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RESUMO

O cancer ¢ uma das doengas que mais mata atualmente, com uma estimativa de taxa bruta de
incidéncia de 596.070 novos casos por ano (INCA, 2016). A necessidade de inovagdo em
relagdo aos métodos de tratamento ¢ notavel, tendo em vista que os métodos atuais, como a
quimioterapia, radioterapia e intervencdes cirurgicas sdo extremamente invasivos e acabam
por muitas vezes a interferir de maneira drastica na vida da pessoa. Explorando novos
métodos de tratamento, a partir dos anos 1970 surgiram os primeiros estudos modernos sobre
a técnica da hipertermia, que consiste em aumentar a temperatura para danificar a célula em
questdo. Dentre os diversos tipos de nano particulas, que diferem entre si especialmente pela
dificuldade e pre¢o de desenvolvimento, destaca-se a ferrita de niquel (NiFe,O4), cuja sintese
advém de substancias quimicas acessiveis e baratas. Este projeto propde investigar as
propriedades estruturais e magnéticas da ferrita de niquel processados através do método
hidrotermal-microondas. A sintese de nanoparticulas foi realizada a partir de solugdes aquosas
diluidas dos sais reagentes, que posteriormente seguiram para o micro-ondas para o
crescimento das particulas. As particulas obtidas ap6s o processamento foram caracterizadas
por difragdo de raios X, refinamento de Rietveld, espectroscopia Raman e infravermelho com
transformada de Fourier. A morfologia das particulas foi observada por microscopia
eletronica de varredura com canhdo de elétrons por emissdo de campo, com o intuito de
entender a organizacdo das nanoparticulas e sua estrutura resultante. A curva de histerese
magnética revela o comportamento magnético da ferrita estudada. O controle da
homogeneidade quimica, estrutura cristalina e microestrutura visam obter nanoparticulas com
propriedades compativeis com seu uso na magneto-hipertermia. O processamento em
hidrotermal a 140°C e 32 minutos resultou em um material com comportamento estritamente

ferromagnético, ideal para as aplicagdes na area em questao.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas. Hidrotermal. Ferritas. Hipertermia. Morfologia.



GARCIA, G. Appliation of NiFe,O4 nanoparticles for the treatment of cincer and
tumors by magnetic hyperthermia. 2016. 75 s. Graduate Work (Graduate in Materials
Engineering) — Faculdade de Engenharia do Campus de Guaratingueta, Universidade Estadual

Paulista, Guaratingueta, 2016.

ABSTRACT

Cancer is a disease that currently kills most people, with an estimated gross rate of incidence
0f 596,070 new cases per year (INCA, 2016). The need for innovation in relation to methods
of treatment is remarkable, considering that current methods such as chemotherapy,
radiotherapy, and surgical operations are highly invasive and often end up interfering
drastically in the patient’s life. Exploring new methods of treatment, in 1970 the first Modern
studies on hyperthermia technique were presented, which consists in increasing the
temperature to damage the cancer cells. Among the various types of nanoparticles, which
differ especially about the systhesis difficulty and price, there is the nickel ferrite (NiFe,O4),
whose synthesis comes from accessible and cheap chemicals. This project investigates the
structural and magnetic properties of nickel ferrite processed by hydrothermal-microwave
method. The synthesis of nanoparticles was carried out using dilute aqueous solutions of salts
reagents which subsequently followed for the microwaves to the growth of the particles. The
particles obtained after processing were characterized by X-ray Rietveld refinement, Raman
spectroscopy and Fourier transform infrared. The particle morphology was observed by
scanning electron microscopy with electron gun for field emission, in order to understand the
organization of nanoparticles and their resulting structure. Magnetic hysteresis curve shows
the magnetic behavior of the studied ferrite. The control of chemical homogeneity, crystal
structure and microstructure aim to obtain nanoparticles with properties compatible with their
use in magneto-hyperthermia. The hydrothermal processing at 140 °© C and 32 minutes
resulted in a material with strictly ferromagnetic behavior, ideal for applications in the area in

question.

KEYWORDS: Nanoparticles. Hydrothermal. Ferrites. Hyperthermia. Morphology.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das doengas que mais mata atualmente, com uma estimativa de taxa
bruta de incidéncia de 596.070 novos casos por ano (INCA, 2016). A necessidade de inovagao
em relagcdo aos métodos de tratamento € notavel, tendo em vista que os métodos atuais, como
a quimioterapia, radioterapia e intervengdes cirurgicas sdo extremamente invasivos e acabam

por muitas vezes a interferir de maneira drastica na vida da pessoa.

Explorando novos métodos de tratamento, a partir dos anos 1970 surgiram os primeiros
estudos modernos sobre a técnica da hipertermia, que consiste em aumentar a temperatura
para danificar a célula em questdo. O uso médico da hipertermia ¢ tdo antigo quanto a propria
medicina, ¢ um limitante para essa técnica ¢ que o aquecimento poderia também danificar
células saudéaveis adjacentes. A possibilidade do controle desta técnica concretizou-se a partir
anos 1980 devido a uma 4rea aparentemente nao relacionada: A fisica de nanoparticulas

magnéticas.

Dentre os diversos tipos de nanoparticulas, que diferem entre si especialmente pela
dificuldade e pre¢o de desenvolvimento, destaca-se a ferrita de niquel (NiFe,O4), cuja sintese
advém de substancias quimicas acessiveis e baratas. Dentre os métodos de processamento de
ferritas, como Pechini, hidrotermal, combustao e sol-gel, se processada em um método viavel
energeticamente, como a sintese hidrotermal assistida por micro-ondas, torna-se um agente

promissor nos estudos relacionados & hipertermia.

A ferrita de niquel ¢ um material que apresenta como principal caracteristica o
ferromagnetismo, propriedade indispensavel para o controle de temperatura. A literatura
relata diversas tentativas de processamento deste material, principalmente por sol-gel e
combustdo, porém a sintese por micro-ondas ¢ pouco explorada. A técnica hidrotermal
assistida por micro-ondas permite controle de pardmetros de processamento que viabilizam a

sintese de ferritas nanométricas.

1.1 OBIJETIVOS



15

O principal objetivo deste trabalho ¢ sintetizar e caracterizar particulas de ferrita de niquel

NiFe;04 obtidos via método hidrotermal assistido por micro-ondas.

Como objetivos especificos, podemos citar:

e Processamento de particulas nanométricas de NiFe;O4 pelo método hidrotermal-
micro-ondas. Analisar a influéncia dos parametros de processamento (temperatura e
tempo de exposicdo a radiagdo micro-ondas) na morfologia e propriedades

magnéticas;

e Estimar a morfologia das nanoparticulas por Microscopia Eletronica de Varredura
com Emissdo de Campo (FEG-SEM). Estimar o tamanho e pardmetros de rede das
nanoparticulas obtidas por Difratometria de Raios—X (DRX) e Refinamento
Rietveld, bem como analisar a estrutura a curta distdncia ¢ a pureza das fases
presentes pelas andlises de Espectroscopia Raman e Espectroscopia de
Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-RAMAN e FT-IR,

respectivamente).

e Avaliar as propriedades magnéticas do material, principalmente em relacdo ao

comportamento magnético através do Magnetometro de Amostra Vibrante (VSM).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 INFORMACOES SOBRE O CANCER

No Brasil, o cancer representa a segunda causa de 6bito na populagdo adulta, sendo
que, de acordo com as previsdes do Instituto Nacional do Cancer, a incidéncia da doenga no
ano de 2003 atingiria de 186.155 casos novos em homens e 216.035 em mulheres, com
mortalidade de 68.350 e 58.610 casos, respectivamente. Quanto a distribuicdo geografica,
estima-se que 8,21% dos casos ocorram na Regido Nordeste, 9,11% no Norte, 12,3% no
Centro-Oeste; 13,96% no Sudeste e 17,07% no Sul (ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA, 2004).

Em relagdo ao tipo de cancer, o de maior incidéncia ¢ o de pele do tipo ndo melanoma,
com previsao em 2003 de 39.000 casos novos em homens e 43.155 em mulheres. Entretanto,
o cancer de maior mortalidade em homens € o de vias aéreas inferiores, responsavel por 3.475
obitos previstos para 2003 e em mulheres ¢ o de mama, com estimativas de 41.610 novos
casos e 9.335 Obitos, também em 2003 (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2004).

Em criancas com idade até 15 anos, as neoplasias malignas mais frequentes em ordem
decrescente sdo leucemias, linfomas, tumores do sistema nervoso central e do sistema
simpatico, rabdomiossarcomas, tumor de Wilms, retinoblastomas e tumores 6sseos. Estima-se
uma incidéncia anual em todo o mundo de 200.000 casos novos de cancer em crianga, 0 que
extrapolado para nosso pais resultaria a cifra de 6.000 criangas por ano. O tipo mais comum
de cancer na crianga ¢ a leucemia lifocitica aguda, cuja sobrevida atual situa-se em torno de
75% dos casos (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2004).

O diagnoéstico e tratamento dos diferentes tipos de cancer, em todas as idades,
sofreram expressivos avangos nos ultimos 20 anos. Modelos e métodos de imagem, analises
bioquimicas e métodos de biologia molecular t€ém permitido o diagndstico apurado,
acompanhamento adequado e avaliacdo do progndstico dos pacientes. O diagndstico precoce
aliado aos atuais métodos terapéuticos (radioterapia, quimioterapia, cirurgia e transplante de
medula 6ssea) t€ém permitido indices de sobrevida progressivamente maiores em casos
considerados incuraveis até ha pouco tempo. Ressalte-se também a importancia do constante

surgimento de medicamentos quimioterdpicos mais eficazes e o emprego do esquema

combinado de drogas (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2004).
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Adicionalmente, sabe-se que mais de 50% dos casos de cancer ocorrem com a
participacdo de habitos nocivos, tais como tabagismo, sedentarismo, contatos com
carcindgenos ambientais, alimentagdo inadequada contendo excesso de nitrosaminas, de
gordura animal, corantes e conservantes. Estima-se que, se o numero de fumantes no mundo
fosse reduzido em 30% mais vidas seriam salvas do o que se conseguiu com a somatoria de
todos os avangos da oncologia dos ultimos 10 anos. Conscientizagdo da populagdo, através da
midia, além da facilitagdo do acesso de fumantes a ambulatorios especificos para a cessagao
do tabagismo, com orientagdes e medicagdes apropriadas sem custo, constituem medidas
eficazes a serem tomadas. Outra medida, de carater governamental, seria, a exemplo da
Franga, o aumento do preco do mago de cigarros decorrente de maior cobranca de impostos
que poderiam ser revertidos para propaganda antitabagista e para pesquisas voltadas para o
combate ao cancer (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2004).

