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RESUMO
As ferritas, em especial a magnetita (Fe3Oa), tém sido objeto de estudo em diversas

aplicagdes. Dentre as propostas de aplicacéo, estda a nanomedicina, que pode vir a
ser usada para tratamento de cancer por meio de hipertermia magnética. Esse
tratamento de hipertermia magnética envolve a aplicagdo de nanoparticulas
magnéticas nos pacientes, visando ao acumulo nas areas tumorais. Por meio da
aplicacdo de um campo magnético alternado, essas particulas sdo aquecidas até
atingir uma temperatura terapéutica, no qual apenas as células cancerigenas sofrem
danos ou morte celular. Nesse contexto, o objetivo principal deste trabalho é a sintese,
por meio do método de coprecipitacdo, de nanoparticulas de FezO4 e recobri-las com
maltodextrina por meio de um planejamento fatorial completo (32). As variaveis de
entrada incluem a concentragdo de precursores de ferro e quantidade de
maltodextrina, e variaveis de saida compreendem a taxa de absorcdo especifica,
didmetro médio de cristalito e magnetizagcdo de saturagdo. Todas as amostras do
planejamento experimental foram caracterizadas por DRX, FTIR-ATR, tamanho
hidrodinamico pela analise de espalhamento de luz dindmico, microscopia eletrénica
de varredura com espectroscopia energia dispersiva, medidas magnéticas,
ressonancia paramagnética eletrbnica e hipertermia magnética. Selecionaram-se
amostras contendo a mesma concentracdo de precursor de ferro, mas com
quantidade distintas de maltodextrina, para a determinagdo do potencial zeta. A
metodologia possibilitou a obtengdo de nanoparticulas de magnetita recobertas por
maltodextrina com caracteristicas superparamagnéticas, com diametros médios de
cristalito inferior a 12,5 nm, com alta dispersao de tamanhos e aglomeragdes, que
foram confirmadas pelas caracterizagcbes realizadas. Os resultados das analises
estatisticas, através da analise de matriz de correlagdo demonstraram que o diametro
médio de cristalito e a magnetizacdo de saturagao sao significativos quando estao
correlacionados com as variaveis de entrada. Para o didmetro médio de cristalito, os
precursores de ferro tém efeito significativo, com o aumento de precursor de ferro se
tem um aumento no didmetro médio de cristalito. Quanto a magnetizacdo de
saturagcdo, o conjunto experimental mais eficiente € composto por uma maior
quantidade de precursores de ferro e uma menor quantidade de maltodextrina, o que

era esperado e esta de acordo com a literatura.

Palavras chaves: magnetita, maltodextrina, nanoparticulas superparamagnética,

hipertermia magnética.



ABSTRACT

Ferrites, especially magnetite (Fe3Os), have been studied in several applications.
Among the proposed applications is nanomedicine, which may be used to treat cancer
via magnetic hyperthermia. Magnetic hyperthermia treatment employs magnetic
nanoparticles that are applied to patients to accumulate in tumor tissue and, through
the application of an alternating magnetic field, they are heated to a therapeutic
temperature, where only cancer cells suffer damage or cell death. In this context, the
main objective of this work is the synthesis, through the coprecipitation method, of
Fes3O4 nanoparticles and coating them with maltodextrin through a complete factorial
design (23), with the input variables being the concentration of iron precursors and the
amount of maltodextrin, and output variables, the specific absorption rate, mean
crystallite diameter and saturation magnetization. All samples of the experimental
design were characterized by X-ray diffraction, Fourier transform infrared
spectroscopy, hydrodynamic size by dynamic light scattering analysis, scanning
electron microscopy with energy dispersive spectroscopy, magnetic measurements,
electron paramagnetic resonance and magnetic hyperthermia. Samples containing the
same concentration of iron precursor and the different amount of maltodextrin were
selected and analyzed to determine the zeta potential. The methodology allowed
obtaining magnetite nanoparticles coated with maltodextrin with superparamagnetic
characteristics, with an average crystallite diameter of less than 12.5 nm, with high
dispersion of sizes and agglomerations, which were confirmed by the characterizations
carried out. The results of the statistical analyzes through the correlation matrix
analysis showed that the mean crystallite diameter and the saturation magnetization
are significant when they are correlated with the input variables. For the average
crystallite diameter, the iron precursors have a significant effect, with an increase in
the iron precursor there is an increase in the average crystallite diameter. The best
experimental set for saturation magnetization is composed of a higher amount of iron
precursors and a lower amount of maltodextrin, which was expected and is in line with

the literature.

Keywords: magnetite, maltodextrin, synthesis, superparamagnetic, magnetic

hyperthermia.
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1 INTRODUGAO

A nanotecnologia € a ciéncia de estudo de materiais de tamanho
nanomeétrico, cujas caracteristicas peculiares permitem sua utilizacdo em
diferentes areas, dentre as quais se destaca a nanomedicina. Esta é voltada a
aplicacdo de nanomateriais na area médica, visando o desenvolvimento de
novos diagndsticos e tratamentos de doencas. Um dos empregos de
nanomateriais concentra-se no tratamento e diagnostico oncolégico, devido ao
fato de o cancer ser uma das principais causas de morte em todo o mundo, de

acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 2022).

O cancer é uma enfermidade com inumeros tipos que se desenvolve em
diferentes partes do corpo, e esse é um dos desafios devido a sua
heterogeneidade. O cancer € decorrente a mutagdes na estrutura genética da
célula (AWAD et al., 2023). Geralmente, a doenga é descoberta tardiamente, ja
em estagios avancgados, apresentando poucos resultados de tratamentos bem
sucedidos. Os tratamentos tradicionais vém sendo aprimorados de forma a

aumentar a sua efetividade e diminuir a sua agressividade.

Nesse contexto, estudos recentes tém objetivado o desenvolvimento de
tratamentos mais eficientes ou adjuvantes aos ja existentes. Podendo-se
aumentar, dessa forma, o numero de pacientes curados e reduzir a recidiva,
diminuir a taxa de mortalidade. Além disso, a pesquisa busca tratamentos menos
agressivos e com menos efeitos adversos, promovendo uma melhor qualidade
de vida dos pacientes durante o tratamento (DANEWALIA; SINGH, 2021).

Um tratamento adjuvante aos tradicionais, chamado de hipertermia
magnética, vem apresentando potencial para auxilio na efetividade, e apresenta
menor agressividade aos pacientes (DANEWALIA; SINGH, 2021). Nesse
procedimento, sdo administradas nanoparticulas magnéticas no paciente, e, por
meio da aplicagdo de um campo magnético externo, é possivel direcionar essas
nanoparticulas para o érgao ou area especifica que se necessitam tratar. Além
disso, quando expostas ao campo magnético alternado, a interagdo das
nanoparticulas magnéticas com o campo magnético eleva a sua temperatura e,
consequentemente, a temperatura da célula cancerosa, podendo resultar em

danos ou apoptose celular das células cancerosas (MAHESH; SINGH;
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TALUKDAR, 2023). No entanto, para que ocorra a apoptose celular, as
nanoparticulas devem possuir algumas propriedades, tais como morfologia
adequada, tamanho diminuto, biocompatibilidade e biodegradabilidade, dentre
outras (ELVENY et al., 2021).

Nesse cenario, destacam-se as ferritas, em particular as nanoparticulas
de magnetita, que possuem propriedades adequadas visando a aplicacédo em
hipertermia magnética, tais como baixa toxicidade celular, alto ordenamento e
momento magnético, boa estabilidade quimica, e ao seu tamanho reduzido,
podem apresentar propriedades superparamagnéticas. O comportamento
magnético das ferritas deve-se a organizagdo dos cations na rede cristalina
(JONAK; BORAH, 2021), além de estar associado a morfologia, estrutura e
estequiometria durante a sintese dessas nanoparticulas (NICULESCU;
CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2022). Entre as metodologias utilizadas para
sintese, o método de coprecipitacdo quimica possibilita a obtencdo de
nanoparticulas com propriedades adequadas por meio de um método simples,
rapido e econémico (PHILIP, 2023).

No entanto, com dimensdes nanométricas, as nanoparticulas tendem a se
agregar, podendo facilmente resultar na perda de suas propriedades
magnéticas. Portanto, para que esses danos n&o ocorram, € possivel recobri-las
com material biocompativel, como biopolimeros. O recobrimento por
biopolimeros agrega vantagens as nanoparticulas, incluindo estabilidade,
disponibilidade em solugao, e estabilidade oxidativa, além de n&o ser toxico aos

seres humanos.

Nesse contexto, esse trabalho visa otimizar as condi¢gdes de sintese por
meio da coprecipitagdo para obtencdo de nanoparticulas de magnetita com
propriedades aprimoradas para aplicagao em hipertermia magnética. Avaliar-se-
a a influéncia da concentragdo de precursores de ferro e a massa de
maltodextrina empregada na capacidade das nanoparticulas de aquecerem o

meio circundante quando submetidas a uma campo magnético externo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo principal sintetizar nanoparticulas
superparamagnéticas de magnetita recobertas com maltodextrina por método de
coprecipitacdo, com propriedades e dimensdes adequadas para aplicacdo em

hipertermia magnética, visando tratamentos oncoldgicos.

2.2 Objetivos especificos

Entre os objetivos especificos, destacam-se:

o Sintetizar, via método de coprecipitacdo, nanoparticulas dispersas
superparamagnéticas de magnetita recobertas com maltodextrina
empregando planejamento experimental do tipo completo;

o Caracterizar as propriedades estruturais e morfolégicas das
nanoparticulas superparamagnéticas de magnetita recobertas com
maltodextrina via difratometria de raios X, espectroscopia vibracional na
regiao do infravermelho com transformada de Fourier e Microscopia
Eletrénica de Varredura com Espectroscopia por energia dispersiva de
raios X.

o Avaliar as propriedades magnéticas, potencial de superficie e hipertermia
das nanoparticulas de magnetita superparamagnéticas recobertas por
maltodextrina.

o Avaliar a influéncia dos parametros de sintese, como a concentragao de
precursores de ferro e a quantidade de maltodextrina na taxa de absorgao
especifica, didmetro médio de cristalito e magnetizacdo de saturagao por
meio de analises estatisticas para as nanoparticulas

superparamagnéticas de magnetita recobertas com maltodextrina.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais da oncologia

O céncer € um dos maiores causadores de mortes em paises
desenvolvidos, e a segunda causa mais comum de mortes em paises em
desenvolvimento. Trata-se de uma doenga caracterizada com inumeros tipos,
podendo se desenvolver em diferentes regides do corpo (MANSOURI et al.,
2021; NAIN et al., 2023). O cancer se desenvolve devido a uma mutacdo na
estrutura genética e epigenética que interrompe o ciclo natural das células, que
seria a divisédo celular e apoptose. Essas mutagdes, provocam um aumento na
reproducdo de células anbmalas no organismo, desencadeando uma
proliferacao descontrolada (ELVENY et al., 2021; AWAD et al., 2023). O cancer
pode se manifestar de maneiras distintas em cada organismo, sendo que fatores
ambientais, genéticos e estilo de vida podem influenciar na ocorréncia e no
desenvolvimento do cancer (AWAD et al., 2023).

A oncologia, especialidade médica voltada para o estudo de tratamentos
para tumores malignos e prevencado para o cancer, tem alcangado avangos
significativos nos ultimos anos. Tem desenvolvido novos tratamentos ou
aumentando a taxa de efetividade de tratamentos ja existentes com menor
toxicidade, e esse cenario tem apresentado grande progresso nos ultimos anos
(ELVENY et al., 2021; AWAD et al., 2023).

3.1.1 Tratamentos do cancer

Ainda nao foi desenvolvido um Unico mecanismo que possa eliminar as
células anbmalas de forma precisa. Sdo utilizados métodos individuais ou a
combinacdo de técnicas de varias modalidades, com o objetivo de atingir
resultados satisfatérios. Todos apresentam vantagens e desvantagens
(DANEWALIA; SINGH, 2021).

