sizes (=19 nm) were more efficient in
promoting heat, that is. presenting a higher specific absorption rate {SAR), probably due to the
adeguate balance between the Néel and Brownian relaxations behavior. Wi figure oot that the
SAR value is essential for this specific finality, but it should also consider the maximuom
temperature reached during the hyperthermia essays. Finally, we build up a nanoparticle
diameter vs. Srooncentration phase diagram, where the SAR values are displayed, which allows
for predicting the hest sample for the self-regulated hyperthermia.

Supplementary material for this article is available online

Keywords: manganites. magnetic hyperthermia, self-regulated. perovskites, magentic transition
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Strain-mediated magnetoelectricity probed by Raman spectroscopy in i-ErMnO;
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We show the role of strain in magnetoelectric effect through coupling between order parameters and their
interplay using infrared/Raman-active optical phonons in hexagonal manganite (#-ErMnO;). The magnetoelec-
tric coupling is arbitrated through strain from infrared-active phonons, which by symmetry are also Raman
active. The identification of the primitive order parameters by spin-phonon coupling opens a promising avenue
to realize the strategy based on coupling of spins, optical phonons, and strain to create magnetoelectrics with
strain-mediated interaction through spin-lattice coupling in bulk inducing a ferromagnetic-ferroelectric state in
an antiferromagnetic-paraelectric phase.
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