Dois outros aspectos merecem atencao. A forma de aprovagdo de drogas no Brasil
ainda precisa se ampliar, para incluir a aprovag¢do proviséria e condicionada de novos
medicamentos que ja se mostraram efetivos e seguros nas fases I e II de pesquisa clinica,
dependentes, entretanto, de mais estudos de fase III para sua aprovagao definitiva. Tal pratica,
conhecida nos Estados Unidos como "fast track"”, estd consagrada em paises desenvolvidos,
onde os critérios para aprovagdo sdo exemplarmente rigorosos. Tal medida ¢ especialmente
crucial para medicamentos destinados a Aids e ao cancer. Adicionalmente, ¢ necessario ainda
melhorar o acesso de pacientes a protocolos de pesquisa clinica, criando novos centros de
investigacao financiados por tributos incidentes sobre tabaco e bebidas alcodlicas, como antes
sugerido (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2004).

Os indices de mortalidade do cancer ainda sdo altos, apesar de apresentarem tendéncia
de declinio. Cada nova possibilidade terapéutica traz esperanca de maior tempo de sobrevida
e de melhor qualidade de vida aos pacientes. Em revistas indexadas, que constam no Medline,
surgem mais de 80 mil artigos cientificos a cada ano, versando sobre diferentes aspectos da
doenca. Dada a importancia de se ampliarem os horizontes nesta area, a Revista da AMB
incluiu uma nova Editoria, a de Cancerologia, que tem o intuito de trazer um enfoque mais
especifico para esta area da Medicina. A tarefa de educar, sensibilizar e efetivamente integrar
médicos na luta contra o cincer agora conta com mais um eficiente aliado (ASSOCIACAO

MEDICA BRASILEIRA, 2004).

2.2 FORMACAO DO CANCER
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Em 2000, Robert Weinberg e Douglas Hanahan, o primeiro do MIT Massachusetts
Institute of Technology, o segundo da Universidade da Califérnia, escreveram um artigo de
revisdo publicado pela revista Cell, muito citado, que apresenta o ponto de vista dominante
sobre o cancer. Ambos sdo liderangas cientificas do campo; Weinberg tem lugar especial por
ter identificado, na década de 1980, tanto o primeiro gene da classe dos promotores de
tumores chamados oncogenes, quanto o primeiro da classe dos genes supressores de tumores.
Hanahan, por outro lado, estuda o desenvolvimento de cancer em ratos transgénicos. A
revisdo intitula-se The Hallmarks of Cancer; nela, como resumo do conhecimento reunido em
25 anos de pesquisa sobre a doenca, ao autores apresentam seis "caracteristicas adquiridas"
necessarias para que células comuns se transformem em células cancerosas (TEIXEIRA, M.,
2007).

A relacdo das chamadas caracteristicas adquiridas da uma ideia melhor de como os
cientistas pensam a células, os genes e seu funcionamento. Sdo elas: autossuficiéncia em
sinais de crescimento; insensibilidade para sinais de inibi¢do de crescimento; evasao da morte
celular programada; potencial ilimitado de replicacdo; angiogénese sustentada; capacidade de
invadir tecidos e criar metastases. (DUESBERG, P., 2005, M, TEIXEIRA., 2007, GRIMM,
D., 2004, HANANAH, D. e WEINBERG, A.R., 2000, MARX, J., 2002). Detalhadamente,
teremos:

Autossuficiéncia em sinais de crescimento: Para que células normais saiam do estado
chamado "quiescente" e comecem a se proliferar, € necessario que recebam sinais vindos de
fora, de outras células de seu entorno. Células cancerosas, cultivadas em laboratorio, mostram
grande independéncia o vocabulario da biologia ¢ basicamente antropomorfico desses sinais
para comecar a se multiplicar. Por exemplo: se os pesquisadores quiserem induzir divisdo em
células normais, precisam oferecer a elas os chamados "fatores de crescimento". Um dos
processos que ocorrem em células cancerosas e que dé a elas a citada autossuficiéncia vem de
adquirirem a habilidade de produzir seus proprios fatores de crescimento, dispensando os
presentes no ambiente. Na producdo desses fatores de crescimento "autoctones" (que, em
células normais, servem para desencadear o crescimento nas células vizinhas), certos
oncogenes mutados desempenham papel relevante.

Insensibilidade a sinais de inibi¢cdo de crescimento: Em um tecido em que ha milhdes
ou bilhdes de células, o controle sobre sua multiplicagdo ¢ absolutamente necessario para que
o tecido permanega parecido consigo mesmo ao longo do tempo e para que seu equilibrio

possa ser mantido. Uma das formas de controle do crescimento celular foi delineada acima:



19

Para sair da quiescéncia, a célula recebe, principalmente, sinais vindos do ambiente em seu
entorno seja de outras células, seja da chamada matriz extracelular, que preenche o espago
entre elas. Da mesma forma, ha sinais bioquimicos que agem para inibir a divisdo celular.
Eles podem ser de dois tipos: os que forcam a célula a sair do estado proliferativo para o
estado quiescente, do qual pode reemergir quando o ambiente enviar sinais para isso; ou ser
mantida em estado pos-mitose, quando a divisao ja estd terminada. Para trilhar o caminho que
leva uma célula a se tornar cancerosa, ela precisa desenvolver a capacidade de evitar esses
sinais, para ndo ver inibida a sua propria proliferacdo. Os cientistas afirmam que esta
demonstrada a ligacdo de um gene supressor de tumor o gene do retinoblastoma , mutado,
com esse processo. O gene se chama assim por desencadear, quando inativo por mutagdo, o
cancer chamado retinoblastoma, que atinge a retina e ¢ comum em criangas.

Evasdo da morte celular programada: Essa capacidade, dizem os cientistas, esta
presente "talvez em todos os canceres". O programa de morte celular (ou apoptose) esté
presente, pensam os cientistas, em todas as células do corpo. Na revisdo, a apoptose ¢ descrita
assim: "Uma vez desencadeada por uma variedade de sinais fisiologicos, este programa se
desenrola em uma série de passos precisamente coreografados: membranas celulares sdo
rompidas, as estruturas citoplasmaticas e nucleares sdo quebradas, o citosol ¢ secretado, os
cromossomos degradados e o nucleo, fragmentado, tudo de 30 a 120 minutos. No final, o
cadaver da célula ¢ engolfado pelas células vizinhas em um tecido e desaparecem, em geral
em 24 horas". A maquinaria da apoptose, diz o texto, compde-se de sensores proteinas que
fiscalizam o ambiente interno da célula e externo a ela em busca de sinais de que ela deve
viver ou morrer; € de executores, comandados por esses sensores, que se encarregam de
causar a morte celular. Um exemplo de morte celular programada: quando tomamos muito
sol, a pele descasca; o descascar ¢ o resultado de o programa da apoptose ter entrado em agado
em razdo do grande dano causado ao genoma de milhdes de células da pele por efeito do
excesso de sol. Para um tumor crescer, as células cancerosas ou pré-cancerosas devem
adquirir a habilidade de desativar a pena de morte, a qual sdo candidatas fortes dado o fato de
seus genomas estarem cheios de defeitos. Os cientistas sabem que a perda da funcdo de um
gene muito conhecido da classe dos genes supressores de tumor o p53 dd as células
cancerosas a capacidade de escapar do corredor da morte celular.

Potencial de replicacdo ilimitado: As trés habilidades do cancer listadas acima levam
a um despareamento entre a capacidade de crescer de uma célula e os sinais que vém do

ambiente interno ou externo a ela. Mesmo tendo adquirido essas habilidades, ainda assim a
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célula, em um certo momento, vai parar de se duplicar. E a senescéncia, caracteristica das
células normais correlacionada ao funcionamento normal de dois genes supressores de tumor:
o do retinoblastoma e o p53; de acordo com os autores, esse "programa" parece operar
independentemente de qualquer sinalizagdo célula a célula: ¢ interno a célula. Para se tornar
cancerosa, uma cé¢lula deve contornar a senescéncia e se tornar... imortal ou seja, deve
adquirir a capacidade de se replicar indefinidamente, o que ¢ feito quando ocorrem mutagdes
em genes determinados.

Angiogénese sustentada: Todas as células dependem de oxigénio e nutrientes que sdo
fornecidos através da vascularizagdo dos tecidos. Isso obriga todas as células de um tecido a
estar, em média, a pelo menos milimetros de distancia de um vaso capilar. Quando um tumor
cresce, suas células vao se distanciando dos vasos que alimentam o tecido. Por isso, as células
cancerosas, ou pré-cancerosas, devem providenciar o surgimento de vasos capilares que as
nutram. Sem isso, um tumor ndo cresce. Ocorre que, no tecido sadio, a angiogénese
nascimento de vasos ¢ também um processo cuidadosamente regulado. Estudando o
desenvolvimento de canceres em ratos, os cientistas do campo aprenderam que € no meio do
caminho para o cancer completamente desenvolvido que a capacidade de induzir a formacao
de vasos capilares ¢ adquirida. O mecanismo nao estd completamente entendido, dizem os
autores da revisdao; mas sabe-se que, mais uma vez, a perda de fun¢do do p53, em um certo
tipo de tumor, leva ao bloqueio da producdo de um fator inibidor de formacao de vasos.

Invasdo de tecidos e metastase: Os autores admitem que este € o territorio menos
conhecido que mecanismos dao as células cancerosas primeiro, a habilidade de invadir os
tecidos proximos e depois colonizar outros tecidos, distantes do tumor origindrio. No entanto,
90% das mortes por cancer se devem a esta capacidade. A razao da ignorancia, informam, € o
fato de a pesquisa em cancer ter se ocupado em estudar os mecanismos intracelulares in
vitro e "voltou as costas" ao fato biologico de que o desenvolvimento do cancer envolve
mudangas nas interagdes entre as células pré-cancerosas e os tecidos em sua vizinhanga.

As seis caracteristicas adquiridas, que fazem de um tumor um cancer, capaz de crescer
até se tornar letal, todas surgem, nessa visdo, de mutagdes genéticas. De acordo com esta
teoria, no minimo quatro e até sete dessas mutagdes sdo necessarias, acumuladas, no genoma
das células de um mesmo tecido, para o desenvolvimento do cancer.

As mutagdes genéticas que, segundo essa corrente de pensamento, originam o cancer
perturbam o que € descrito na literatura como a delicada e precisa maquinaria celular, regida a

partir dos genes que estdo em seu genoma. Os genes que sdo pedacos especiais da molécula
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de DNA comandam a produgdo de proteinas. Para os cientistas, as proteinas realizam tarefas
de comunicagdo: de célula para célula, de célula para seu entorno, e dentro da propria célula.
As proteinas envolvidas no desencadeamento do processo de muitos passos que leva ao
cancer sdo, principalmente, aquelas envolvidas em tarefas de vigiar a deparar os erros
ocorridos na duplicagdo do DNA, durante a divisdo celular. As proteinas sintetizadas a partir
dos genes da classe supressores de tumor, por exemplo, podem sinalizar quimicamente para a
célula nao se dividir mais se erros de duplicagdo atingiram regides importantes do genoma.
(Essa checagem para a localizagdo de erros no genoma ¢, também, comunicada por meio de
proteinas, produzidas por outros genes). Mas se erros de copiagem acontecem em algum
desses genes, toda a cadeia envolvida na supressdo do erro pode parar de funcionar e a célula
defeituosa pode comecar a multiplicar o seu defeito e dar lugar a outros, numa cadeia que vai
sempre resultando em mais defeitos (DUESBERG, P., 2005, M, TEIXEIRA., 2007, GRIMM,
D., 2004, HANANAH, D. e WEINBERG, A.R., 2000, MARX, J., 2002, STOCK, R. e
HARVEY, B., 2003).