Os trés principais tratamentos terapéuticos usados para tratar células
neoplasicas malignas atualmente sdo as cirurgias tradicionais, radioterapia e

quimioterapia, que podem ser usados em conjunto ou separadamente
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(MANSOURI et al., 2021). Esses sao considerados tratamentos convencionais e
apresentam limitagbes, como a alta agressividade, a baixa especificidade,
podendo resultar em reag¢des adversas, e chances de recorréncia, e um baixo
prognostico em alguns casos devido a resisténcia criada por multiplas mutagdes
(MORTEZAEE et al., 2021).

As cirurgias sdo comumente indicadas para pacientes que tenham um
tumor em um local ou numa regido, e que esteja nos estagios iniciais (YU et al.,
2021). Em alguns casos, verifica-se que, apds a cirurgia, ainda ha ocorréncia de
novos tumores, devido a disseminagao das células cancerigenas, sendo, dessa
forma, registradas recorréncias e necessitando do uso de outro tratamento
(MORTEZAEE et al., 2021).

Ja a radioterapia faz uso de radiacdo ionizante. As células neoplasicas
malignas sao mais sensiveis do que as células saudaveis a radiagdo. Esse
método é eficaz para danificar as células cancerigenas, pois causa danos
irreversiveis as fitas do acido desoxirribonucleico (DNA) das células, o que
resulta em uma diminuicdo do crescimento celular ou apoptose. Alguns
problemas relacionados a exposicdo dos tecidos saudaveis circundantes a
radiagdo sao os efeitos colaterais e danos a qualidade de vida por longos
periodos de tempo (MANSOURI et al., 2021; PEIRAVI et al., 2022). Dessa forma,
estdo sendo estudadas adaptagdes para que a radioterapia se torne uma técnica
mais precisa e menos prejudicial aos pacientes, ou que seja combinada com
outra técnica para diminuir a exposi¢cao e o tempo de tratamento (DANEWALIA;
SINGH, 2021; YU et al., 2021).

A quimioterapia € empregada geralmente quando ocorre metastase ou
para tumores localizados (MANSOURI et al., 2021). Utilizam-se antineoplasicos,
que tém como objetivo destruir as células neoplasicas malignas, interrompendo
seu crescimento e divisdo. No entanto, os efeitos desses agentes recaem sobre
as células de crescimento rapido. Além de atingir as células cancerigenas, a
quimioterapia também interfere nas células saudaveis, como as células
formadoras de sangue, os foliculos pilosos, as células do trato digestivo e o
sistema reprodutivo, diminuindo assim a qualidade de vida do paciente (AWAD
et al., 2023).
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Os dois tipos de terapéuticos, a quimioterapia e a radioterapia, podem
causar toxicidade sistémica ao longo do tratamento, sobretudo com o aumento
das doses (AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023). Dessa forma, vém sendo
desenvolvidos novos tratamentos ou complementares aos ja existentes, com o
intuito de aumentar a eficiéncia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes

durante o tratamento.

Tratamentos oncolégicos direcionados, como a imunoterapia, tém se
destacado nos ultimos tempos. Essa técnica € clinicamente utilizada no
tratamento de células neoplasicas em conjunto com outro tratamento, sendo a
quarta terapia mais utilizada mundialmente (TAN; LI; ZHU, 2020). A imunoterapia
tem como foco realizar estimulos no sistema imunoldgico do paciente para atacar
células neoplasicas. A medida que o tempo passa, os estudos tém demonstrado
uma crescente eficiéncia (LI et al., 2023). No entanto, ainda nédo se tem a
compreensao total dos riscos e seus beneficios a essa técnica (RIBEIRO et al.,
2022).

Outro exemplo de tratamento esta sendo desenvolvido e aperfeicoado, é
a terapia genética ou a engenharia celular. A terapia celular pode ser realizada
através de células-tronco ou pela abordagem das células CAR-T (chimeric
antigen receptor) (GARCIA-FERNANDEZ; FUENTE FREIRE, 2023), além da
engenharia de tecidos (RONALDSON-BOUCHARD et al., 2022) e a hipertermia,

dentre outros, alguns ja empregados e outros encontram-se em fase de estudo.

3.2 Hipertermia

O tratamento por hipertermia tem ganhado notoriedade nos ultimos anos
na oncologia, no entanto, trata-se de uma técnica antiga (MORTEZAEE et al.,
2021). O termo hipertermia tem origem nas palavras gregas “hiper’, que significa
subir, e “therme”, que significa calor, portanto, ao aumento da temperatura
(DANEWALIA; SINGH, 2021).

Na oncologia, essa elevacao se da quando a temperatura ultrapassa a
fisiologica e é aplicada visando atingir as células cancerosas, que ocorra morte
ou danos celulares (MAHESH; SINGH; TALUKDAR, 2023). Usa-se uma fonte
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artificial para aumentar a temperatura desses tecidos alvos; por serem mais
termossensiveis, as células cancerosas podem sofrer apoptose quando
submetidas a mudancgas bruscas de temperatura (PEIRAVI et al., 2022). Esse
tratamento é empregado para reduzir a proliferagdo celular descontrolada. Se
nao houver apoptose, a célula ficara mais vulneravel, o que pode resultar em um
aumento dos efeitos citotéxicos para tratamentos de radioterapia ou
quimioterapia, podendo diminuir as doses dos mesmos. Nesse sentido, a
hipertermia é usada como tratamento adjuvante, ndo de forma isolada
(MONTAZERSAHEB et al., 2023).

As células neoplasicas malignas apresentam fisiologia distinta em relagéo
as células saudaveis. A célula cancerosa desenvolve tecidos e vasos
sanguineos heterogéneos, o que resulta numa oxidagdo menor, um baixo pH e
pouca nutricdo. Devido a essas caracteristicas, as células cancerosas

demonstram resisténcia as drogas (AWAD et al., 2023).

E possivel notar, na



Figura 1, uma comparagéo entre a vasculatura normal,
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Figura 1 (a), e a vasculatura da célula cancerigena,
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Figura 1 (b). As células cancerigenas exibem uma menor circulagdo
sanguinea devido a sua heterogeneidade (DANEWALIA; SINGH, 2021).
Entretanto, quando submetidas ao aquecimento, ha um aumento no fluxo
sanguineo, o que estimula a vascularizagdo. Consequentemente, quando a
hipertermia € empregada em conjunto com outro tratamento, verifica-se uma
melhor internalizacdo do medicamento, como o caso da associacdo da
hipertermia a quimioterapia (MORTEZAEE et al., 2021).

A técnica de hipertermia é capaz de afetar a funcdo de proteinas,
membranas celulares, estruturas celulares, enzimas de reparo de acidos
nucleicos e, consequentemente,levando assim a destruir células cancerigenas,
e pode causar também danos aos tecidos saudaveis circundantes. A morte
celular pelo aquecimento pode ocorrer por diversos mecanismos (PEIRAVI et al.,
2022).
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Figura 1: Vasculatura normal (a) e vasculatura cancerigena (b)

(a) (b)

Fonte: Awad et al. (2023).

Um dos principais mecanismos da morte celular devido ao calor é
atribuido a desnaturacgao proteica. As proteinas individuais apresentam um limite
especifico de temperatura a que podem ser expostas, sendo que a sua
desnaturagao ocorre em temperaturas superiores a 40 °C. Quanto mais alta a
temperatura, mais proteinas tendem a desnaturar, explicando, assim, o
fendbmeno de apoptose celular associado ao aumento da temperatura. Na faixa
entre 40 e 42 °C, é registrado outro fenbmeno, a agregacéao proteica, pelo qual
uma pequena quantidade de proteina é desnaturada. Temperaturas na faixa de
42 a 46 °C, observa-se o acionamento de apoptose celular; ja temperaturas
superiores a 46 °C resultam em necrose celular, sendo ambos 0s mecanismos
responsaveis por morte celular (DANEWALIA; SINGH, 2021; PEIRAVI et al.,
2022; MONTAZERSAHEB et al., 2023)

A elevagao da temperatura na hipertermia pode ser oriunda do uso de
ultrassom, radiofrequéncia, infravermelho, laser, perfusdo de agua quente,
microondas, ondas de radio, e uso de nanoparticulas (NAIN et al., 2023). Existem
diversas maneiras de realizar o tratamento: local, quando a célula neoplasica
maligna é pequena e esta localizada em um local especifico; regional, quando o
cancer maligno é maior e mais desenvolvido, podendo até acometer 6rgaos
inteiros, membros ou orificios; ou o corpo inteiro, quando ja ocorreu metastase,
dentre outras formas (MORTEZAEE et al., 2021; MONTAZERSAHEB et al.,

2023). Quanto ao aquecimento, esse pode ser superficial ou profundo,
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dependendo da espessura a ser aquecida, e interno ou externo (PEIRAVI et al.,
2022).

Um ponto positivo do tratamento por hipertermia é que os efeitos
colaterais sdo moderados, ou seja, menos intensos em comparagéo aos efeitos
dos tratamentos de radioterapia e quimioterapia (LIU et al., 2020). Ha
comprovacoes de diferentes ensaios clinicos que mostraram que a associagao
das técnicas de radioterapia tumoral e hipertermia resulta em um tratamento com
maior eficiéncia em cura do cancer em relacéo aos tratamentos individuais. Isso
ocorre pois o calor auxiliar na inativagao de proteinas e na sua desnaturacao das
mesmas, o que resultou no reparo do DNA, e induz efeitos citotdxicos nas células
resistentes a radioterapia (MORTEZAEE et al., 2021; PEIRAVI et al., 2022).

No entanto, o tratamento com hipertermia apresenta desafios de eficacia
em casos de canceres graves e tumores profundos, devido a falta de distribuigdo
homogénea do aquecimento desses tumores, o que resulta em um
superaquecimento no volume do tumor. Em alguns casos, o fluxo de calor ndo
atinge as areas profundas dos tumores malignos, mas sim os tecidos saudaveis
na superficie do corpo, que receberao mais calor do que o tecido alvo, o que
pode levar a sérios efeitos colaterais (MORTEZAEE et al., 2021; NAIN et al.,
2023).

Dessa forma, surge uma nova abordagem para minimizar esses

problemas, a hipertermia com nanoparticulas magnéticas.

3.2.1 Hipertermia magnética

A hipertermia magnética, também conhecida como magneto-
hipertermia, consiste na técnica de hipertermia associada a nanotecnologia, que
veio suprir as limitagcbes que estavam sendo encontrados na aplicagcdo da
hipertermia (MONTAZERSAHEB et al., 2023).

A hipertermia magnética visa o direcionamento de nanoparticulas
magnéticas (NPMs) para o tecido tumoral maligno e, por meio de um campo
magneético alternado, essas nanoparticulas sdo aquecidas e, por consequéncia,
aquecem os tumores profundamente (SKUMIEL et al., 2020), algo que até entao
a hipertermia ndo conseguia alcangar (MORTEZAEE et al., 2021). A eficacia
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dessa técnica em proporcionar bons prognosticos esta na internalizagado das
NPMs nas células e na eficiéncia de conversdo térmica local, com o
direcionamento das NPMs (MAHESH; SINGH; TALUKDAR, 2023).

Existem varias maneiras de administrar as NPMs, a maioria em fase de
estudo. Uma das opgdes € a administracao por injegdes intravenosas, permitindo
que as NMPs sejam transportadas através da circulagdo sanguinea. E
importante que as particulas sejam pequenas para permanecer na circulagao
apos a injecao e passar pelos sistemas capilares de érgaos e tecidos (IONCICA
et al., 2023). Outra possibilidade é a injecdo que € injetada diretamente na area
de interesse intratumoral. Posteriormente, essas nanoparticulas serao
naturalmente eliminadas pelo corpo apds algumas semanas (PEIRAVI et al.,
2022).