2.3 METODOS DE TRATAMENTO - QUIMIOTERAPIA

J4

Segundo o INCA, quimioterapia ¢ um tratamento que utiliza medicamentos para
destruir as células doentes que formam um tumor. Dentro do corpo humano, cada
medicamento age de uma maneira diferente. Por este motivo sdo utilizados varios tipos a cada
vez que o paciente recebe o tratamento. Estes medicamentos se misturam com o sangue € sao
levados a todas as partes do corpo, destruindo as células doentes que estdo formando o tumor
e impedindo, também, que elas se espalhem pelo corpo. O paciente pode receber a
quimioterapia como tratamento unico ou aliado a outros, como radioterapia e/ou cirurgia

(PRO-ONCO, 1993).

A quimioterapia pode ser feita com a aplicagdo de um ou mais quimioterapicos. O uso
de drogas isoladas (monoquimioterapia) mostrou-se ineficaz em induzir respostas completas
ou parciais significativas, na maioria dos tumores, sendo atualmente de uso muito restrito. A
poliquimioterapia ¢ de eficacia comprovada e tem como objetivos atingir populacdes celulares
em diferentes fases do ciclo celular, utilizar a acdo sinérgica das drogas, diminuir o

desenvolvimento de resisténcia as drogas e promover maior resposta por dose administrada,
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podendo ser utilizada em combinagdo com a cirurgia e a radioterapia (PRO-ONCO, 1993,

INCA, 2016).

2.4 METODOS DE TRATAMENTO - RADIOTERAPIA

E um tratamento no qual se utilizam radia¢des para destruir um tumor ou impedir que
suas células aumentem. Estas radiagdes nao sdo vistas e durante a aplicagdo o paciente nao
sente nada. A radioterapia pode ser usada em combinagdo com a quimioterapia ou outros

recursos usados no tratamento dos tumores (INCA, 2016).

Metade dos pacientes com cancer ¢ tratados com radiagdes, ¢ ¢ cada vez maior o
numero de pessoas que ficam curadas com este tratamento. Para muitos pacientes, ¢ um meio
bastante eficaz, fazendo com que o tumor desaparega e a doenga fique controlada, ou até
mesmo curada. Quando nao é possivel obter a cura, a radioterapia pode contribuir para a
melhoria da qualidade de vida. Isso porque as aplicagdes diminuem o tamanho do tumor, o
que alivia a pressdo, reduz hemorragias, dores e outros sintomas, proporcionando alivio aos

pacientes (INCA, 2016).

O numero de aplicagdes necessarias pode variar de acordo com a extensao ¢ a
localizagdo do tumor, dos resultados dos exames e do estado de saude do paciente. Para
programar o tratamento, € utilizado um aparelho chamado simulador. Através de radiografias,
o médico delimita a area a ser tratada, marcando a pele com uma tinta vermelha. Para que a
radiagdo atinja somente a regido marcada, em alguns casos pode ser feito um molde de gesso
ou de plastico, para que o paciente se mantenha na mesmo posi¢ao durante a aplicacao. O
paciente ficara deitado sob o aparelho, que estara direcionado para o tragado sobre a pele. E
possivel que sejam usados protetores de chumbo entre o aparelho e algumas partes do corpo,

para proteger os tecidos e o6rgaos sadios (PRO-ONCO, 1993, INCA, 2016).

2.5 TOXICIDADE DOS TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

Os quimioterapicos ndo atuam exclusivamente sobre as células tumorais. As estruturas

normais que se renovam constantemente, como a medula dssea, os pelos e a mucosa do tubo
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digestivo, s3o também atingidas pela acao dos quimioterdpicos. No entanto, como as células
normais apresentam um tempo de recuperagao previsivel, ao contrario das células anaplasicas,
¢ possivel que a quimioterapia seja aplicada repetidamente, desde que observado o intervalo
de tempo necessario para a recuperacdo da medula dssea e da mucosa do tubo digestivo. Por

este motivo, a quimioterapia ¢ aplicada em ciclos periddicos.

Os efeitos terapéuticos e toxicos dos quimioterapicos dependem do tempo de
exposicdo e da concentragdo plasmatica da droga. A toxicidade ¢ variavel para os diversos
tecidos e depende da droga utilizada. Nem todos os quimioterapicos ocasionam efeitos
indesejaveis tais como mielode-pressdo, alopecia e alteracdes gastrintestinais (nauseas,

vomitos e diarreia (PRO-ONCO, 1993, INCA, 2016).

Dentre todas as reagdes adversas que podem acontecer, ¢ crescente o interesse da
ciéncia para o desenvolvimento de rotas alternativas, que possam tratar de maneira efetiva a
doencga sem trazer danos a satide da pessoa em tratamento. Dentre muitos métodos em estudo,

destaca-se a hipertermia magnética (HILDERBRANDT, B et al, 2002).

2.6 NOVA ALTERNATIVA: HIPERTERMIA MAGNETICA

Nos dias de hoje, os estudos e desenvolvimentos de tratamentos medicinais para o
combate do cancer e tumores vem crescido de maneira notavel, devido a necessidade
crescente de se obter algum método menos invasivo e menos prejudicial a satde se
comparado com os métodos atuais, tais como a quimioterapia e a radioterapia. A hipertermia,
conhecida como terapia térmica ou termoterapia, € um tipo de tratamento do cancro, em que o
tecido do corpo € exposto a altas temperaturas, chegando até a 45°C. Linhas de pesquisa
recentes mostram que as altas temperaturas podem danificar as cé€lulas cancerigenas,
causando nenhuma ou minima lesdo nos tecidos normais (HILDERBRANDT, B et al., 2002).
Ao matar as células cancerigenas e danificar as proteinas no interior das células e das
estruturas circundantes (ALEXANDER, H.R., 2001). Este tratamento pode encolher e até

extinguir por completo tumores, desnaturando as células pela acdo da alta temperatura.

Estudos clinicos tém analisado a hipertermia em combina¢do com radioterapia e/ou
quimioterapia. O tratamento de muitos tipos de cancer, incluindo o sarcoma, melanoma e
canceres localizados na cabeca e pescoco, cérebro, pulmao, eséfago, mama, bexiga, reto,

figado, apéndice, colo do utero, e revestimento peritoneal (HILDERBRANDT, B et al., 2002,
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FALK, M.H.; ISSELS., 2001, ZHAO, D et al., 2006). Muitos destes estudos, mas nao todos,
demonstraram uma reducao significativa no tamanho do tumor quando a hipertermia ¢
combinado com outros tratamentos (HERGT, R. et al., 2006, PERECIN, C.J. et al., 2010,
KAPP, D.S. et al., 2000).

A grande maioria dos tecidos ndo ¢ afetada, tampouco danificada durante a
hipertermia. Isso se deve ao fato de que as células do corpo humano estdo habituadas para
funcionar em uma faixa de temperatura préxima a 37° C, porém, elas suportam uma variagdo
relativamente alta, e dependendo do tempo de exposicao, podem manter-se em estado
saudavel suportando até¢ 43.8° C. No entanto, devido a&s caracteristicas biologicas de cada
grupo isolado de tecidos do corpo humano, a hipertermia pode ocasionar no aumento
repentino da temperatura de algumas partes do corpo, podendo em alguns casos resultar em

queimaduras, bolhas, desconforto ou dor (HILDERBRANDT, B et al., 2002).

De acordo com o NCI — National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancer dos
Estados Unidos), dos Estados Unidos da América, a hipertermia ¢ uma técnica que possui
diversas dificuldades a serem vencidas. Uma das principais barreiras que dificultam as linhas
de pesquisa a desenvolverem e oferecerem este tratamento a um preco acessivel € o tipo de
material utilizado para o desenvolvimento desta terapia (HERGT, R. et al., 2006). Atualmente,
existem diferentes tipos de materiais utilizados na hipertermia. Os componentes envolvidos
nessa terapia sdo materiais magnéticos como 6xidos de ferro (ferrofluidos) e técnicas como
aplicacdo de campo magnético oscilante. A aplicacdo deste campo em fluidos magnéticos ¢
capaz de gerar calor pela transformacdo de energia magnética em térmica, elevando a
temperatura local a uma faixa de 41 a 46°C, na qual se mata a célula tumoral sem matar a
célula normal (ALEXANDER, H.R., 2001). Estes materiais sdo os 0xidos de ferro, ferritas de
cobalto, itrio, niquel e de outros metais (HILDERBRANDT, B et al., 2002).

Os materiais citados, utilizados nos estudos sobre a hipertermia, sio materiais
ceramicos de dificil obtengdo e processamento (HILDERBRANDT, B et al., 2002).. Faz-se
necessario que o material obtido tenha um tamanho muito reduzido, da ordem de poucos
nanometros, capaz de circular dentro do corpo e dos tecidos, e de também interagir de
maneira adequada com as células em questdo (DEWHIRST, M.W., 2000). Outra questdo
pertinente € a toxicidade do material que esta sendo introduzido no corpo do paciente. Muitas
destas particulas cerdmicas sdo toxicas e necessitam de um revestimento adequado para

poderem ser manipuladas dentro do corpo humano. Este revestimento pode ser feito de
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diferentes maneiras, sendo muito utilizados revestimentos poliméricos, tais como a resina
epoxi, maltodextrina e quitosana (HILDERBRANDT, B et al., 2002)., encapsulando as

particulas e tornando-as nao agressivas para o corpo humano.

2.7 NANOESTRUTURAS

O material nanoestruturado ¢ aquele que apresenta uma microestrutura com um
tamanho caracteristico (em pelo menos uma dire¢cao) menor que 100 nm (GLEITER, H.,
1992), e sdo definidos como materiais policristalinos, mono ou multifasicos com tamanhos de
grdos na escala nanométrica, constituidos principalmente de nanocristais (KEAR, B.H. et al.,

2001).

Estes materiais, que tém manipula¢do controlada de sua estrutura em nivel atdmico,
podem ser classificados de acordo com sua microestrutura, composi¢do quimica ou quanto a

sua forma dimensional (GLEITER, H., 1992, GLEITER, H., 1995).

Devido a estas dimensdes muito pequenas, os materiais nanoestruturados
policristalinos sdo estruturalmente caracterizados por uma grande fragdo volumétrica de
contornos de graos ou interfaces, as quais podem alterar significantemente uma variedade de
propriedades fisicas e quimicas quando comparados aos materiais cristalinos
microestruturados. Estas variagdes nas propriedades resultam do tamanho reduzido, forma dos
cristalitos, baixa densidade e/ou nimero de coordenacao nas interfaces entre os graos (KEAR,

B.H. etal., 2001).