A Figura 2 apresenta, de forma simplificada, o funcionamento da
hipertermia magnética empregando NPMs e um campo magnético alternado.
Quando no interior do corpo, as NPMs circulam pelos vasos sanguineos € o
direcionamento é dado através da aplicagao do campo magnético. Dessa forma,
as NPMs serao direcionadas para o sistema circulatério e tecido alvo (AMIRI;
SALAVATI-NIASARI; AKBARI, 2019; KHIZAR et al., 2021). Através da aplicagéo
do campo magnético alternado, provoca-se um aumento da temperatura nas
NPMs e consequentemente da célula em que estéo retidas, induzindo apoptose
celular, conforme ilustrado na Figura 2 (MONTAZERSAHEB et al., 2023).

Figura 2: Processo de apoptose celular, por meio de hipertermia magnética

@ NPM

?» Célula neoplasica maligna
Fonte: Khizar et al., (2021) com modificagoes.
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As células induzem o processo apoptose celular quando se eleva a
temperatura para 42 °C até 46 °C, ja em torno de 48 °C, ocorre necrose celular
(DANEWALIA; SINGH, 2021; PEIRAVI et al., 2022; MAHESH; SINGH;
TALUKDAR, 2023). A necrose celular pode resultar em danos bioldgicos, devido
ao vazamento de componentes celulares que prejudicam os tecidos saudaveis
e desencadeiam uma forte resposta imune. Portanto, a apoptose é preferivel
(RIBEIRO et al., 2022).

A combinacao da quimioterapia com a hipertermia magnética permite que
os farmacos atuem em locais especificos, as células cancerigenas. O
aquecimento pela hipertermia promove um aumento no fluxo sanguineo e uma
melhor oxigenagéo do nucleo do tumor, o que resulta numa melhor absorg¢ao dos
agentes quimioterapicos, sem causar grandes danos as células saudaveis (LIU
et al., 2020; MORTEZAEE et al., 2021). Em comparagdo com os tratamentos
tradicionais usados isoladamente, ha um consideravel aumento na efetividade
dos tratamentos quando em conjunto. A associagédo da hipertermia magnética a
quimioterapia possibilita a reducdo das doses de medicamentos, enquanto em
conjunto com a radioterapia, diminui a exposi¢ao a radiagao, reduzindo assim os
efeitos colaterais (DANEWALIA; SINGH, 2021; PHILIP, 2023).

Para maxima efetividade do tratamento de hipertermia magnética e para
evitar danos biolégicos, bem como a perda de qualidade de vida durante o
tratamento, € importante levar em conta diversos fatores, como campo
magnético alternado controlado, assim como a frequéncia do campo magnético
(f) e amplitude da intensidade (h), pois existe um limite biolégico (SKUMIEL et
al., 2020). Sao preferiveis materiais magnéticos com um elevado valor de
magnetizacdo de saturagdo e auséncia de remanéncia magnética nas NPMs
(DANEWALIA; SINGH, 2021). Em geral, busca-se que as NPMs apresentem
monodominio magnético (LIU et al., 2020; PEIRAVI et al., 2021).

Além disso, as NPMs devem possuir biocompatibilidade e
biodegradabilidade, ter seletividade aos tecidos ou células alvos, morfologia,
estrutura quimica, superficie adequada, quantidade de nanoparticulas
necessaria para danificar as células cancerosas sem levar a toxicidade as
células saudaveis, ter capacidade de internalizar no tecido biolégico e tamanho
diminuto (LIU et al., 2020; SANCHEZ et al., 2021).
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As NPMs devem ter tamanhos compreendidos entre 10 e 100 nm, pois
acumular-se-&o rapidamente no tecido tumoral (SANCHEZ et al., 2021). Além de
considerar a absorgéo pelas células cancerigenas, deve-se ater a absorgédo em
outros 6rgéos. E recomendavel que as NPMs devem ser maiores do que 10 nm
para que o organismo nao elimine as NPMs pelo sistema renal antes de o
tratamento ter sido realizado. Ao memso tempo é desejavel que o tamanho das
NPMs devem ser inferiores a 200 nm para ndo serem excretadas pelo figado e
baco (IONCICA et al., 2023).

Um dos primeiros estudos com materiais magnéticos com aplicagao de
um campo magnético alternado foi conduzido em 1941, por Gilchrist et al. (1941).
Os pesquisadores realizaram testes utilizando diferentes materiais magnéticos,
concluindo que um material promissor, dentre os testados, era o 6xido de ferro
(Fe20.). Os autores ainda apresentaram varias sugestodes futuras para melhorias
do processo de hipertermia magnética, que o torna um dos primeiros e mais
significativos trabalhos nessa area (GILCHRIST et al., 1957; MAHESH; SINGH;
TALUKDAR, 2023).

A partir do primeiro estudo a respeito, houve significativos avancgos.
Desde 2016, vem sendo realizado tratamento oncolégico via hipertermia
magnética por uma empresa sediada na Alemanha, chamada Magforce, que
emprega nanomateriais superparamagnéticos em tumores de glioblastoma, e
recentemente no cancer de préstata. A empresa possui aprovagao da Comissao
Europeia (MAGFORCE, 2022).

O tratamento se da por meio de um fluido magnético chamado
NanoTherm® aplicado no paciente. Com um planejamento, consegue-se ter
acompanhamento preciso das nanoparticulas no cérebro do paciente, que €

exposto a um campo magnético alternado, conforme a
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Figura 3. Com a rapida alternancia da polaridade do campo, as
nanoparticulas NanoTherm® aumentam a temperatura (MAGFORCE, 2022;
MAHESH; SINGH; TALUKDAR, 2023).
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Figura 3: Gerador de campo magnético alternado NanoActivator® da Magforce

e ——

Fonte: Magforce (2022).
3.3 Nanoparticulas magnéticas

A nanotecnologia é a ciéncia relacionada ao estudos das sinteses e
comportamentos das nanoparticulas, que tem se desenvolvido rapidamente,
sendo amplamente aplicada em diferentes areas, tais como biotecnologia,
medicina, dentre tantas outras (NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU,
2022). Na medicina, os estudos de nanomateriais para emprego em tratamentos,
medicamentos e diagndsticos € denominado nanomedicina (ELVENY et al.,
2021).

Uma area que se destaca na nanomedicina sdo as nanoparticulas que
exibem magnetismo, chamadas de nanoparticulas magnéticas, que, além de
serem estudadas para aplicagcédo em tratamentos oncologicos, também podem
ser aplicadas em exames de imagens, liberacdo de drogas no organismo,
fluorescéncia, realce de contraste por ressonancia magnética e terandsticos
(EZEALIGO et al., 2021; AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023).

O exame de imagem permite identificar o local exato onde o tumor esta
localizado, o que torna possivel um melhor direcionamento no tratamento
oncoldgico. Isso se deve ao fato de que, quando expostas a raios X, as NPMs
emitem radiacao fluorescente, tornando-as ideais para o exame de imagens
(ELVENY et al., 2021; KHIZAR et al., 2021). As NPMs também podem ser
usadas como carreadores de liberagdo controlada de quimioterapicos e estéao
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sendo investigadas para emprego em terandsticos, que consiste no diagnostico
enquanto se realiza o tratamento (NING et al., 2022; ANJUM et al., 2023).

Na aplicacéo da hipertermia magnética as NPMs devem ser seguras e
eficientes na sua principal fungdo de converter ondas eletromagnéticas em
energia térmica (LIU et al., 2020; PEIRAVI et al., 2022). Basicamente, vém sendo
divididas em duas classes: as nanoparticulas de ligas metalicas e as
nanoparticulas de 6xido metalico magnético (PEIRAVI et al., 2022).

As nanoparticulas metalicas ou bimetalicas sdo aquelas de ferro, niquel,
niquel e silicio, niquel e cobre, ferro e platina, entre outras combinacdes.
Goswami (2019) sintetizou nanoparticulas de Fe e Pt e realizou caracterizagdes
das propriedades magnéticas e testes com interagdo das particulas com
linhagens de células cancerosas, concluindo que as nanoparticulas sao
promissoras para o emprego em hipertermia (GOSWAMI, 2019). Outros autores,
contudo, expressam preocupagao quanto a esses elementos sofrerem corrosao
e possiveis problemas de biocompatibilidade quando n&o recobertos
(DANEWALIA; SINGH, 2021; NANDHINI; SHOBANA, 2022).

Nanoparticulas de éxidos metalicos magnéticos, como, por exemplo,
oxido de niquel (RAMANA et al., 2021), éxido de cobalto (HEYDARYAN et al.,
2023), 6xido de ferro (LEMINE et al., 2020), dopados ou nao, sdo considerados
de grande relevancia devido as suas propriedades unicas e compativeis para o
tratamento por hipertermia magnética.

Inclusive, o 6xido de ferro j4 vem sendo usado clinicamente, sendo
aplicado em muitos campos, como administragdo de medicamentos,
ressonancia magneética, terapia genética e reparo de tecidos e biossensores,
cujo uso é aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Comissao
Europeia (AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023). Had um produto aprovado pela
FDA disponivel comercialmente pela GastroMARK e uma nanoparticula
superparamagnética de 6xido de ferro revestida e suspensa em solugao aquosa
denominada Ferumoxytol (KHIZAR et al., 2021).

3.3.1 Magnetita
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O oxido de ferro podem apresentar 16 tipos, com varios polimorfismos,
tais como a hematita (a-Fe203), a magnetita (Fe3O4) e a maghemita (y-Fe203)
(HADADIAN et al., 2022). A magnetita € um 6xido magnético da familia das
ferritas, que apresentam férmula geral M?*Fe2**O42, onde M?* representa um
metal bivalente. Sdo materiais magnéticos quimica e termicamente estaveis
(AMIRI; SALAVATI-NIASARI; AKBARI, 2019; YADAV et al., 2020). Ademais, a
maghemita e a magnetita possuem a propriedade de biocompatibilidade, sendo
também estudadas para uso em biomedicina (EZEALIGO et al., 2021,
NANDHINI; SHOBANA, 2022).

As ferritas do tipo espinélio apresentam estrutura cristalina cubica de face
centrada, com 96 sitios por célula unitaria, sendo 64 sitios tetraédricos e 32
octaédricos. No entanto, a distribuicdo dos cations ocupa apenas 8 sitios
tetraédricos e 16 sitios octaédricos (JONAK; BORAH, 2021). As ferritas do tipo
espinélio podem ser classificadas em trés tipos dependendo da disposicdo dos
cations nos sitios tetraédricos e octaédricos: espinélio normal, espinélio inverso
e espinélio misto (AMIRI; SALAVATI-NIASARI; AKBARI, 2019; GORE; JADHAYV,
2020).

A magnetita possui formula Fe?*Fe2**042, onde M?* é um ion ferroso
(Fe?*), sendo que a formula ainda apresenta dois ions férricos (Fe3*) e quatro
anions O% (GORE; JADHAV, 2020). A magnetita apresenta uma estrutura densa
de espinélio inverso, onde os ions Fe?* ocupam metade dos sitios octaédricos,
ao passo que metade dos ions Fe3* completam os sitios octaédricos ocupados
e a outra metade ocupa os sitios tetraédricos, como mostra a Figura 4. A
magnetita pode apresentar diferentes morfologias, como cubos, discos, placas,
octaedros, tetraedros, tetrapodes, flores, bastonetes, tubos, hexagonos,
octdépodes, anéis, entre outras formas, podendo ser sélidas, ocas ou porosas
(NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2022).
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Figura 4: Estrutura cristalina da magnetita

(a)
0

Fonte: Geronimo Perez (2011).

A magnetita se sobressai em relagado as outras nanoparticulas devido as
suas propriedades notaveis, como alta resisténcia elétrica e térmica, além das
suas caracteristicas magnéticas, como a perda insignificante de correntes
parasitas em altas frequéncias e a magnetizacao de saturagao relativamente
alta, tornando-as uma classe distinta (SHATERABADI; NABIYOUNI;
SOLEYMANI, 2020; NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2022). Além de
serem biocompativeis, apresentam toxicidade celular reduzida (NAIN et al.,
2023). Deve-se ressaltar que a toxicidade esta intimamente relacionada com a
concentragao, dose, estrutura, composi¢do quimica e quimica de superficie,
entre outros fatores (MORTEZAEE et al., 2021).