Os pds nanoparticulados possuem a caracteristica de se aglomerar ou se agregar. Os
aglomerados sdo definidos como um conjunto de nanoparticulas mantidas proximas por

forcas fracas dos tipos van der Waals (GLEITER, H., 1992).
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Figura 1 - a) Esquematizacdo dos aglomerados de nanoparticulas e b) Aglomerados de

nanoparticulas de NiFe,O4 obtido por MEV.

a) b)

Fonte: a) e b): Proprio autor

Os materiais nanoestruturados apresentam propriedades com comportamento quantico
que diferem drasticamente daquelas apresentadas pelo mesmo material de mesma composi¢ao
quimica em escalas maiores. Abaixo dos 100 nandmetros, a fisica quantica transforma as
propriedades dos elementos e compostos convencionais. Estas propriedades, tais como
resisténcia, elasticidade, condutividade e cor podem mudar e continuar mudando quanto
menor for sua dimensdo. Entretanto, sua microestrutura, dimensao, distribuicdo de graos e
morfologia dos contornos, interfaces e arranjos atdmicos sdo fatores que vao determinar as

propriedades dos materiais nanoestruturados.

2.8 FERRITAS

Em termos de microestrutura, o tamanho médio, a porosidade e o contorno de grdo sio
fatores que interferem diretamente nas propriedades magnéticas extrinsecas das ferritas. Tais
fatores podem ser controlados durante o processamento e permitem que o material seja o mais
adequado possivel a determinada aplicacdo. Na utilizacdo na hipertermia, por exemplo, o

controle de grao € necessario para estabilizar as propriedades magnéticas. Neste caso, quanto
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melhor estruturada for a fase do material, melhor serdo os resultados (COSTA, A.C.F.M;

MORELLI M.R; KIMINAMI, R.H.G.A., 2003).

As varias pesquisas realizadas com os ferritas magnéticas tem o intuito de verificar as
mudancgas das propriedades deste material ao dopa-lo com outros materiais. A obtengao de
ferritas de alta qualidade para algumas aplicagdes particulares ¢ propiciada pelo conhecimento
da microestrutura do material. Desta forma, € possivel saber o quanto de impurezas deve ser
adicionado as ferritas para aprimorar determinados pardmetros, sem que outros se tornem

inadequados (COSTA, A.C.F.M; MORELLI, M.R; KIMINAMI, R.H.G.A., 2003).

Assim, uma vez definidas as metas de propriedades elétricas e magnéticas de uma ferrita,
a selecao da composicdo quimica e dos parametros de fabricagdo necessarios para o
cumprimento de tais metas deve ser analisada, o material ¢ produzido na forma adequada a
finalidade a que se destina. Neste sentido, diversos trabalhos de pesquisas tém sido realizados
com vistas ao desenvolvimento de metodologias aplicadas na obten¢do de ferritas magnéticas
para diferentes aplicagdes eletroeletronicas e biologicas e em diferentes areas da ciéncia e da

tecnologia (HOSSAIN, A.K.M.A. et al., 2007).

2.9 FERRITA DE NIQUEL

A ferrita de niquel (NiFe,O4) ¢ um material ceramico que apresenta estrutura do tipo
espinélio inversa. E considerado como um material ferromagnético mole, pois possui baixo
campo coercitivo e alta permeabilidade (HOSSAIN, A.K.M.A. et al., 2007).. Além disso,
entre outros materiais magnéticos, apresenta relativamente alta resistividade elétrica, dureza
mecanica, estabilidade quimica e custos razodveis, que permitem uma ampla variedade de
aplicacdes em diversos dispositivos eletronicos (HOSSAIN, A.K.M.A. et al., 2007). As
propriedades magnéticas especificas desse tipo de material dependem do grau de densificagdao
e da microestrutura do produto final que, por sua vez, se vinculam a fatores, tais como
caracteristicas do pd e parametros de sinterizagdo (JOB, A.E. et al., 2014)
Convencionalmente, os pds de NiFe, O4 sdo obtidos por reacdo em estado solido de mistura

de oxidos, mas grandes esfor¢os tém sido realizados no desenvolvimento de métodos
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alternativos de sintese quimica visando o controle das caracteristicas do pd, principalmente
pureza, morfologia e tamanho médio das particulas. Na sintese especificamente de ferritas de
niquel, varios métodos de sintese tém sido utilizados, entre eles, o citrato gel, coprecipitacao,
reagdo por combustdo,sol-gel (HOSSAIN, A. K.M.A. et al., 2007) e Pechini (PECHINI, M.P.).
Entre os métodos de sintese mencionados. O método de sintese hidrotermal assistido por

micro-ondas ¢ pouco explorado para a sintese desses materiais na atualidade.

Figura 2. Estrutura espinélio

Sitio OCtaédrico  ——p
Sitio Tetraédrico

Fonte: JOB, 2014.

2.10 SINTESE HIDROTERMAL ASSISTIDA POR MICROONDAS

A sintese hidrotérmica-microondas foi proposta por Komarneni em 1982
colaboradores em 1992 e recentemente tem sido utilizado para sintese rapida de numerosas
ceramicas e poés metdlicos . A sintese hidrotérmica produz pdés com alta pureza, alta
cristalinidade, tamanho médio de particula de 3 nandOmetros até micrometros, estreita
distribuicdo de particulas e bom controle estequiométrico, a baixas temperaturas. Dentre as

aplicagdes para os materiais processados, variam desde aplicagdes eletronicas como
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dielétricos (piezoelétricos e ceramicas eletroOpticas transparentes) até materiais magnéticos

com propriedades interessantes no ramo da medicina (FASOL, G., 1998).

Ela ¢ uma técnica de sintese rapida e pode ter alto rendimento de produto. Com ela o
tamanho e morfologia das particulas podem ser controlados alterando-se as varidveis do
processo (SCZANCOSK, 2009; KINGSTON, 1988). O método hidrotermal destaca-se pela
capacidade de criar fases cristalinas que ndo sdo estaveis no ponto de fusdo. Além disso,
materiais que tém uma pressdo de vapor elevada perto dos seus pontos de fusdo podem
também ser processados por este método. De acordo com a literatura, esta rota de
processamento garante uma boa homogeneidade da composi¢ao quimica do material que sera
obtido, além de fornecer tamanho de particulas ideais para o uso na hipertermia. Este método
necessita de fornos de alta qualidade e impossibilita a manuten¢do e observagdo do

crescimento dos cristais durante o processo (TENNE, R., 1992, BRAUN, P., 1996).

Comparada a outros métodos, a sintese hidrotérmica € reconhecida como ideal para a
precipitacdo de pds-ceramicos com pequeno tamanho de particula, morfologia uniforme e alta
cristalinidade em um nico passo experimental, utilizando baixas temperaturas e pressdes [45-
50], fase liquida com sais dissolvidos em temperaturas elevada. Esta fase em solucdo, que
deve ser mantida durante a sintese, funciona como meio para o transporte de massa,
promovendo uma rapida cinética de transformagdao de fase. Desta forma, esta técnica ¢
bastante indicada para a preparagdo de particulas cristalinas (FASOL, 1998; YU, 2004;
LIEBER, 1998; ZHU, 2002; TENNE, 1992).

Neste processo, a energia livre necessaria para estabilizar vérias fases em equilibrio,
sob condi¢des atmosféricas, ¢ reduzida. Isto permite que estas fases possam ser formadas pelo
efeito da temperatura e pressdo. Uma varidvel da técnica de sintese hidrotérmica ¢ a sintese
hidrotérmica assistida por micro-ondas (FASOL, 1998; YU, 2004; LIEBER, 1998; ZHU,
2002; TENNE, 1992).

Este método difere do convencional pelos seguintes motivos: (a) rapido aquecimento
até a temperatura de cristalizacdo, devido ao aquecimento volumétrico, resultando em
nucleacdo homogénea; (b) rapida saturagdo pela dissolucdo de géis precipitados; (c) menor
tempo de cristalizacdo comparado ao aquecimento em autoclave convencional; (d) processo

eficiente e econdmico (MA; BANDO; SATO, 2002)
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No sistema hidrotermal micro-ondas a radiagdo eletromagnética interage com os
dipolos induzidos ou permanentes das moléculas do solvente (dgua) e das particulas dispersas.
Os dipolos das moléculas orientam-se na mesma direcdo do campo elétrico dessas ondas. A

figura 9 exibe o sistema por micro-ondas, assim como o meio reacional:

Figura 3. (a) sistema hidrotérmico micro-ondas; (b) meio reacional aquecido por
micro-ondas; (c) acoplamento da 4gua com as micro-ondas.

(a :i Manomero——— termopar (b )
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+de teflon _agua
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/te ¢ energia
de micro-
aquecimento “1  ondas)
por micro-
ondas

()

Fonte: (TRANQUILIN, 2008; KINGSTON, 1988).

O aquecimento e as interagdes que esse sistema proporciona no processamento por
micro-ondas tem sido o foco de interesse e estudo da comunidade cientifica, em fungdo das
vantagens que a técnica apresenta. Diante disso, esse método de processamento estd sendo

muito utilizado na sintese de varios tipos de materiais ceramicos (DEUS, R.C. et al., 2012)

A utilizagdo combinada do tratamento por magneto-hipertermia pode resultar em
elevada especificidade tanto pelas caracteristicas do polimero, como pela composi¢do do

material ferromagnético de composicao estequiométrica previamente estabelecida. Deve-se
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ressaltar que o dominio do controle dos parametros fisico-quimicos envolvidos na parte de
sintese macromolecular por policondensagdao da matriz polimérica ¢ conhecido. O dominio
desta técnica ¢ a chave para a producao de sistemas nanoestruturados de microestrutura e
tamanho controlado quanto a sua dispersdo, elementos estes indispensaveis para aplicacdes de
nanomateriais em magneto-hipertermia. H4 cerca de uma década pesquisadores t€ém se
dedicado a pesquisa para obtengao de nanoparticulas e superficies poliméricas biocompativeis,
particularmente aquelas compativeis com o fluido bioldgico vital; o sangue (BRAUN, P.V.,

1996).