Em ambas as estruturas, maghemita e magnetita, o acoplamento
antiferromagnético entre os cations em sitios octaédricos e tetraédricos ocorre
através de anions de oxigénio. O momento magnético é resultado da diferencga
entre 0 numero de spins. Contudo, devido as lacunas na maghemita e a
diferenga entre o arranjo dos cations em sitios octaédricos e tetraédricos, quando
calculado o momento magnético por formula unitaria, o valor resultante para a
magnetita € maior do que o da maghemita. Dessa forma, a magnetita é preferida
em muitas aplicacbes (HADADIAN et al., 2022).

A sintese das NPMs exerce influéncia significativa nas propriedades
magnéticas do material resultante. Pequenas alteracées nas condigdes de
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sintese pode resultar em nanoparticulas com tamanhos, cristalinidade e quimica
de superficie distintos, o que pode representar problemas para aplicacdes
biomédicas (NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2022).

Jonak e Borah (2021) realizam a sintese de magnetita pelo método
solvotérmico em trés diferentes temperaturas, com e sem recobrimento
posteriormente a sintese, com o intuito de observar rearranjos catidénicos
distintos que poderiam ocorrer entre os sitios octaédricos e tetraédricos. Os
autores concluiram que diferentes condicdes de sintese resultaram em
significativas modificagdes estruturais e magnéticas, o que confirma que essas
propriedades sao interligadas e s&o essenciais para um adequado aquecimento

das nanoparticulas.

Ha uma série de estudos em andamento para obtencdo de maior
reprodutibilidade nas sinteses, pureza das NPMs, melhor controle de tamanho,
nucleacao e crescimento dos cristais. As NPMs podem ser sintetizadas por
diferentes métodos, sejam eles fisicos, biolégicos ou quimicos (EZEALIGO et al.,
2021; KHIZAR et al., 2021).

A coprecipitagdo € um método quimico que, basicamente, consiste em
uma etapa de nucleacéo, seguida pelo crescimento. E uma das técnicas mais
utilizadas atualmente para sintese de nanoparticulas devido a sua simplicidade
quando comparada as outras técnicas quimicas, com altos rendimentos e
economia (PHILIP, 2023). A liberagdao controlada de anions e cations, € o
controle de aumento de pH, agitagao e temperatura podem favorecer a regulagéo
da nucleagao e cinética de crescimento de particulas, o que pode resultar na
sintese de nanoparticulas monodispersas (NKURIKIYIMFURA et al., 2020).

Por outro lado, fatores como o adequado controle de crescimento de
cristais, o processo de nucleagdo e aglomeragcéo ainda necessitam ser mais
profundamente investigados, pois ainda ndo sao totalmente compreendidos
quando se trabalha com tamanhos diminutos (ELVENY et al., 2021; PERECIN
et al., 2021; NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2022).

Outros estudos tém associado nanoparticulas de magnetita sintetizadas
por coprecipitacdo quimica com outros materiais visando aplicacdo em
hipertermia magnética, como os trabalhos de Skumiel et al. (2020), investigaram
a magnetita recoberta com dextran, Hazarikae Borah (2022), sintetizaram Fe3z0a4
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dopada com térbio, e Hajalilou et al. (2021) empregaram a coprecipitacéo verde

e sintetizaram nanoparticulas de magnetita recobertas com prata.

Nkurikiyimfura et al. (2020), sintetizaram nanoparticulas de Fe304
superparamagnéticas monodispersas mediante método de coprecipitacdo a
temperatura ambiente sob agitacdo e valor de pH controlado. Os autores
demonstraram que as nanoparticulas produzidas, apresentam ser candidatas
promissoras em varias aplicagdes, dentre elas, a hipertermia magnética. Esses
trabalhos reportam o potencial da magnetita via método de coprecipitagéo para

aplicacao em tratamento de cancer por meio de hipertermia magnética.

Em contrapartida, as NPMs de magnetita possuem pontos a serem
estudados para obtencao de resultados mais satisfatorios. A instabilidade em ar
ou em solugao sao questdes importantes para a aplicagdo oncolégica. Quando
em contato com oxigénio, sdo facilmente oxidadas, o que resulta em uma
reducdo ou perda das suas caracteristicas magnéticas (EZEALIGO et al., 2021;
NICULESCU; CHIRCOV; GRUMEZESCU, 2022).

Particulas superparamagnéticas de dominio unico podem se aglomerar
ao longo do tempo, com o intuito de diminuir a energia livre da superficie. Esse
fendbmeno é chamado de estabilidade coloidal e ocorre devido a atragcao
magnética dipolo dipolo, que resulta em baixa estabilidade e dispersdo. E
possivel recobri-las a fim de induzir repulsdo eletrostatica, estérica ou
eletroestérica entre as NPMs para que nao ocorram essas aglomeragdes
(MARTINS, 2017; AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023; PHILIP, 2023).

Nesse sentido, para evitar esses problemas nas nanoparticulas de
magnetita superparamagnéticas para fins biolégicos, devem ser recobertas ou
revestidas com algum composto estavel (NICULESCU; CHIRCOV;
GRUMEZESCU, 2022).

3.3.2 Recobrimento das nanoparticulas magnéticas

Quando no organismo, a superficie das nanoparticulas sem
recobrimento sofre degradacéao estrutural causada pelo ambiente, o que leva a
uma modificagdo significativa das propriedades das NMPs. Com essas

mudancgas, o corpo pode assimilar nanoparticulas de magnetita por meio de uma
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degradacgédo, e acabar liberando ions livres de ferro por mecanismos de
homeostase, que podem ser armazenados, causando assim excesso de ions de
ferro na forma de ferritina, causando problemas no organismo (SANCHEZ et al.,
2021).

Para evitar perdas de propriedades das nanoparticulas e danos ao
organismo, uma das estratégias € funcionalizar a sua superficie. A tentativa de
recobrir €, sobretudo, uma estratégia para diminuir a agregacao, melhorar a
afinidade quimica, estabilidade, dispersibilidade, biodistribuicdo, tempo de
circulagao sanguinea, evitar captagao indesejada pelo sistema imunoldgico e
para ndo haver perdas de suas propriedades magnéticas por oxidacdo (RADON
et al., 2020; AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023).

Os recobrimentos podem ser acoplados quimicamente na superficie das
nanoparticulas, podendo ser por materiais organicos, inorganicos, polimeros,
biomoléculas, entre outros. Todavia, com o aumento da camada externa das
NPMs, ha um alargamento, o que pode diminuir a magnitude de sua
magnetizacao de saturacdo. O tamanho e o material escolhido sdo importantes
para determinar as propriedades finais (NICULESCU; CHIRCOV;
GRUMEZESCU, 2022).

No que tange as propriedades de superficie das NPMs, fora as ja citadas
anteriormente, deseja-se que apresentem superficies hidrofilicas para uma facil
circulagao pelo corpo, pois, se a superficie das NPMs for hidrofébica, pode
ocorrer fagocitose (EZEALIGO et al., 2021; IONCICA et al., 2023). Nesse
sentido, é necessaria uma estabilizagado coloidal das NPMs em pH neutro. A
escolha do recobrimento € de suma importancia, sendo alguns exemplos
abordados na literatura (MARTINS, 2016; EZEALIGO et al., 2021).

Alguns exemplos de recobrimentos em nanoparticulas visando
hipertermia magnética sao relatados por Sanghez et al. (2021), que recobriam
nanoparticulas magnéticas de MnosGao aFe204 por acido oleico e Pluronic F127,
tiveram éxito no revestimento, e apontam potencial para serem usadas como
sementes térmicas para destruir células cancerigenas. Rani; Dehiya (2020)
sintetizaram nanoparticulas de Fe30s4 revestidas com didéxido de titanio,
empregando, durante a sintese, utilizando diferentes tensoativos, os compésitos
apresentaram tamanhos diferentes devido aos uso de diferentes tensoativos

usados nas sinteses, mas todas as sinteses tiveram sucesso quanto ao
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recobrimento. Gawali et al. (2021) sintetizaram nanoparticulas magnéticas de
Fes304 funcionalizadas com acido glutarico, foram funcionalizadas com sucesso
e pelos testes de internalizac&o celular se mostraram eficazes para internalizar

em células cancerigenas.

3.3.3 Recobrimento de NPMs por Maltodextrina

Sdo comumente usados agentes para revestir e preservar as
propriedades da nanoparticulas, dentre as possibilidades de recobrimento estao
os biopolimeros, que apresentam pontos positivos para funcionalizacido de
nanoparticulas, como sua biocompatibilidade, ecologicamente viaveis, grande
disponibilidade, n&do toxicos, dessa forma essas moléculas podem ser
adsorvidas fisicamente ou ligadas quimicamente na superficie de particulas
magnéticas (PAIS; GEORGE; RAO, 2021; PHILIP, 2023).

A maltodextrina € um biopolimero de carboidrato, proveniente de uma
hidrdlise acida ou enzimatica de um amido (TAN; LI; ZHU, 2020). A maltodextrina
tem formula molecular (CeH100s)n. E uma combinagdo de trés a dezessete
unidades de D-glicose, que estdo ligadas,
glicosidicas a 1-4 (PAIS; GEORGE; RAO, 2021; PERECIN et al., 2022),

conforme demonstrado na Figura 5.

principalmente, por ligagdes

A massa molecular da maltodextrina € variavel uma vez que é composta
por longas cadeias de carboidratos, na qual as moléculas de glicose sao
repetidamente ligadas entre si. Dessa forma, € considerada um carboidrato
complexo, como a glicose (PIRSA; MAHMUDI; EHSANI, 2023). E facilmente

soluvel em agua e pouco/quase insoluvel em alcool (TAN; LI; ZHU, 2020).

Figura 5: Molécula de maltodextrina e ligagoes glicosidicas a 1-4
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Fonte: Tan; Li; Zhu (2020) com modificagoes.
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E um agente que apresenta vantagens, como custo relativamente baixo,
baixa viscosidade em altas concentragdes e boa protecdo contra a oxidagao
(SANAEI-MOGHADAM et al., 2023), além de aumentar a estabilidade quando
utilizado como agente de revestimento (OKUMUS et al., 2021). A sua estrutura
€ composta por moléculas de glicose que podem ser facilmente atraidas por
tecidos cancerosos devido a alta afinidade das células malignas por glicose
(SHATERABADI; NABIYOUNI; SOLEYMANI, 2020; PERECIN et al., 2022).
Além disso, moléculas de lactose e glicose podem promover a passagem por
barreiras biolégicas, como a membrana plasmatica e a barreira
hematoencefalica (PERECIN et al., 2022).

Poucas publicagdes foram encontradas na literatura técnico-cientifica
sobre nanoparticulas magnéticas recobertas por maltodextrina. Perecin et al.
(2022) sintetizaram nanoparticulas de magnetita pelo método de coprecipitacao,
que foram encapsuladas por meio de Nano Spray Drying com diferentes
polimeros, dentre eles a maltodextrina visando aplicagdo em hipertermia
magnética, a técnica se mostrou eficiente e a partir dos testes realizados indicou
viabilidade para a aplicagcdo biomédica. Zheng et al. (2014) estudaram
microesferas magnéticas modificadas com maltodextrina Fe30s@SiO2-
maltodextrina, a sinteses foram bem sucedidas e a estrutura nucleo/casca
estava bem definida.

Nesse contexto, sinteses visando a obtengdo de materiais magnéticos
de interesse recobertas com biomoléculas e um design de NPMs eficiente com
sinteses reprodutiveis, sem tendéncia a agregagao e com boa magnetizagao,

precisam ser alcangados para aplicagao na biomedicina (KHIZAR et al., 2021).