2.11 DIGLICIDIL DE ETER DO BISFENOL A (DGEBA)

Polimeros epdxi tém sido usados para revestir agos inoxidaveis que se expandem na
artéria cardiaca danificada para aumentar o fluxo sanguineo. O uso desse tipo de polimero ¢
atrativo para o encapsulamento das nanoparticulas ferromagnéticas através da dispersao
polimérica. Este argumento pode ser confirmado através de estudos com compatibilidade do
sangue humano e células de ovarios de ratos chineses, nos quais foi mostrado propriedades
antitromboticas e baixa citotoxicidade (GONZALEZ, G.F; LEYVA, M.E; HIGA, A. A A,
2009). Além do mais, sabe-se que formulagdes epoxidicas possuem excelentes propriedades
adesivas em varios metais (OUDAD, W. et al., 2012). Os problemas sdo: propriedade adesiva
diminui no ambiente fisiologico pela absor¢do de umidade (DE MORALIS, A.B. et al., 2007) e
alta rigidez (CLAYTON, A. M., 1998). Entretanto, com uma seletiva escolha dos monoémeros
e aditivos, os polimeros podem ser obtidos melhorando tais propriedades. Dessa maneira, ¢
possivel aumentar a ades3o, a flexibilidade e a dureza das matrizes epoxi (GONZALEZ, G.F;

LEYVA, M.E; HIGA, A. A. A., 2009, PASCAULT, J. P. et al., 2002).
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3. METODOLOGIA
3.1 REAGENTES UTILIZADOS

Os dados técnicos, como pureza, féormula quimica e os respectivos fornecedores estdo

dispostos abaixo na tabela 1:

Quadro 1 - Compostos e purezas

Grau de Formula
Reagentes pureza Fornecedor quimica
Citrato de Ferro e Amonio 111 99,99% Synth Ce¢H11Fe(NO),
Nitrato de niquel
hexahidratado 99,99% Merck | Ni(NO3),.6H,O

A rota de processamento e caracteristicas dos produtos utilizados sera abordada abaixo.

3.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Nanoparticulas de NiFe,Os foram sintetizados usando o método de sintese
hidrotérmica assistida por micro-ondas. O procedimento experimental para preparagao da
NiFe,04 foi realizado criando uma solugdo composta por duas substancias, o Citrato de Ferro

e Amonio III (99% pureza) em meio aquoso, seguido de aquecimento a temperatura de 50°C,
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sob agitacdo constante com o auxilio de um agitador magnético. A segunda substancia, o sal
Nitrato de Niquel Hexahidratado foi solubilizado também em &agua, a 50°C, nos mesmos
parametros da substancia anterior. As duas solugdes (Citrato de Ferro e Amonio III e Nitrato
de Niquel Hexahidratado), foram adicionadas em um béquer, em constante agitagdo, para
dissolug¢do de qualquer resquicio dos precursores. Apos isto, a solugdo final ficou de repouso
por um periodo de uma semana, para estabilizagdo dos componentes. Nao houve nenhum tipo

de ajuste de pH ou adicao de surfactantes neste experimento.

A solugdo resultante foi transferida para uma autoclave de teflon (Figura 4) que foi
lacrado e inserido em um forno de sintese hidrotérmica assistido por micro-ondas doméstico
(Panasonic modelo NN-ST357WRP - 2,45 GHz, 800 W), desenvolvido a partir da
modificacdo de um forno de micro-ondas (Figura 5). Para garantir um melhor controle e
desempenho deste sistema durante as sinteses, o forno de micro-ondas teve o seu painel
eletronico de programacdo totalmente desativado e o funcionamento do magnetron sendo
diretamente operado por um controlador externo de temperatura. Também ¢ importante
ressaltar que os componentes metalicos deste equipamento (parafusos, tampa de ago inox etc.)
foram devidamente aterradas, com a finalidade de evitar a formacao de arcos voltaicos que

possam resultar em danos ao equipamento

Figura 4. Transferéncia para o copo de teflon e para a célula de hidrotermalizacdo e

sistema hidrotermal de micro-ondas. (adaptado de LIMA, 2010)
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Fonte: LIMA, 2010.
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Quanto a célula de hidrotermaliza¢do (Figura 5) a mesma ¢ constituida por trés partes
principais, tais como: valvula de seguranca, manometro e célula reacional. A vélvula de
seguranca, como o proprio nome diz, € responsavel por manter a seguranca tanto do operador
como do equipamento. O mandmetro, construido com ago inoxidével, tem a finalidade de

fornecer o valor da pressao interna dentro da célula de hidrotermalizacao.

Figura 5. Forno de micro-ondas doméstico: Sistema adaptado para sinteses de

materiais cerimicos

Valvulade Manémetro Fiode

seguranca aterramento

Autoclave de Controladorde tempo e
Teflon®™ temperatura

Parafusos

Fonte: SOUZA, 2011.

Neste caso, a célula reacional foi construida quase que completamente com Teflon
devido este polimero praticamente nao reagir com outras substancias quimicas devido a
protecdo exercida pelos seus atomos de fluor (KEYSON, D. et al., 2006). Além disto, este
material possui a capacidade de suportar temperaturas de aproximadamente 300 °C. Este
polimero além de ser um excelente isolante elétrico, também possui uma baixa perda
calorifica (KEYSON, D. et al., 2006). Desta forma, o Teflon é um material transparente a
acdo de micro-ondas. Outra caracteristica importante da célula de hidrotermalizagcdo ¢ que a
pressdo interna do sistema depende das condigdes de temperatura de processamento e da

pressdo de vapor dos reagentes envolvidos na reagcdo quimica. Portanto, este equipamento nao
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permite qualquer tipo de controle sobre a pressdo interna, mas apenas sobre as varidveis
fisicas de temperatura, tempo de processamento e taxa de aquecimento. No interior do sistema,
as micro-ondas sao emitidas pelo magnetron e espalhadas por todas as diregdes no interior do
equipamento. A radiacdo ao passar através da célula reacional de Teflon inicia um processo
de vibragdo dos dipolos permanentes que estdo presentes na solugcdo quimica. Devido a este
mecanismo, ocorre um aquecimento desta solu¢cdo que consequentemente acaba favorecendo

0 acoplamento entre os reagentes para a formagao dos compostos finais.

A sintese hidrotérmica assistida por micro-ondas foi realizada a 140°C por 32 minutos,
tempo de processamento ideal que serd explicado na se¢ao “Resultados e Discussao”. A taxa
de aquecimento deste sistema foi fixada em 10°C/min e a press@o na autoclave foi estabilizada
em 1,2 atm. Apods a sintese HM, a autoclave foi naturalmente resfriada a temperatura
ambiente. A suspensdo resultante foi lavada vérias vezes com agua deionizada, com o auxilio
de uma centrifuga. Apods isso, o precipitado em forma de uma espécie de resina
vermelha/laranja, foi a estufa por 2h a 350°C para total desidratacdo, a fim de se obter uma

fase solida.
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4. ANALISES REALIZADAS

4.1 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

4.1.1 MEDIDAS DE DIFRACAO DE RAIOS-X

A estrutura cristalografica dos pods foi determinada em um difratdmetro da marca Rigaku
modelo Dmax/2500PC (Japan). O equipamento foi operado sob as condi¢des de 40kV e 150
mA. A radiacdo utiliza para as medidas foi a cobre-Ka. (A = 1.5406 A) e a taxa de varredura
empregada foi de 0,02°/s para um intervalo em 26 de 10 a 75°. O refinamento estrutural por
método Rietveld foi feito no programa GSAS. A padronizagdo de Rietveld foi realizada na

faixa de 20 de 20° 4 130°, usando um passo angular de 0,02%s.

4.1.2 REFINAMENTO DE RIETVELD

A analise de refinamento de Rietveld ¢ uma ferramenta voltada para a interpretacao
dos padrdes de difracdo de néutrons ou de raios X. A ideia fundamental deste método ¢é
encontrar o melhor ajuste possivel de um difratograma experimental em relagdo a um padrao
difratométrico. Isto permite extrair informacdes relacionadas a estrutura cristalina de um
solido (determinacdo de fases cristalograficas, dimensdes da célula unitdria, posigdes
atdmicas, tamanho de cristalito, microdeformacdes de rede, orientacdo preferencial) sem levar
em consideracdo os efeitos provenientes de anomalias instrumentais ou de radiagdo de fundo

(YOUNG, R. A., 1993, BISH, D. L., 1988).

No método de Rietveld, o critério para o refinamento dos pardmetros ¢ definido por
meio de uma fun¢do de minimizagdo de residuo (S) baseado no principio dos minimos

quadrados, ou seja: (YOUNG, R. A., 1993):

N

J E‘u'!{}', 1]
f=l

(1
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N ¢ o nimero de pontos medidos no difratograma, wi ¢ o peso atribuido a cada
intensidade (wi = 1/yi), yi e yic sdo as intensidades observadas e calculadas no i-ésimo ponto,
respectivamente. Para verificar a qualidade do ajuste, devem-se examinar alguns indicadores
de confiabilidade rotineiramente executados no método de Rietveld, sendo que os mais
comuns sdo: Rwp, Rexp e ¥2. O indice ponderado do refinamento em fung¢do dos pontos do

perfil (Rwp) ¢ descrito por JANSEN, E; SCHAFER, W; WILL, G., 1994):

| V3
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O valor estatisticamente esperado para o Rwp (Rexp) ¢ estimado pela seguinte

equacdo (JANSEN, E; SCHAFER, W; WILL, G., 1994):
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onde P ¢ o numero de parametros refinados. O fator de convergéncia ou precisdo do ajuste (}2)

¢ determinado por (YOUNG, R. A., 1993):

R

e
4
Um valor de %2 igual 1 na equacao 4, indica que o Rwp atingiu o maximo dos valores

estatisticamente esperados (Rexp) para todos os parametros refinados.

Os perfis e a assimetria dos picos foram ajustados por intermédio da fun¢do pseudo-
Voigt modificada de THOMPSON-COX-HASTINGS (LARSON, A. C; VON DREELE, R.
B., 1994) e pelo modelo de FINGER (FINGER, L. W; COX, D. E; JEPHCOAT, A. P., 1994).
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Os padrdes difratométricos usados nos refinamentos foram retirados do banco de

dados ICSD (Inorganic Crystal Structure Database) (LAB SPHERE).

4.1.3-MEDIDAS DE ESPECTROSCOPIA RAMAN

A espectroscopia de espalhamento Raman ¢ uma técnica complementar a DRX, pelo
fato de ser mais sensivel as mudangas estruturais de ordem local em um dado material. Nesta
pesquisa, as medidas de espectroscopia de espalhamento Raman com transformada de Fourier
(FT-Raman) foram realizadas em temperatura ambiente com o auxilio de um espectrometro
modelo RFS100 (Bruker, Alemanha) equipado com um laser de Nd-YAG (A = 1064 nm)
operado em 100 mW. Para a regido compreendida de 50 cm-1 a 1200 cm-1, foram feitas 32

~ -1
varreduras com resolucao espectral de 4 cm™.

4.1.4- ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
(FTIR)

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho ¢ utilizada na identifica¢do
de unidades estruturais encontradas nas substancias com base nas freqiiéncias vibracionais de
suas moléculas. As bandas registradas sdo decorrentes da absor¢do da radiagdo
eletromagnética, resultante dos movimentos de vibracdo dos atomos constituintes de uma
molécula. No caso de solidos, existe um grande nimero de bandas, sendo que cada uma

corresponde a um tipo de vibracdo especifica de um composto (SALA, O., 1996).

Neste trabalho, a espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) foi realizada empregando um espectrometro modelo Equinox
55 (Bruker, Alemanha) em modo de refletancia difusa. Os espectros foram medidos com 32
varreduras na regido entre 385 cm-1 e 4000 cm-1, usando uma resolugdo de 4 cm-1. Todas

estas medidas foram feitas em temperatura ambiente.