3.4 Propriedades magnéticas

As propriedades magnéticas sao associadas aos sélidos e decorrem do
comportamento dos elétrons em torno do atomo (GORE; JADHAV, 2020). Pode-
se classificar os materiais no que diz respeito ao ordenamento magnético
coletivo do momento magnético microscopico, decorrente principalmente do

orbital eletrénico e dos graus de liberdade de spin. Nesse sentido, tém-se as
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classes de diamagnéticos, paramagnéticos, ferromagnéticos, entre outros
(RIBEIRO et al., 2022).

A maioria dos materiais apresenta propriedades diamagnéticas, ou seja,
nao possuem momento magnético, e, quando se aplica um campo magnético
externo, o movimento orbital eletrbnico produz magnetizagdo oposta a diregao
do campo aplicado, produzindo magnetizagao oposta e negativa, como mostrado
na Figura 6 (a). Os tecidos biolégicos, na grande maioria, sdo considerados
diamagnéticos (GORE; JADHAV, 2020; RIBEIRO et al., 2022).

Os materiais paramagnéticos ndo apresentam momento magnético
resultante na auséncia de um campo magnético externo. Na presenca de um
campo magnético, ndo se registra histerese, mas apresentam susceptibilidade
magnética fraca, como representado na Figura 6 (b), pois os elétrons tendem a
se alinhar, dessa forma, resultando em uma magnetizagdo positiva (GORE;
JADHAV, 2020).

Figura 6: Configuragao dos materiais na auséncia e presenga de um campo magnético:
(a) diamagnético, (b) paramagnético, (c) ferromagnético

H=0 H H=0 H H=0

(a) (b) (c)
Fonte: Callister; Rethwisch, (2019).

Os materiais ferromagnéticos possuem regides magnéticas
permanentes, ou seja, mesmo na auséncia do campo magnético, apresentam
magnetizagao espontanea. Para minimizar essa energia, tém-se os chamados
dominios magnéticos, que constituem regides em que os materiais exibem
magnetizacao uniforme, tendo-se um pequeno valor de magnetizagao advindo
dessas regides, 0 que se deve aos dominios estarem em ordenamento
magnético paralelo, conforme mostra a Figura 6 (c). No entanto, quando se
aplica um campo magnético externo, a magnetizagcao € mais forte uma vez que

todos os dominios magnéticos estao alinhados na dire¢gdo do campo. Em geral,
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esses materiais tendem a apresentar estruturas cristalinas complexas
(CALLISTER; RETHWISCH, 2019; MONTAZERSAHEB et al., 2023).

Os materiais com caracteristicas ferrimagnéticas sdo semelhantes aos
antiferromagnéticos, apresentam momentos na mesma diregdo e sentidos
opostos, mas com intensidades diferentes (CALLISTER; RETHWISCH, 2019;
GORE; JADHAV, 2020). A medida de magnetizagdo esta ligada com a
intensidade do campo magnético aplicado nos materiais, e a orientagdo da
magnetizagdo varia ao longo das paredes de dominio conforme o campo
(RIBEIRO et al., 2022).

A ordem magnética de um material também depende da temperatura.
Com o aumento da temperatura de um sélido magnético, a vibragado dos atomos
tende a aumentar. Em temperaturas altas, os dipolos magnéticos perdem o
alinhamento, podendo-se alcangar uma temperatura critica, em que ocorre uma
transicdo de estado em materiais ferromagnéticos, de um estado ordenado para
um estado desordenado (GORE; JADHAV, 2020). Essa temperatura é
conhecida como temperatura de Curie (T¢) (CALLISTER; RETHWISCH, 2019).

Ou seja, em valores de temperatura abaixo da T¢, o material apresenta
magnetizagdo espontanea. Ja em valores superiores a T¢, 0 material perde as
propriedades magnéticas, tornando-se assim um material paramagnético
(CALLISTER; RETHWISCH, 2019; RIBEIRO et al.,, 2022). Um exemplo é a
magnetita cuja temperatura de Curie é de aproximadamente 585 °C, dessa
forma, quando se atinge essa temperatura, ndo se tem mais um material
magnético (ZHANG et al., 2020)

E recomendavel que os materiais empregados para tratamento de
cancer por hipertermia magnética apresentam propriedades ferromagnéticas e
ferrimagnéticas uma vez que nanoparticulas com essas propriedades, quando
em tamanho diminutos, sdo compostas por um unico dominio, mantendo-se,
dessa forma, a alta suscetibilidade magnética do material, enquanto inibe-se a
retencdo da magnetizagao, possibilitando a aplicagédo desses nanomateriais na
biomedicina de forma mais segura. Se as nanoparticulas ndo apresentassem
tais caracteristicas, configurariam imas permanentes dentro do corpo, com maior
probabilidade de agregag¢ao, com potencial de bloqueio de vasos sanguineos e
indugdo de trombos, sendo, pois, uma opg¢ao inviavel. Nesse sentido,
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nanoparticulas superparamagnéticas séo ideais para aplicagdo na nanomedicina
(BEHROUZKIA et al., 2016; SECHOVSKY, 2018).

3.4.1 Propriedades magnéticas da magnetita

A magnetita é considerada um material ferrimagnético, que apresenta
ions de ferro com estados de valéncia 2+ e 3+ na propor¢do de 1:2,
respectivamente. Os momentos magnéticos de spin dos ions ferrosos (Fe?*) e
férricos (Fe®*') sado diferentes, e o anion O* é magneticamente neutro
(CALLISTER; RETHWISCH, 2019).

Cabe relembrar que os ions de ferro podem ocupar sitios tetraédricos ou
octaédricos na rede cristalina da magnetita. Os ions divalentes ocupam apenas
sitios octaédricos, estando os spins todos alinhados, conforme representado na
Figura 7. Ja os ions trivalentes se situam em mesmo numero nos sitios
octaédricos e tetraédricos, sendo as orientacdes dos spins contrarias para os
referidos sitios, resultando, portanto, em um cancelamento dos spins. Dessa
forma, a magnetizacdo resultante da magnetita é devida apenas aos ions
ferrosos (CALLISTER; RETHWISCH, 2019).

Figura 7: Diagrama mostrando a configuragdo do momento magnético de spin dos ions
Fe?* e Fe*® de magnetita
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Fonte: Callister; Rethwisch (2019).

A magnetita, que é ferrimagnética, pode apresentar um estado
superparamagnético, o que esta relacionado ao tamanho da particula. Verifica-
se que, quando se atinge um tamanho critico, tem-se a formagdo de mono
dominios (NANDHINI; SHOBANA, 2022). O tamanho critico para a magnetita
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apresentar a transicdo de multidominio para dominio unico é geralmente por
volta de 100 nm (NAIN et al., 2023). Acima de uma temperatura caracteristica,
conhecida como temperatura de bloqueio, as nanoparticulas magnéticas exibem
o comportamento superparamagnético (NKURIKIYIMFURA et al., 2020). Outros
tamanhos, tais como 20 nm, ja foram reportados na literatura com propriedades
superparamagneéticas para qualquer valor de temperatura (LIU et al., 2020).

Tamanhos diminutos caracterizam materiais superparamagnéticos, em
que a histerese da curva M versus H praticamente inexiste e 0 campo coercivo
tende a zero, conforme é mostrado na Figura 8. Ja tamanhos acima do didmetro
critico, resultam em materiais ferrimagnéticos, que apresentam histerese e valor
consideravel de campo coercivo (ou coercividade), na Figura 8 (MORTEZAEE et
al., 2021).

Figura 8: Curva da coercividade por tamanho de um nanomaterial, representando que
com o aumento do tamanho como se comporta as propriedades
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Fonte: Liu et al., (2020) com adaptacoes.

Quando tratamos com particulas de multidominios, a transformagéo de
energia eletromagnética para térmica se da pela perda por histerese magnética,
que depende de quéao rapida a magnetizagcdo segue as mudangas do campo
magnético alternado (LIU et al., 2020; HAJALILOU et al., 2021). Um exemplo de
perda é o que ocorre com nanoparticulas ferrimagnéticas com multidominios, em

que geralmente ocorre transformacao através de histerese (YU et al., 2021).
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Um sistema de monodominio pode ter dois estados magnéticos distintos
(Figura 8): o regime bloqueado ocorre quando ha histerese na curva de
magnetizagdo, e o regime desbloqueado é aquele em que o material ndo
apresenta magnetizagdo remanescente e seu valor de coercividade é igual a
zero (LIU et al., 2020; HAJALILOU et al., 2021).

Para esses dois regimes, bloqueado e desbloqueado, que apresentam um
unico dominio, a transformagéo de energia eletromagnética para térmica quando
aplicado um campo em nanoparticulas magnéticas é explicada pela relaxagéo
Néel e Brown, mas isso depende do tamanho do nucleo magnético da particula
e do tamanho hidrodinamico (RIBEIRO et al., 2022; NAIN et al., 2023).

Figura 9: Representagcao esquematica da relaxagdo Néel e Brown para a geragao de calor
pela contribuicao de ambos os mecanismos

RELAXACAO DE BROWN RELAXAGAO DE NEEL

Fonte: Ribeiro et al., (2022).

A relaxagao de Néel ocorre quando a particula permanece fixa em uma
posicao e seu vetor de momento de dipolo tenta se alinhar com o campo
magnético contra a barreira de energia cristalina de sua estrutura interna. A
transformacdo de energia ocorre, pois 0os momentos magnéticos se alteram
rapidamente devido a sua estrutura interna, como € representado na Figura 9
(LIU et al., 2020; NAIN et al., 2023).
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Ja a relaxacdo Brown ocorre devido a resisténcia viscosa do fluido com
NMPs quando essas particulas giram para se alinharem com o campo magnético
externo (NAIN et al., 2023). Isso ocorre devido ao atrito externo da rotacgao fisica
que esta ocorrendo entre o meio e as nanoparticulas, conforme representado na
Figura 9. Ambos os mecanismos podem ocorrer simultaneamente, e a geragéo

de calor dependera de suas contribuigdes relativas (RIBEIRO et al., 2022).

Esse mecanismo de geragao de calor através de Néel e Brown pode ser
observado com particulas superparamagnéticas e com as ferromagnéticas, que
apresentem um uUnico dominio, mas as que tém caracteristica
superparamagnética devido a flutuagédo térmica apresentam a valores de

remanescéncia e coercividade iguais a zero (MARTINS, 2017; LIU et al., 2020).
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4 MATERIAIS E METODOS

A sintese das nanoparticulas de magnetita recobertas com maltodextrina
foram conduzidas de acordo com o planejamento experimental do tipo fatorial
completo. Nesse planejamento, as variaveis de entrada incluiram a soma das
concentracbes de Fe?* e Fe® e a massa de maltodextrina, e, enquanto as
variaveis de saida compreenderam o didametro médio de cristalito, a taxa de
absorcdo especifica e a magnetizacdo de saturagdo. O planejamento
experimental teve o intuito de se determinar as condi¢des de sintese das
nanoparticulas de magnetita recobertas por maltodextrina pelo método de
coprecipitacdo quimica de Fe?* e Fe3* em meio alcalino que resultem em um
material com propriedades adequadas para possivel emprego em hipertermia
magneética visando tratamento oncoldgico.

A Figura 10 apresenta, de forma resumida, as etapas que foram

executadas neste trabalho.

Figura 10: Fluxograma resumido das etapas realizadas no trabalho

DRX
FTIRJATR
Hipertermia magnética
Medidas de Magnetizagao
EPR
Potencial zeta e DLS
MEV/EDS

!

[RRRRRR

r——— e —
L

~—* Analise de erro e dispers3o de|
dados
— Modelos empiricos

Fonte: Autoria propria (2023).
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4.1 Planejamento fatorial completo (3?)