Quanto ao preparo das amostras, inicialmente misturou-se uma aliquota de 200 mg de

p6 de NiFe,O4 com 1,5 mg de brometo de potéssio (substancia opticamente transparente a A
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situados na regido de infravermelho). Posteriormente, foi necessério o uso de um pistilo e de
um almofariz para desaglomerar ¢ homogeneizar o tamanho das particulas desta pequena

quantidade de material.

4.1.5-MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEYV)

Nos materiais solidos, além da composicdo quimica, a estrutura cristalina e a
morfologia sdo dois fatores de grande relevancia que podem influenciar significativamente no
comportamento das propriedades fisicas dos mesmos. Em relagdo a morfologia, incluem-se
principalmente o tamanho e a forma das estruturas ou dos graos formados. Para poder estimar
com precisdo a microestrutura obtida dos poés de NiFe,O4 foi utilizada a técnica de
microscopia eletronica de varredura por canhdo de emissdo de campo de alta resolugdo (FEG-
SEM). As medidas de FEG-SEM foram realizadas por meio de um equipamento da marca
Carl Zeiss (Alemanha), modelo Supra 35-VP operado com feixe de elétrons incidentes de 6

kV.

4.1.6-MAGNETOMETRO DE AMOSTRA VIBRANTE (VSM/MAYV)

As caracterizagdes magnéticas dos materiais obtidos foram analisadas por um
Magnetometro de Amostra Vibrante (MAV). O funcionamento de um MAYV baseia-se na
medida do campo magnético e sua resposta (magnetizacdo), obtendo-se assim as curvas de
magnetizacdo (MxH) ou de Indugdo (BxH). Para isto a amostra ¢ fixada na extremidade de
uma haste rigida e o campo pode ser aplicado tanto na dire¢do transversal como na
longitudinal a direcdo de vibragdo. Usualmente a simetria axial ¢ usada quando a fonte de
campo magnético ¢ uma bobina supercondutora. A outra extremidade da haste ¢ fixada a
membrana de um alto-falante ou a um motor com um sistema de polias ou engrenagens. O
primeiro permite mais baixas amplitudes e mais altas freqiiéncias (tipicamente, 1 mm e 80

Hz), no entanto ¢ menos estavel quanta a amplitude de vibracdo. O MAV possui uma

sensibilidade de 10'5 emu. Vale a pena destacar dois detalhes: um deles ¢ que a medida de



40

magnetizacdo feita com o deslocamento da amostra permite eliminar outras contribuigdes que
nao as oriundas da amostra; o segundo ¢ que a medida ¢ realizada com o auxilio de deteccao
sincrona com o uso de um amplificador lock-in, o que proporciona um grande aumento de
sensibilidade. Nos magnetdmetros convencionais, os sistemas apresentam uma bobina de
entrada (pick-up) que ¢ conectada as bobinas de detec¢ao (acopladas com a amostra), € uma
bobina de modulagdo, que permite incorporar as vantagens técnicas da realimentagdo

(feedback) e da detecgdo sincrona (lock-in).

4.1.7-CALORIMETRIA EXPLORATORIO DIFERENCIAL (DSC) E FT-IR PARA A
MATRIZ EPOXIDICA

As medigOes para as amostras curadas usando a espectroscopia com transformada de
Fourier na regido do infravermelho (FTIR) foram realizadas usando espectrometro Perkin
Elmer, modelo Spectrum 100 equipado com acessorio universal de amostragem ATR com um
cristal de diamante. Os espectros foram registados com uma resolucio de 4 cm™ e pelo menos

32 varreduras na faixa de 650 cm™ a 4000 cm™.

A temperatura de transi¢do vitrea (Tg), e o calor residual (AH), nas amostras apds a
cura foi determinada por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) utilizando um
calorimetro Shimadzu, modelo DSC 60 em atmosfera de nitrogénio gasoso. As amostras
(~10,0 mg) foram aquecidas de 37 até 140 °C com uma taxa de aquecimento de 10 °C min™
sob um fluxo de nitrogénio gasoso de 50 mL min™. Considerou-se temperatura de transi¢io

vitrea Tg o inicio da queda da alteracdo na capacidade calorifica.

4.2 TOXICIDADE DOS REAGENTES

Para os dois reagentes, segundo informagdes das fichas de informagdo de produtos quimicos

da CETESB, teremos:
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e C¢H11FeNO; em forma de p6: Irritante para o nariz, garganta e olhos. Se inalado,
causard tosse ou dificuldade respiratéria. Caso o contato ocorra, manter as
palpebras abertas e enxaguar com muita agua. Se a respiracdo for dificuldade ou

parar, dar oxigénio ou fazer respiracao artificial.

e Ni(NOj3),.6H,0 em forma soélida: Irritante para a pele e olhos. Se ingerido, causara
nausea ¢ vomito. Caso haja contato, remover as roupas € sapatos contaminados e
enxaguar com muita dgua. Manter palpebras abertas e realizar enxague com muita

agua. Manter a vitima aquecida.

4.2.1 MANUSEIO DOS REAGENTES

Para peneirar, diluir, ou pesar os sais, deve ser usado os EPIs adequados; os
Equipamentos de Protecdo Individual necessarios para o manuseio, dos pos sao: luvas, botas,
avental de PVC; 6culos de seguranca; e mascara do tipo Niosh, contra pos e gases, com filtro

de p6 misto. Evitar a formacao de poeira, e abrir o frasco ¢ manusear com cuidado.

422 DESCARTE E TRATAMENTO DE RESIDUOS

e (CeHi1FeNO; : O material deve ser dissolvido em: agua; solucao acida ou oxidado a
um estado soliivel em agua. Precipitar o material como sulfeto, ajustando o pH da
solucdo para 7, até completa precipitacdo. Filtrar os insoliveis e enterrar em um aterro
para produtos quimicos. Destruir qualquer excesso de sulfeto com hipoclorito de
sodio. Neutralizar a solug@o e drenar para o esgoto com muita 4gua. Recomenda-se o
acompanhamento por um especialista do 6rgao ambiental.

e Ni(NOj3),.6H,0: o material deve ser dissolvido em: 1) agua , 2) solug¢do acida ou 3)
oxidado até¢ um estado soluvel em agua. Precipitar o material, como sulfeto, ajustando
o ph da solucdo para 7, até¢ a completa precipitagdo. Filtrar os insoluveis e enterra-los

em um aterro para produtos quimicos. Destruir qualquer excesso de sulfeto, com
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hipoclorito de sodio. Neutralizar a solu¢do e drenar para o esgoto, com muita agua.

Recomenda-se o acompanhamento por um especialista do 6rgao ambiental.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. ANALISES PARA O NiFe,0,

Este capitulo apresenta resultados obtidos por meio das técnicas de difragdo de raios-X
(DRX), Refinamento de Rietveld, Espectroscopia Raman (FT-Raman), Espectroscopia de
Absor¢ao na Regido do Infravermelho (FTIR) e Microscopia Eletronica de Varredura (FEG-
SEM) das nanoparticulas de NiFe,Os, a fim de se caracterizar estruturalmente e

morfologicamente as particulas formadas, para posteriores analises.

Ap0s a sintese hidrotermal assistida por micro-ondas, obtivemos o seguinte resultado
(Figuras 6 e 7). O aspecto resinoso deve-se ao fato do sistema ainda conter agua. Para
eliminar o restante de fase liquida, o béquer foi disposto em uma estufa a 100°C por

aproximadamente 48 horas, para total elimina¢do de quaisquer resquicios de dgua.

Figura 6. Aspecto da sintese apos 32 minutos a 140°C.

- —

Fonte: Proprio Autor
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Figura 7. Formagao de pequenos cristais durante a sintese assistida por micro-ondas.

Fonte: Proprio Autor

5.1.1. ANALISES DA DIFRACAO DE RAIOS-X E REFINAMENTO DE
RIETVELD

A difratometria de raios-X se mostra uma excelente técnica para caracterizar uma
amostra. Nesta analise, as nanoparticulas magnéticas foram caracterizadas, quanto a formagao
de fase e cristalinidade. Os picos de difragdo presentes foram identificados e comparados de
acordo com a ficha JCPDS 86-2267, com grupo espacial fd3 m. Comparando o resultado aos
dados encontrados na literatura, nota-se que os picos de Bragg sdo coincidentes, ndo havendo
picos referentes a presenga de uma segunda fase. Pelo difratograma de raios X ilustrado na
Figura 9 pode-se evidenciar que a fase NiFe,O4 com estrutura do tipo espinélio foi obtida com
elevada cristalinidade. Esse comportamento estrutural pode ser atribuido a alta energia
fornecida ao sistema no reator hidrotermal assistido por micro-ondas fazendo com que os
atomos se movimentem com maior intensidade dificultando a formagao de fase secundaria e
com isso favorecendo a formacdo da fase desejada. O programa EXPO foi usado para a
determinagdo da estrutura. Os resultados do refinamento permitiram o ajuste de perfil no valor

de Rwp = 4,935%. Setenta e seis reflexdes independentes foram extraidas sendo que as 36
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mais fortes e as 12 mais fracas foram usadas no método direto de solugdo de fase. No final do

processo EXPO 7 picos foram encontrados e sao apresentados na Figura 9.

Figura 8. Analise de Rietveld de nanoparticulas de NiFe,O4 obtidas por HAM.
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Fonte: Proprio autor

5.1.2 ESPECTROSCOPIA DE ESPALHAMENTO RAMAN

Esta analise ¢ fundamental para confirmar a estrutura e fase que o material formou
durante a sintese. Para confirmar a formacao de ferrita de niquel, o espectro FT-Raman foi
obtido conforme Figura 10. Uma estrutura cubica do tipo espinélio inverso com um unico
modo Raman em aproximadamente 490 cm™, tendo simetria F2g , pode ser considerado
como um modo de agitagdo simétrica dos 4&tomos de O em torno de cada 4&tomo de Fe. Uma
vez que apenas os atomos de O se movem, o modo de vibragdo ¢ quase independente da
massa do cation. A tabela 2 mostra diferentes modos de espalhamento para diferentes

estruturas (HOSTERMAN, B. D., 2011). A réapida transformacgao e organizagao estrutural das
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particulas de NiFe;,O4 pelo método hidrotermal assistido por micro-ondas pode ser
relacionada com o aquecimento que ocorre a partir do interior para a superficie da particula. A
energia de micro-ondas ¢ transformada em calor por meio da interacdo entre as moléculas e
atomos com o campo eletromagnético. Isto resulta em uma interacdo de aquecimento interno

e volumétrico dos pos que promove a formagao de gradientes de temperatura e fluxos de calor.

Tabela 1. Banco de dados de espectros Raman para estruturas AB,O4. Resultados
deste trabalho né&o inclusos.

Spinel Fag(1) Eg Fag(2) Fag(3) Ay
Chromiles
CdCr, Oy [93] 134 343 499 600 647
CoCra0y [81] 454 Go2
CuCraOy [94] 190 (23 GO0
FeCra(y [45] GRG
MgCrz0y4 [48] 227 447 544 614 G687
MnCra(y [T6, 80 457 all GO0 GTL.G85
NiCra0y [47] 181 425 511 580 GG
ZnCra(y [93,95] 180 430,457 511 605 G687
Ferrites
CoFez 04 [96] 210 312 T 576 G24sh, GO9S
MgFe: 0y [97] 217 333 486 554 G46, T15
Fe, (0, [51] 193 306 538 GG
NiFey(y [64] 460sh, 492  5T4sh, 595  G6H4dsh, TO2
ZnFey (), [98] 221 246 355 451 647

Aluminates

CoAl:04 [99] 201 516 G615
MgAl Oy [87] 311 410 492 671 T2
ZnAls0y [100] 197 417 509 658 758
her Spinels

CoCo0y [101]) 194 482 522 618 691
ZnGas (g [102) 633 467 611 714

Fonte: HOSTERMAN, B. D. (2011)
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Figura 9. Espectroscopia de espalhamento Raman para o NiFe,O4 com diferentes

mineralizadores.

Fonte: Proprio autor

51.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO (FTIR)

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho foi utilizada como uma
técnica complementar a espectroscopia de espalhamento Raman, procurando identificar
possiveis modificacdes no comportamento das unidades estruturais referentes ao NiFe,Oq4
e/ou detectar provaveis presencgas de fases adicionais ou espécies contaminantes adsorvidas na

superficie das amostras.

A Figura 10 ilustra os espectros de FT-IR do p6 de NiFe,Os com diferentes
mineralizadores. Bandas intensas foram observadas em 3446, 1450, 595 cm-1 e um pouco

acima do ultimo valor. As bandas intensas em 3446 correspondem aos modos v (O-H) de
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moléculas de agua (H-ligado) e 6 (OH), respectivamente. A dgua residual e os grupos hidroxi
sao normalmente detectados nas amostras de NiFe;O4, independentemente do método de

sintese utilizado e mais calor no tratamento € necessario para a sua eliminagao.

Figura 10. Espectros de FTIR para NiFe,O4 para diferentes mineralizadores.
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Fonte: Proprio autor

A estrutura cristalina do espinélio tem 8 posi¢des com simetria tetraédrica e 16
posicdes com simetria octaédrica, isto €, os fons de oxigénio circundam os ions metélicos
formando tetraédricos e octaédricos. As propriedades magnéticas decorrem da existéncia de
ions magnéticos, como Fe, Ni, Co, Mn ou terras raras, no lugar do Mg ou Al. Se o ion
divalente estiver no sitio tetraédrico e o trivalente no sitio octaédrico a ferrita ¢ dita espinélio
normal, mas se os ions divalentes estiverem no sitio octaédrico e os trivalentes no sitio
tetraédrico e octaédrico ela € dita como espinélio inversa. Podemos representar as ferritas de
espinélio normal e inversa como (M2+)[Fe3+]04 e (Fe3+)[M2+Fe3+]O4 onde os ions entre

parénteses estdo no sitio tetraédrico e os ions entre os colchetes estdo no sitio octaédricos. A
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distribui¢do dos ions entre os sitios octaédricos e tetraédricos ¢ determinada por um balango
de energia na rede cristalina. Esta distribuicao ¢ importante, pois as propriedades das ferritas
dependem, entre outros fatores, da distribuicdo dos cations nos sitios tetraédricos e
octaédricos. Porém, alguns cations apresentam certa preferéncia entre os sitios cristalograficos
na temperatura ambiente (O’HANDLEY, R. C., 2000). Outros fatores que influenciam as
propriedades das ferritas sao o tamanho, a forma dos graos e o historico térmico das amostras
e como foram preparadas (HOFLMANN, E. A., 1995). Para os espinélios, temos as seguintes
representacdes nas bandas de vibra¢do. As bandas do FTIR dos po6s na faixa entre 800-400
cm” sdo usualmente caracterizadas por vibragdes de fons metalicos na rede do cristal. As
principais faixas neste intervalo para as ferritas ocorrem por volta de 600 e 400 cm™,
correspondentes a estiramentos dos sitios tetraédricos e octaédricos da estrutura cristalina
(WALDRON, R. D., 1955). O estiramento mais intenso ¢ observado no intervalo entre 600-
550 cm™ devido a vibragdes do metal no sitio tetraédrico Mtetra—O, enquanto que a banda
menos intensa, usualmente observada no intervalo entre 450-385 cm” (MOUALLEM-
BAHOUT, M; BERTRAND, S; PENA, O., 2005) ¢ atribuida ao estiramento 36 metal-
oxigénio nas posi¢des octaédricas. A vibragdo no sitio tetraédrico ¢ mais intensa do que no
sitio octaédrico, devido aos valores do comprimento da ligacdo mais curto em tetraedros do

que em octaedros.

Tabela 2. Caracteristicas para bandas especificas do NiFe,Os.

Bandas Caracteristicas

3435e1589 cm™  Bandas intensas correspondendo ao modo vibracional da ligagdo (O-H) e

moléculas de dgua

400-800 cm™ fons metalicos na rede do cristal.

400-600 cm™ Estiramento dos sitios tetraédricos e octaédricos
550-600 cm™ 575: Estiramento das ligacdes M-O no sitio tetraédrico
385-450 cm™ Estiramento das ligacdes M-O no sitio octaédrico

1385-1450 cm™  Banda acentuada ¢ indicativo de alongamento de vibra¢des N=0,
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indicando vestigios de nitrato

1055 cm™ Vibragdes associadas a falta de coordenacdo dos fons adsorvidos NO5™!

Fonte: Proprio autor

Em processamento hidrotermal micro-ondas, a frequéncia de alta radiacdo
eletromagnética interage com o dipolo permanente do liquido (H,O), que inicia o
aquecimento rapido a partir da rotacao resultante molecular. Além disso, dipolos permanentes
ou induzidos na fase dispersa causam rapido aquecimento das particulas, resultando em

excesso do liquido circundante na reacao o que causa um superaquecimento localizado.

5.1.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (FEG - SEM)

Micrografias FEG-SEM de NiFe,04 obtidos apenas para o composto puro mostradas
nas Figura 11. De acordo com a imagem, a maioria das particulas ¢ homogénea ¢ bem
distribuida. O tamanho individual de cada particula esta entre 70 ¢ 90 nm, enquanto os
grandes aglomerados estdo na faixa dos pm. O processo de agregagdo aleatoria entre as
pequenas particulas pode ser relacionado com um aumento das taxas de colisdo efetiva entre
pequenas particulas que sdo submetidas a radiacdo de micro-ondas. A energia de micro-ondas
favorece um crescimento anisotropico causado pelas diferencas nas energias de superficie, o

que pode ocasionar imperfei¢des ou diferencas entre a altura e a largura destas particulas.
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Figura 11. Micrografia FEG-SEM para o NiFe,O4 em escala nanométrica.

Fonte: Proprio autor

5.1.5 ANALISE DO COMPORTAMENTO MAGNETICO — HISTERESE

MAGNETICA (VAM)

A histerese magnética M-H na temperatura ambiente foi realizada para o sistema
NiFe,O4. A amostra apresenta “loop” de saturagdo com comportamento magnético tipico de
um material ferromagnético causado pelo pequeno volume do cristal e ao efeito do alto campo
interno, Figura 13. Esse campo interno pode ser gerado pela distribuicdo assimétrica das
vacancias de oxigénio carregadas. Este efeito induz ao alinhamento dos dipolos complexos e
distribuicdo assimétrica de vacancias de oxigénio carregadas, i.e.; vacancias de oxigénio
carregadas positivamente (Vo) proximas do eletrodo negativo e aprisionamento dos elétrons

proximos do eletrodo positivo.
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Figura 12. Gréfico de histerese magnética do material NiFe,O4
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Fonte: Proprio autor

5.2 ANALISES DOS POLIMEROS PARA ENCAPSULAMENTO

5.2.1 ESPECTROSCOPIA FTIR E DETERMINACAO POR DSC DA MATRIZ
EPOXIDICA

Os espectros FTIR das amostras apds a cura sdo mostrados na Figura 15. Nestes
espectros aparecem as bandas de adsor¢do tipicas divulgadas na literatura para o éter
diglicidilico do bisfenol A ligado a compostos com grupos amina alifatica (RUCKESTEIN, E;
MARMUR, A; RAKOWER, S. R., 1969) tais como: bandas de adsor¢ao em 3387 cm’!
atribuidas a vibragdo do grupo hidroxilo —OH, e bandas de adsor¢do em 2911 e 2865 cm™
associadas as vibra¢des de estiramento de ligacdes C-H do tipo sp, atribuidas a compostos
alifaticos, banda associada com o anel ciclo-alifatico em 1451 ¢cm™, bandas de adsorcdo em

1605, 1580 e 1508 cm™ e 827 cm™ atribuidas com o anel aromatico e a substituigio 1,4;
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bandas de adsor¢dao em 1453, 1380, 1360 ¢ 1294 cm™! associadas aos grupos metilo e metileno
e bandas associadas ao grupo éter C-O-C em 236 e 1031 cm™. Além do mais, observa-se que
ndo aparece a banda de adsor¢do em 915 cm-1 que corresponde a banda de vibragao
fundamental do grupo epdxi. Os espectros FTIR sugerem que todos os polimeros epoxidicos
chegaram a uma alta conversao, e que nao ha diferengas significativas nas bandas de adsor¢do

para os trés materiais poliméricos.

Figura 13. Espectros FTIR dos polimeros epoxidicos. DGEBA/3DCM (——), DGEBA/IPD
(—) e DGEBA/4MPip (—).
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Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia

As curvas de DSC do material DGEBA/3DCM sao apresentadas na Figura 14. Ficou
evidente que depois da primeira, e segunda varredura ¢ obtido o mesmo valor de Tg, (125 °C),
e nenhum calor residual (AH), foi observado tanto na primeira varredura quanto na segunda
varredura. Estes resultados sugerem que a cura alcancada foi total, ou melhor, que a Tg do
material chegou ao seu valor maximo. Resultados semelhantes foram obtidos para os outros
materiais e seus resultados do DSC estdo apresentados na Tabela 4. Os resultados indicam que

com o programa de cura utilizado os polimeros alcangaram alta conversao.
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Figura 14: Curvas de DSC para o polimero DGEBA/3DCM, ap6s o programa de cura.
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Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia

Tabela 3: Temperatura de transicdo vitrea dos materiais determinada por DSC, apds o

programa de cura.

Polimeros 1* varredura (T °C) 2" varredura (T °C)
epoxidicos

DGEG/4MPip 55,5 55,3

DGEG/IPD 100,2 100,3

DGEG/3DCM 125,0 125,1

Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia

5.2.2 ADESAO DE PLAQUETAS E ATIVACAO
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As morfologias das plaquetas observadas nas imagens obtidas por MEV usando

ampliagdes de 1000x e 3000x sdo apresentadas nas Figuras 15 e 16.