O planejamento fatorial completo foi utilizado para a extracdo de
informagdes do sistema com o numero minimo de experimentos de forma a
otimizar a sintese de magnetita recoberta com maltodextrina por meio da
avaliacado estatistica dos dados. Para tanto, empregou-se o planejamento fatorial
completo com trés niveis (k), k=3.

As variaveis de entrada avaliadas foram a soma das concentracdes dos
sais precursores de ferro (Fe?* e Fe3*), e a massa de maltodextrina empregada
nas sinteses. Os valores reais e codificados das variaveis sdo apresentados na

Tabela 1, os quais foram determinados com base em testes preliminares.

Tabela 1: Intervalo de variagao das variaveis de entrada empregadas no planejamento
fatorial completo

Niveis codificados e experimentais

Variaveis Independentes das variaveis independentes
-1 0 +1
Concentracéo 1
1 Fe?* o Fod* (mol L) 0,02 0,06 0,1
2 Maltodextrina (9) 0,5 1,5 2,5

Fonte: Autoria prépria (2023).

Por meio dessa modalidade de planejamento experimental completo de
trés niveis, foram executados 11 experimentos, incluindo triplicata no ponto
central.

A Tabela 2 apresenta as condi¢cdes para a realizagado do planejamento
fatorial completo de sintese da magnetita recoberta por maltodextrina pelo
método de coprecipitagdo de Fe?* e Fe®* em meio alcalino. Cabe ressaltar que
os experimentos foram conduzidos de forma aleatéria, buscando minimizar

potenciais erros.



Tabela 2: Planejamento fatorial completo 32

Variaveis codificadas

Variaveis reais

49

Ensaios Z4 Z C(inlg:ggtr(arr(:‘;o Lli(;2+ Maltodextrina (g)
$1 -1 -1 0,02 0,5
S2 -1 0 0,02 1,5
S3 -1 0,02 25
S4 0 -1 0,06 0,5
S5 0 1 0,06 25
S6 1 -1 0,10 0,5
S7 1 0 0,10 1,5
S8 1 1 0,10 2,5
S9 0 0 0,06 1,5
$10 0 0 0,06 1,5
S11 0 0 0,06 1,5

4.2 Sintese dos materiais

Fonte: Autoria prépria (2023).

4.2 1 Materiais e sistema reacional de sintese

O sistema experimental utilizado para a sintese das nanoparticulas de

magnetita recobertas por maltodextrina, apresentado na Figura 11, compreende:

1- Chapa de aquecimento e agitagdo magnética para homogeneizacéo do

sistema reacional;

2- Béquer de 800 mL, no qual foram inseridos 200 mL de agua para

configurar um banho maria. Dentro deste, foi acondicionado béquer de

600 mL no qual foram adicionadas as solugdes e a barra magnética;

3- Suporte universal com garras para sustentar a bureta para o gotejamento

constante da base (hidroxido de aménio). Também foi fixado um

term&metro para controle da temperatura;

4- Entrada de nitrogénio gasoso para borbulhamento na solugdo, garantindo,

dessa forma, a eliminagao de oxigénio do meio reacional. Isso foi adotado
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minimizando a oxidagao do ferro, que poderia levar a formacao de outras

fases distintas, que ndo a magnetita.

Figura 11: Sistema experimental utilizado para a sintese das nanoparticulas de magnetita

recobertas com maltodextrina

Fonte: Autoria prépria (2023).

Os reagentes necessarios para as sinteses foram empregados conforme

recebimento, sem purificacdo prévia. A seguir sdo especificados os reagentes

utilizados:
1-

2-

Cloreto de Ferro (lll) hexahidratado (FeCl3.6H20), da marca NEON,
pureza de 97 até 102%.

Sulfato de Ferro (ll) heptahidratado (FeS04.7H20), da marca
MERCK, com pureza de 99,95%.

Cloreto de calcio dihidratado (CaCl..2H20), da marca Dinamica, com
pureza de 99 até 105%.

Solugao de hidroxido de aménio (NHsOH), com teor de 28-30% p/v
em agua, da marca SYNTH.

Maltodextrina MOR-REX 1910, da marca Plury Quimica LTDA.
Agua destilada obtida diariamente por um sistema de destilagéo da

universidade.
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A utilizagdo desses reagentes, conforme especificados, compreendeu
para assegurar uma futura reprodutibilidade e integridade das sinteses

realizadas.

4.2.2 Sintese das nanoparticulas FezOs@maltodextrina

Primeiramente obteve-se o cloreto ferroso (FeClz) por meio da reacéo
entre o sulfato ferroso heptahidratado e o cloreto de calcio dihidratado, conforme
apresentado na Equacao 1. Solugcdes aquosas de CaCl2.2H20 e de FeS04.7H20
foram preparadas separadamente, com concentragdes de 0,02 mol L', 0,06 mol
L' ou 0,1 mol L' dependendo das condigbes determinadas pelo planejamento
experimental. Vertiam-se 50 mL da solugdo de CaCl,.2H>O sobre 50 mL da
solugao de FeS04.7H20, e a mistura era entao filtrada em sistema de filtracéo a
vacuo. O produto de interesse consistia na solugéo aquosa de FeClz obtida pelo

processo de filtragéo.

FeS04.7H20(aq) + CaCl2.2H20aq) — FeClaag) + CaSO4s) + 9 H20() (1

Paralelamente, foram preparadas solu¢des aquosas de FeCl3.6H20O em
agua destilada, nas concentragdes de 0,02 mol L', 0,06 mol L' e 0,1 mol L
conforme delineado pelo planejamento experimental. Devido a coloragao
caracteristica do reagente, nao foi necessaria a purificagdo do mesmo.

Posteriormente, 100 mL da solugéo de FeCls e 100 mL da solugao FeClz
foram misturados em um mesmo béquer, disposto, por sua vez, no interior de
outro béquer com agua (banho maria). O sistema foi colocado sobre chapa de
aquecimento e submetido a agitagao enérgica com auxilio de barra magnética
até atingir a temperatura de equilibrio térmico do conjunto igual a 60 °C. Ainda,
para minimizar a oxidacao do ferro durante o processo de sintese, manteve-se
o sistema sob borbulhamento de No.

Quando atingida a temperatura alvo foi alcangada, foi adicionada, ao
sistema reacional, a maltodextrina (0,5 g, 1,5 g ou 2,5 g, dependendo do
planejamento experimental). Apds a completa homogeneizagéo, gotejaram-se
lentamente 20 mL de hidroxido de aménio (NHsOH) (28-30% p/v) na mistura
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reacional. Um precipitado de coloracao preto foi formado, o qual permaneceu na
solugao por 15 minutos adicionais sob agitacao e borbulhamento de N.. O pH do
meio reacional apos esse procedimento de 11. A Equacgao 2 apresenta a reagao

global de sintese da magnetita.

2 FeClz(q) + FeCloag + 8 NH4OH(aq) — Fe30as) + 8 NH4Clag) + 4 H2Oy  (2)

Dessa maneira, fizeram-se necessarias diversas lavagens do
precipitado produzido (Fes3Os). Esse precipitado foi ressuspenso em agua
destilada com auxilio de bastao de vidro, repetindo-se o processo de separacao
magnética com auxilio de um ima. Essas lavagens foram realizadas até que o
sobrenadante apresentasse pH neutro, garantindo, dessa forma, que fosse
removido o excesso da base, impurezas e reagente em excesso.

As amostras foram armazenadas em suspensao em agua para
minimizar a oxidagdo e aglomeragdo das particulas, conforme mostrado na
Figura 12. Quando se fazia necessario 0 seu uso, as suspensdes eram entdo

secas durante 30 min a 60 °C em vidros relégio em estufa.

Figura 12: Produto das sinteses do planejamento experimental, apés as lavagens

Fonte: Autoria propria (2023).
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4.3 Caracterizagoes das nanoparticulas Fe;Os@maltodextrina

4 3.1 Difratometria de raios X e refinamento de Rietveld

A andlise de difratometria de raios X (DRX) teve como principal objetivo
identificar as fases presentes nas nanoparticulas  sintetizadas
(FesOs@maltodextrina) por meio da comparagédo dos padrées de difragcao
experimentais com os disponiveis no banco de dados JCPDS (Joint Committee
of Powder Diffraction Standards).

Os difratogramas de raios X foram obtidos em modo semicontinuo (step)
na faixa de angulo de Bragg de 3°<26<90°, com passo de 0,02° e tempo de leitura
de 1 s por passo, em equipamento Rigaku, modelo Miniflex 600, operado a 40 kV
e 15 mA com radiacdo de cobre (CuKa A=1,5418 A). As andlises foram
realizadas na Central de Anadlises da Universidade Tecnoldgica Federal do
Parana (UTFPR) campus Pato Branco.

Os difratogramas foram refinados por meio do método de Rietveld,
empregando o software GSAS com interface grafica EXPGUI. Essa abordagem
visou determinar as propriedades cristalograficas dos materiais sintetizados pelo
planejamento experimental, como os parametros de rede, e também estimar o
tamanho médio de cristalito. Para se obter tais informacdes, € necessario que
um modelo matematico se ajuste adequadamente aos difratogramas,
minimizando uma fungao objetivo, que, neste trabalho, definiu-se como sendo o

método dos minimos quadrados (Equacéao 3) (IZUMI, 1996).

Sy = Z VVL X (Iobs - Icalc )2 (3)
i

Nesta equacao, S, € a fungéo de residuos a ser minimizada, W; representa

o fator de ponderacao (W;= 1/1,,,), I,,s € a intensidade observada, e I, € a
intensidade calculada. As equagdes a seguir permitem calcular os indices que

determinam a qualidade de um refinamento:

Zi:l,n i — yC,i)
Zi:l,n Vi

R, = 100 x )
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R, representa o fator de perfil (Equagéo 4), onde n € o numero total de
pontos que foram utilizados no refinamento, y; sdo os dados experimentais, e
Yci» 0S valores calculados. Essas mesmas variaveis estdo contidas nas
equacoes dos demais parametros de qualidade dos refinamentos apresentadas

a seguir:

1
Yi=1n Vi — yc,i)2>2 (5)

R,, =100 X
e < Zi=1,n w; yl'z

O fator de perfil ponderado (R,,,) (Equagdo 5) possibilita a analise da
convergéncia do refinamento ja que traz, em seu numerador, a fungao que esta

sendo minimizada.

n—p

R =100 %
exp i wyf

(6)
Na Equagéo 6 do fator de perfil ponderado esperado (R, ), n representa
o numero total de pontos que foram utilizados no refinamento e p, o numero de

parametros refinados, sendo que n — p caracteriza os graus de liberdade do
sistema (IZUMI, 1996).

R, 2
x2 = <Kx’;> (7)
Por fim, Equagdo 7 do qui quadrado reduzido (x2) corresponde ao
quadrado da razdo entre o fator de perfil ponderado (R,,,) e o fator de perfil
ponderado esperado (R.,,) (IZUMI, 1996). Esses parametros R,,,, Rey, € X
forneceram informacdes sobre a qualidade do modelo aos difratogramas
experimentais.

Foram calculados os tamanhos médios dos cristalitos com base nos

difratogramas de raios X utilizando a equacao de Scherrer, Equacéo 8:

L k.2 .
~ cos (0).8 ®
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Onde d é o tamanho do cristalito; k é o fator de forma (assumida 0,893,
devido a forma de interesse ser esférica); 4 € comprimento de onda da analise
(assumida A=1,5418 A); 6 representa o angulo de difragdo e, o  correspondente
a largura do pico a meia altura (AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023).

4.3.2 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier

A analise de espectroscopia na regido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR, do inglés Fourier transform infrared spectroscopy) utilizando
reflectancia total atenuada (ATR, do inglés Attenuated Total Reflection) (FTIR-
ATR)foi utilizada visando observar as bandas de interagado quimica das camadas
na superficie, os grupamentos quimicos presentes na superficie e avaliar se
houve o seu recobrimento pela maltodextrina.