A superficie de vidro (Fig. 16 A e B) mostrou o maior numero de plaquetas ativadas
deixando evidente uma maior agregacdo de plaquetas, grande nimero de malha de fibrina e
formagdo de trombos quando comparada as superficies dos polimeros. Este resultado era
esperado, pois o vidro foi utilizado como controle nestas experiéncias, devido a sua
propriedade trombogénica bem conhecida (RUCKESTEIN, E; MARMUR, A; RAKOWER, S. R.,
1969; PACKHAM, M. A. et al., 1969).

Figura 15. Micrografias MEV das superficies do vidro e do polimero DGEBA/IPD depois de
um tempo de incubacdo de 180 s com o sangue: A ¢ B - (Vidro) e (C e D) - Polimero

DGEBA/IPD.

Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia
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A microscopia eletronica de varredura da superficie do material DGEBA/IPD (Fig. 17
C e D) apds o contato com o sangue apresentou propriedades mais adequadas de
hemocompatibilidade considerando que exibe um maior nimero de plaquetas aderidas com
morfologia arredondada. J& nas superficies dos materiais poliméricos DGEBA/3DCM (Fig.
18 A e B) e DGEBA/4MPip (Fig. 18 C e D) foi evidente um menor numero de plaquetas
aderidas também com morfologia arredondada, o que sugere em todos os materiais estudados
as plaquetas foram menos ativadas. Pois antes da ativacdo, as plaquetas do sangue humano
sdo discoides. Apds a ativagdo, exibem uma progressdo de morfologias de discoides para
esféricas, e para dendriticas inteiramente espalhadas como relatado na literatura (ALLEN, R.
Detal., 1979; GOODMAN, S. L et al., 1984; GOODMAN, S. L ET AL., 1989; GEMMELL,
C.etal., 1995; ALVES, S. B., DE QUEIROZ, A. A. A., HIGA, O. Z., 2003; WEISENBERG,
B. A., MOORADIAN, D. L., 2002; BAGHERI-KHOULENJANI, S., MIRZADEH, H., 2012).

Figura 16. Micrografias MEV das superficies dos polimeros DGEBA/3DCM e
DGEBA/4MPip depois de um tempo de incubagdo de 180 s com o sangue: (A e B) —
Polimero DGEBA/3DCM e (C e D) — Polimero DGEBA/4MPip.

Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia
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A Figura 17 mostra a porcentagem de plaquetas aderidas com morfologia
discoides/esféricas que sao mais desejaveis do ponto de vista de maior hemocompatibilidade
para uma superficie sintética com o sangue (NAIR, B N., VARMA, H. K., JOHN, A., 2008).
O numero total de plaquetas em cada imagem foi obtido pela soma do numero de plaquetas
com esta morfologia, e os valores calculados sdao o resultado da média de mais de duas
imagens da superficie de cada material polimérico. Observou-se que a porcentagem de
plaquetas com esta morfologia foi maior para o material DGEBA/IPD, o que sugere que dos
materiais estudados este apresenta a maior potencialidade de compatibilidade com o sangue.

A adesdo de plaquetas na superficie dos materiais foi também avaliada pela atividade
do lactato desidrogenase (LDH) (GONZALEZ, G. F et al., 2011), com o objetivo de
investigar o potencial das superficies dos materiais poliméricos para capturar e ativar
plaquetas. Niveis elevados de LDH estdo associados a adesdo de plaquetas e agregados

(RATNER, B. D., 2000). Os resultados sdo apresentados na Figura 18.

Figura 17. Porcentagem de plaquetas aderidas na superficie dos polimeros com

morfologia arredondada depois do contato com o sangue.
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Figura 18. Adesdo de plaquetas humanas nas superficies dos polimeros. Determinado

pelo ensaio LDH.
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Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia

A resposta da superficie dos materiais poliméricos determinada pelo ensaio LDH

revelou uma maior adsorcao de plaquetas em ordem crescente para os materiais poliméricos

DGEBA/4MPip, DGEBA/IPD e DGEBA/3DCM o que pode estar relacionado a topografia

superficial (BRASH, J. L., 2000), e as caracteristicas intrinsecas tais como; composicao

quimica, cristalinidade, hidrofobicidade e energia livre superficial.

5.2.3 TROMBORESISTENCIA

A Figura 19 mostra o comportamento da coagulagcdo do sangue para as superficies dos

polimeros e do vidro. A absorbancia da solugdo de hemoglobina hemolisada varia com o

tempo e quanto maior o valor de absorbancia, maior o trombo. O tempo de coagulacdo foi

definido no momento em que a absorbancia ¢ igual a 0,1 e um tempo de coagulagdo maior

implica melhor hemocompatibilidade.
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Figura 19. Formagao de trombos versus tempo nas superficies dos materiais polimeros

e o vidro.
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Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia

Os tempos de coagulagdo das superficies dos materiais DGEBA/IPD e
DGEBA/3DCM resultaram maiores do que os tempos de coagulacdo da superficie do material
DGEBA/4MPip, indicando que a coagulagdo destes dois materiais poliméricos resulta mais
lenta e, portanto, estes materiais sio menos trombogénicos. Estes resultados também indicam
um menor potencial para a ativacdo pela via extrinseca, e coagulagdo para as superficies dos

materiais DGEBA/IPD e DGEBA/3DCM.

5.2.4 ADSORCAO DE PROTEINAS

Os resultados sdo mostrados na Figura 20. A adsorc¢do das proteinas HSA e HFb na

superficie dos materiais poliméricos foram estudadas com o objetivo de examinar a extensao
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da interagdo das superficies com as proteinas em soluc¢do fisiologica (PBS, pH 7,4). Quando
uma superficie de material sintético ¢ colocada em contato com o sangue, o primeiro evento a
ocorrer ¢ a adsor¢ao das proteinas do plasma sob a superficie, seguido de adesao de plaquetas

e ativacdo (XU LING-CHONG. et al., 1999):

Figura 20. Quantidade de HSA e HFb adsorvida para os materiais DGEBA/IPD,
DGEBA/3DCM,DGEBA/4MPip.
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Fonte: Filiberto Gonzalez Garcia

Na superficie do material DGEBA/IPD foi observada uma maior adsorcao de HSA
quando comparada a adsor¢do de HFb, o que sugere um comportamento ndo-trombogénico
(XU LING-CHONG. et al., 1999). A superficie do material DGEBA/3DCM mostrou também
uma maior adsor¢ao de HSA quando comparada a adsor¢do de HFb, mas neste caso menos
significativa quando comparada a adsor¢ao do material DGEBA/IPD o que sugere um menor

comportamento nao-trombogénico. O material DGEBA/4MPip exibe baixa adsor¢do de HSA
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e maior adsor¢do de HFb, indicando um comportamento mais trombogénico entre os materiais

estudados.

Sabe-se que o tipo e quantidade de proteinas do sangue adsorvidas na interface
biomaterial/sangue dita em grande parte a ativagdo das plaquetas induzidas pela superficie.
Neste sentido, a adsor¢do de fibrinogénio (HFb) nas superficies de materiais sintéticos ¢
conhecida por acelerar a adesdo e ativacdo de plaquetas, no entanto, a adsor¢ao de albumina
(HSA) pode inibir a ativacao de plaquetas e, portanto, ndo promover a formagao de coagulos
(XU LING-CHONG. et al., 1999; WOLF, M. F., ANDWRAON, M. J, 2012). Assim, a
relativa maior adsor¢do de HSA quando comparada a adsor¢do de HFb dos materiais
epoxidicos pode ser um bom indicativo de baixa adesdo e ativa¢do de plaquetas por estas

superficies poliméricas.
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6. CONCLUSOES

Nota-se que o método de sintese hidrotermal assistido por micro-ondas demonstrou ser
um método de sintese eficiente na obten¢do de nanoparticulas de NiFe;O4, sendo de grande
importancia, devido ao fato de sua cinética de reagao ter um incremento na magnitude de 1-2
ordens para a formacdo de materiais em escala nanométrica com diferentes morfologias. O
fato de necessitar de uma baixa temperatura de sintese, 140° C e possuir uma rapida taxa de
aquecimento, faz com que ele tenha uma reducao no tempo de processamento alinhado com
um baixo custo energético, sendo por estes motivos, ambientalmente amigavel. O grande
interesse na sintese destas nanoparticulas envolve também a sua baixa toxicidade, prevenindo
riscos a satude no local de trabalho e danos ao meio ambiente.

Os refinamentos de Rietveld para a amostra de NiFe,O4 apresentam picos
caracteristicos da estrutura espinélio inverso, com alta cristalinidade. Esse comportamento
estrutural pode ser atribuido a alta energia fornecida ao sistema no reator hidrotermal assistido
por micro-ondas fazendo com que os 4atomos se movimentem com maior intensidade
dificultando a formagao de fase secundaria

A espectroscopia Raman revelou uma estrutura ctbica do tipo espinélio inverso com
um unico modo Raman em aproximadamente 490 cm™, tendo simetria F2g , pode ser
considerado como um modo de agitagdo simétrica dos atomos de O em torno de cada 4tomo
de Fe. Uma vez que apenas os atomos de O se movem, o modo de vibragdo € quase
independente da massa do cation. O FTIR, feito para complementar a espectroscopia Raman,
mostrou bandas intensas em regides que comprovam as interagdes entre metal e oxigénio,
principalmente na faixa de 550-600 cm™. As outras bandas correspondem a resquicios de
reagentes e presenca de agua.

Micrografias de FEG-SEM das nanoparticulas de NiFe,O4 preparados pelos métodos
de SHM (sintese hidrotermal por micro-ondas) revelam a existéncia de particulas com aspecto
cubico uma vez que cristais com altas energias de superficie crescem rapidamente.

A curva de histerese magnética apresenta loop de saturacdo caracteristica de um
material ferromagnético, devido ao pequeno volume do cristal e alto campo interno, sendo
ideal para desenvolver estudos futuros sobre a aplicacdo em magnetohipertermia.

As matrizes DGEBA/IPD ¢ DGEBA/3DCM mostraram resultados das interagdes
biologicas in vitro entre a superficie dos materiais com o sangue, como: alta adsorgdo de

albumina e baixa adsorcdo de fibrinogénio, assim como a supressdo de ativacao de plaquetas,
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atividade do lactato desidrogenase (LDH) e boas propriedades de tromboresisténcia para os
materiais, indicando que estes materiais sdo promissores para encapsulamento das

nanoparticulas.
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7. SUGESTOES FUTURAS

Como sugestdes futuras para este trabalho, podemos citar a continuacdo dos estudos das
propriedades magnéticas deste material, como a determinagao da temperatura de transicao de
Curie-Weiss, bem como e encapsulamento da ferrita de niquel pelo polimero DGEBA com

avaliacdo morfoldgica e magnética do composito.
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