As andlises foram conduzidas no modo de transmitancia, na faixa de
4000-400 cm™, resolucdo de 1 cm™ e 32 acumulagbes, em equipamento Perkin
Elmer Frontier com fonte de infravermelho policromatica e detector tipo DTGS,

na Central de Analises da UTFPR campus Pato Branco.

4.3.3 Microscopia eletrbnica de varredura com espectroscopia por energia
dispersiva de raios X (MEV-EDS)

As analises foram realizadas em equipamento de microscopia eletrénica
de varredura (MEV) de marca Tescan, modelo Vega3 com metalizador marca
Quorum, modelo SC7620, acoplado a um detector de espectroscopia por energia
dispersiva (EDS, do inglés Energy Dispersive System) marca Oxford, modelo x-
Act, visando identificar as caracteristicas morfolégicas e os lementos presentes
(carbono, oxigénio e ferro). As analises foram conduzidas na UTFPR campus

Ponta Grossa.

4.3.4 Potencial zeta e espalhamento de luz dinamico (DLS)

Andlises de potencial zeta e de espalhamento de luz dindmico (DLS —

Dynamic Light Scattering) foram realizadas em equipamento Zetasizer da
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Malvern Instruments, Nano series, modelo Nano-ZS, e os dados foram
registrados no software Zetasizer, desenvolvido pela prépria Malvern®. As
analises foram conduzidas no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF).

As analises de DLS foram realizadas em agua com obijeito de determinar
o didametro médio hidrodinamico. Uma determinada massa das nanoparticulas
foi dispersa em agua e sonicada para desaglomeracdo. Posteriormente as
amostras foram analisadas em cubetas de plastico, conforme mostrado na
Figura 13 (a). Para as andlises de potencial zeta, foram empregadas cubetas
semelhantes a mostrada na Figura 13 (b).

Utilizou-se um feixe de laser de He-Ne, de A = 633 nm e poténcia de 4 mW,
e 0 equipamento utiliza angulo de detecg¢ao de luz espalhada fixo em 6=90°. As

analises foram realizadas a temperatura ambiente e em triplicada.

Figura 13: Cubeta de plastico utilizada para as analises de DLS (a) e cubeta utilizada para
o potencial zeta (b)

Fonte: Autoria prépria (2023).

4.3.5 Medidas de magnetizagao

As medidas de magnetizacdo foram conduzidas visando se ter o
conhecimento dos comportamentos das nanoparticulas e quantificar os
parametros magnéticos. As medidadas foram a temperatura ambiente, sob
campo variavel de 20000 a -20000 Oe, em equipamento Versalab PPMS
(Physical Properties Measurements System) da Quantum Design utilizando
modo VSM (Vibrating Sample Magnetometer). Utilizaram-se aproximadamente
10 mg das amostras secas.

Os ensaios foram realizados no laboratério no CBPF.
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4.3.6 Ressonancia paramagnética eletronica

As medidas de ressonancia paramagnética eletronica (EPR, do inglés
electron paramagnetic resonance) foram realizadas em equipamento EMX Plus
da Bruker usando cavidade de banda-X com frequéncia de microondas
aproximada de 9 GHz e poténcia de microondas de 5 mW, frequéncia e
amplitude de modulagcdo de 100 KHz e 5 G, respectivamente, a temperatura
ambiente. As analises foram realizadas no laboratério multi usuarios no CBPF.

Para tentar diminuir o efeito de aglomeracdes, as amostras foram
dispersas em agua e medidas em capilares de vidro com igual volume na
cavidade ressonante. Os parametros calculados a partir dos espectros obtidos
foram o parametro de razao de assimetria (4), 0s ABy;4n € AB,,, S&0 calculados
a partir da curva, conforme representado na Figura 14, calculado pela Equagéo
9 (KLENCSAR et al., 2019):

_ ABHL’gh

A= (9)
ABLow

Outro parametro calculado € a divisdo espectroscopica efetiva (g.ss)

(Equacgdo 10), onde h é a constante de Planck (6,626 1034 J s™), uz é o
magneton de Bohr (9,274 102 J G'), e v é a frequéncia de microondas
(KLENCSAR et al., 2019):

hv
Up Begs

Gefr = (10)

A Figura 14 apresenta um grafico genérico para representacéo de onde

foram obtidos os valores para o calculo dos parametros.
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Figura 14: EPR de uma amostra hipotética com uso de microondas, sendo, a esquerda, o
espectro de absorgao, e, a direita, o espectro derivado de absorg¢ao correspondente
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Fonte: Klencsar et al., (2018).

4.3.7 Hipertermia magnética

As medidas de hipertermia magnética foram realizadas em equipamento
nanoScale Biomagnetics, modelo DMC 1, DM 100 Series System Controler,
operado na frequéncia fixa de 225 KHz, intensidade de campo magnético de
199,5 A e forga de campo magnético de 509,5 Oe, ou seja 46,99 kA m™', sendo
avaliado o potencial de aquecimento durante 5 minutos. As amostras foram
secas e entdo 5 mg foram ressuspendidos em 1 mL de agua ultrapura, e
colocadas em ultrassom durante o tempo médio de 3 minutos para ressuspensao
das nanoparticulas. As andlises foram realizadas no Centro Brasileiro de
Pesquisas Fisicas (CBPF).

Para experimentos de hipertermia magnética in vitro, in vivo e em ensaios
clinicos, a limitagao biolégica para o campo magnético e a frequéncia deve ser
levada em consideragao para nao afetar os tecidos saudaveis. O produto entre
a forca do campo magnético e a frequéncia deve ser inferior a 5x10° A m™ Hz
(Equagao 11) (LIU et al., 2020; HAJALILOU et al., 2021).

hf <5 -10°(Am 1Hz) (11)

Apesar dessa restricdo, extrapolou-se o limite biolégico uma vez que

visava-se realizar o calculo do SLP (specific loss power) com alta qualidade,
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sendo que condi¢bes mais brandas de analise costumam apresentar maiores
valores de erros associados as analises.
Com os dados coletados, foi calculada a taxa de absorgédo especifica
(SAR do inglés specific absorption rate), seguindo a Equacao 12.
w_. m (d_T) (12)
m \dt

~ . aT . . ~
Em que W representa a poténcia, 5 ca taxa de variacdo da temperatura

(°C) com o tempo (s). E ¢ é a capacidade calorifica do conjunto, nanoparticula e
o solvente, m' € a massa do conjunto e m sendo a massa de nanoparticulas
(MARTINS, 2017).

Os valores de SAR foram convertidos em perda especifica de poténcia

(SLP do inglés specific loss power) pela Equagédo 13 (SKUMIEL et al., 2020).

(13)

c AT
SLpzlcerMl AT

Pp At

Onde c,€é o calor especifico da particula, no caso da magnetita, (¢, =
0,16 cal g' °C™"), py,o é massa especifica da agua (py,o = 1.000,0 mg mL™"),
cy,0 € o calor especifico da agua (cy,o= 1,0 cal g* °C"), e p, é a concentragéo
massica das nanoparticulas (p,=5 mg mL™").

Para fins de normalizagao para que a frequéncia e a amplitude do campo
magnético empregados nas analises ndo venham a interferir nas comparacgoes
com a literatura, foi calculado o parametro ILP, que representa a perda especifica
de poténcia (ILP do inglés Intrinsic loss power), que corresponde a razao entre
o SLP e o produto entre a intensidade do campo magnético alternado ao
quadrado vezes e a frequéncia (H?f), como apresentado na Equacédo 14
(PERECIN et al., 2022).

SLP

ILP =
H*f

(14)
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4.4 Analise estatistica multivariada
4.4.1 Analise estatistica prévia

Foram realizadas trés analises prévias dos resultados experimentais. A
média aritmética simples (Equagao 15) e o desvio padrédo (Equagao 16) foram
calculados com base nas variaveis de saida (didametro médio de cristalito, taxa
de absorgao especifica e magnetizagcdo de saturagcéo), com base nas tréplicas
do ponto central. Os erros foram considerados constantes em toda a regido
experimental (AZEVEDO, 2016).

_ XX

n

M (15)

A média é a razdo entre o somatodrio dos resultados obtidos no
planejamento fatorial completo do ponto central e a populagéo, onde n € igual a
trés (AZEVEDO, 2016).

, — M)2
Desvio Padrao = Z(JCT) (16)

Na formula do desvio padréo, x representa os resultados da triplicata do
ponto central do planejamento fatorial completo, M é a média, e n é a populacéo,
em que n é igual a trés (AZEVEDO, 2016). Além disso, realizou-se uma analise
de correlagdo entre as variaveis de entrada e saida, admitindo-se uma

distribuicdo normal de probabilidades com um intervalo de confianga de 95%.
4.4.2 Modelo estatistico empirico

A construcdo dos modelos empiricos correspondentes ao planejamento
fatorial completo para a estimacao de parametros foi baseada na fungao objetivo
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(Fopj) (Equacdo 17), que foi desenvolvida com base no método de minimos
quadrados, admitindo-se as hipoteses de um modelo perfeito, ou seja
considerando-se que os erros do sistema seguem uma distribuicdo normal, que

as medidas experimentais n&o estédo correlacionadas (MARTINS, 2017).

N
Fobj = Z(Yf"” - ye)” (17)
i=1

Onde N €& o numero de experimentos, y®? representa o valor

experimental medido e y°#, o valor calculado pelo modelo.

O procedimento de estimacdo de parametros foi realizado usando o
método de Hooke-Jeeves e Quasi-Newton para minimizar a fungéo objetivo,
com perturbacao relativa de 10" para calculo de derivadas, nimero maximo de

100 iteragdes e 107 como critério de convergéncia (MARTINS, 2017).

A definicdo do modelo empirico foi realizada a partir de tentativas, tendo
em vista os efeitos principais das variaveis, efeitos de sinergia entre as variaveis
e efeitos quadraticos das variaveis. A Equacdo 18 apresenta a expressao
genérica que serviu de base para se chegar as equagdes de resposta. Os
parametros do modelo sao representados por a;, enquanto z; e z, sao as
variaveis independentes do modelo, ou seja a concentragéo de precursores de
ferro e a quantidade de maltodextrina empregadas durante a sintese. S
representa a variavel resposta dependente do modelo, isto é diametro médio de
cristalito, perda especifica de poténcia e magnetizacao de saturacdo (MARTINS,
2017).

S =ag+ a2, + ay2, + a3212, + a42{ + a5z + 6277, + 472,25 + agzizi  (1g)

Os modelos finais obtidos consideram apenas o0s parametros
significativos (com confiangca minima de 0,95) e coeficientes de correlagcao
proximos a unidade, o que torna possivel descrever o sistema com o minimo de

parametros, permitindo assim a realizacao de analises estatisticas significativas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Caracterizagdes das nanoparticulas Fe;O0s@maltodextrina

Estudos prévios demonstraram a necessidade de uma atmosfera de
nitrogénio para a formagéo de nanoparticulas de magnetita uma vez que, sem
essa atmosfera, ndo eram obtidos precipitados pretos devido a baixa
concentragdo dos precursores e a proporgdo desejada de

maltodextrina/magnetita.

5.1.1 Difratometria de raios X (DRX)

A Figura 15 apresenta os difratogramas de raios X das 11 amostras
sintetizadas neste trabalho, e, a partir desses dados, foi possivel realizar a

identificacdo das fases presentes.

Figura 15: Difratogramas de raios X das amostras de Fe;Os@maltodextrina
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Por comparacédo com os valores de 26 fornecidos pelo padrao JCPDS 75-
0033, pode-se inferir que todas as amostras apresentaram fase unica de
magnetita (Fe3O4), correspondente a estrutura de tipo espinélio cubica de face
centrada e grupo espacial Fd3m (2 2 7). Os picos caracteristicos referentes a
fase magnetita foram registrados em 18,313° (1 1 1); 30,124° (2 0 0); 35,482° (3
11); 43,123° (4 0 0); 57,031 (51 1) e 62,627° (4 4 0). O pico em 35,482°,
caracteristico da magnetita, € o de maxima intensidade em todos os
difratogramas (PHAM et al., 2016; SINGH; SRIVASTAVA; SINGH, 2017;
RADON et al., 2020; HADADIAN et al., 2022).

Observa-se que as amostras S1, S2 e S3 apresentaram os menores graus
de cristalinidade. Em comum, nas sinteses dessas amostras, empregou-se a
menor concentragao de ferro. Essa observacao pode ser explicada pelo fato de,
nessas amostras, a razdo maltodextrina/ferro ser muito elevada, o que gera
muitos pontos de nucleacido e consequentemente diminuicdo do tamanho dos
cristais e desfavorecendo a cristalinidade.

Singh et al (2017) sintetizaram magnetita empregando um agente
surfactante e redutor, a piperidina, alterando as concentracdes do precursor de
ferro. Os autores verificaram que as diferentes concentracbes de ferro
impactaram na forma e na cristalinidade da magnetita. Durante a sintese, os
autores determinaram a ocorréncia de uma etapa intermediaria de formacgao do
complexo Fe(OH)2, e que, quanto maior a concentracdo de ferro, mais
rapidamente se da essa etapa, o que faz com que as taxas de nucleacao e
crescimento sejam altas, favorecendo a formagéo de nanocristais em formato de
esferas com alta cristalinidade, sem direcdo especifica, sendo esta uma
morfologia termodinamicamente favorecida. Ja em baixas concentragdes de
ferro, a etapa de nucleagao ocorre separadamente da etapa de crescimento,
dessa forma é favorecida a taxa de crescimento dos cristais em diferentes
direcdes, nao apresentando elevada cristalinidade.

A equacao de Scherrer foi empregada para se estimar os valores dos
tamanhos médios dos cristalitos apresentados na Tabela 3, com base no pico
mais intenso (3 1 1) da magnetita (AKL; KAMEL; EL-GHAFFAR, 2023).

Na Figura 16, sao apresentados os difratogramas de raios X das amostras
refinados pelo método de Rietveld, para se comprovar a formagao de uma unica
fase, a magnetita. Os dados experimentais estao apresentados em pontos pretos
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(I,ps), € 0s modelos matematicos a eles ajustados estao representados em rosa
(I;qic), €, por ultimo, & apresentado o erro em linha azul, que é a diferenga entre
os dados experimentais e calculados (I,,s — I.q4ic)- Os parametros de rede da
magnetita e os valores dos parametros de qualidade dos refinamentos sao

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Parametros de rede e parametros de qualidade dos refinamentos dos
difratogramas pelo método de Rietveld para as nanoparticulas de Fe;Os@maltodextrina

Ao T a9 ot
S1 10,3 8,364981 1,68 14,01 10,49
S2 8,3 8,361972 1,69 14,19 10,60
S3 6,3 8,351261 2,40 17,34 12,52
S4 12,1 8,373425 1,53 13,67 9,96
S5 12,5 8,374629 1,32 12,96 9,37
S6 12,4 8,375437 1,45 13,58 9,83
S7 11,9 8,374132 1,26 12,54 9,17
S8 11,5 8,376363 1,40 13,11 9,59
S9 10,9 8,373074 1,14 13,38 9,68
S10 11,8 8,368252 1,33 13,20 9,78
S11 8,2 8,378291 1,22 12,66 9,41

Fonte: Autoria prépria (2023).

Verifica-se que o fator de perfil ponderado (R,,) e o fator de perfil
ponderado esperado (R.,,) assumem valores menores do que 15% para todas
as amostras, com excec¢ao da S3, indicando que as informacgdes cristalograficas
obtidas por meio do refinamento s&o validas. O qui quadrado reduzido (x?), que
indica o quao satisfatorio € o ajuste do modelo, apresentou valores inferiores a
1,70 para todas as amostras, com exceg¢ao novamente da S3, cujo valor foi de
2,40.

Nesse sentido, € preciso investigar o porqué do modelo matematico nao
se ajustar adequadamente aos dados experimentais obtidos para a amostra S3.

Uma vez que é a sintese que emprega menor concentracio de precursores de
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ferro e maior quantidade de maltodextrina. Quando comparado visualmente com
a coloragdo da S3 com as demais a amostras (Figura 12) observa-se uma
colorag&o mais a marrom caracteristica de outros 6xidos de ferro, visto isso pode
estar ocorrendo de ter uma mistura de 6xido de ferro e ndo s6 a fase de
magnetita.

Por meio do refinamento de Rietveld, foi possivel determinar os
parametros de rede da magnetita (Tabela 3) visto que os valores comumente
apresentados na literatura é de aproximadamente 8,39 A (HADADIAN et al.,
2022). Observa-se que o comportamento do parametro de rede é semelhante ao
do tamanho de cristalito das amostras. As amostras S1, S2 e S3, que
apresentaram os menores tamanhos de cristalito em funcdo da menor
concentragédo de ferro, também foram as amostras com menor parametro de

rede.
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Figura 16: Difratogramas de raios X das nanoparticulas de Fe;0s@maltodextrina refinados pelo método de Rietveld
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5.1.2 Espectroscopia na regido do infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR-ATR)

Os espectros de FTIR-ATR na regido de 4000 a 400 cm™' das amostras

s&o apresentados na Figura 17.

Figura 17: Espectros de FTIR-ATR das nanoparticulas de Fe3:Os@maltodextrina
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Fonte: Autoria propria (2023).

Analisando-se o espectro de FTIR da Fes3Os4, observa-se uma banda na
regido de 540 cm’', que, de acordo com a literatura, é caracteristica do
alongamento da ligacao Fe-O dos sitios tetraédricos na estrutura do espinélio
(STOIA; ISTRATIE; PACURARIU, 2016; RADON et al., 2020; JONAK; BORAH,
2021; HADADIAN et al., 2022). Essa banda também esta presente nos espectros
de todas as nanoparticulas recobertas, com exce¢cao da amostra S3.

Em muitos estudos, uma banda extensivamente citada da magnetita é

proximo de 385 cm™, que é devida a ligacdo Fe-O dos sitios octaédricas,
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caracteristica das ligagdes na estrutura do espinélio, mas n&o foi possivel notar
devido a detecgéo do equipamento ir somente até 400 cm™' (STOIA; ISTRATIE;
PACURARIU, 2016; JONAK; BORAH, 2021; HADADIAN et al., 2022).

No espectro de FTIR da maltodextrina, verifica-se um conjunto de bandas
na regido entre 900 e 1200 cm™, que atribui-se a ligagéo simétrica C-O-C das
ligagbes de glicose da molécula da maltodextrina (PUNITHA; UVARANI;
PANNEERSELVAM, 2015; MAQSOUDLOU et al., 2020; PAIS; GEORGE; RAO,
2021). Essa banda também pode ser visualizada nos espectros de todas as
amostras, assegurando que a maltodextrina foi, de fato, incorporada a magnetita.
Na amostra S11 observa-se que foi pouco evidente, porém isso pode vir de
alguma interferéncia durante a andlise visto que sua linha base se apresenta
diferente das demais.

Observa-se, no espectro de FTIR da maltodextrina, também uma banda
que se estende de 3000 a 3500 cm™, que provavelmente se refere ao
alongamento vibracional de ligagbes O-H das moléculas de maltodextrina
(MAQSOUDLOWU et al., 2020), e as bandas de baixa intensidade por volta de
1620 cm™' podem ser atribuidas a vibragéo de flexdo H-O no plano (SRITHAM;
GUNASEKARAN, 2017), assim como uma banda em 1350 cm™, que sugere-se
a ligacao simétrica C-O-C das ligagbes de glicose da molécula da maltodextrina
(PUNITHA; UVARANI; PANNEERSELVAM, 2015; PAIS; GEORGE; RAO, 2021).
Essas bandas ndao sao observadas nos espectros das nanoparticulas
recobertas.

Muito se discute na literatura sobre o fato de os difratogramas de raios X
da maghemita (y-Fe2O3) e da magnetita serem semelhantes. Dessa forma,
apenas pela técnica de DRX, nao é possivel confirmar se a estrutura formada
corresponde a magnetita ou a maghemita (YADAV et al., 2020; HADADIAN et
al., 2022). Com os resultados de FTIR pode-se sugerir se a presenga de
magnetita pura ou talvez um misto de magnetita e maghemita (STOIA;
ISTRATIE; PACURARIU, 2016). De acordo com a literatura, a maghemita
apresenta bandas compreendidas entre 700 e 500 cm™ e (HADADIAN et al.,
2022), conforme apresentado na Figura 17, as amostras absorvem nesse
intervalo, porém sao sugeridas essas bandas para outras ligagdes, assim nao €

diferenciar-las.
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5.1.3 Microscopia eletrénica de varredura com espectroscopia por energia
dispersiva (MEV/EDS)

A fim de se identificar as caracteristicas morfologicas das nanoparticulas
de magnetita recobertas, realizou-se a analise MEV/EDS. A Figura 18 apresenta
as imagens de MEV. Optou-se por apresentar as amplia¢des de 2 kx, por mostrar
uma amostragem representativa para uma investigagdo quanto a aglomeracgéo,
mas as amostras também foram analisadas com as ampliagcoes de 5 kx e 500
kx, que estido dispostas no Apéndice B.

As imagens sugerem haver agrupamento das microestruturas, em
diferentes tamanhos, na faixa de 10 até 200 pym. E possivel notar aglomerados
em toda essa faixa de tamanhos, o que pode ser devido ao tamanho reduzido
das nanoparticulas, como evidenciado pela técnica de DRX, o que resulta em
uma alta energia superficial, gerando aglomerados para minimiza-la (FAVELA-
CAMACHO et al., 2019; RADON et al., 2020).

Visava-se, por meio do recobrimento das nanoparticulas com a
maltodextrina, minimizar esse fendbmeno de aglomeragdo uma vez que O
recobrimento objetivava reduzir as forcas de atragdo das nanoparticulas por
efeitos estéricos ou eletrénicos (MARTINS; DISSERTACAO, 2017; PHILIP,
2023), no entanto, pelas imagens de MEV (Figura 18), observa-se que houve,
de fato, interacdo das nanoparticulas, formando agregados de tamanho
micrométrico. A analise das imagens de MEV sugere a formagao de maiores
aglomerados para as amostras S1, S2 e S3, em cujas sinteses empregou-se a
menor concentracao de ferro, o que indica que esse € um parametro importante
no tamanho das particulas. Em fungdo da maltodextrina ndo possuir cargas
elétricas expressivas, é possivel que o efeito estérico também nao esteja sendo
eficiente, e a presenga da maltodextrina, ao invés de reduzir a aglomeracgao, na
verdade, favorece-a.

Nao & possivel notar uma morfologia regular das nanoparticulas. E
importante salientar que, ao analisarmos o Apéndice B na Figura 5kx relativa a
amostra S3, é possivel identificar particulas com formato esférico, o que seria

esperado para todas as amostras.



SEM HY, AWV
T
BER AL T Re

SEW Y 0 kY
Vin SaNT TE0 s
AR AT FE

Figura 18: Conjunto de imagens de microscopia eletréonica de varredura (MEV) das nanoparticulas de Fe;Os@maltodextrina

WO LA e
Dl B
Dabirpsdety . BT/

WL TE T
R Bk

M| way|

BATITER

WERAD TEBRLAN

TP s ries

WERED THRSAN

(TR S T PR

S Y Y
[ T T
AERE AT P B Ee ek R

yEBED THESAR

LTeER Saweld tioees

ﬂ 4

SRl bt BB Wit~ 2 8% mm
Visw fmid 118 gm Cwi- %F

M MRS B0 Dmssdrrasry S4TTHS

L}
S L W 1B
Vs ket 188 Iisn §E
HFA MRS § R Tisleyy BT

SEMHY ARy
LU RELIT

MER WG B R B vay| B

WA TR A

UTFPA Pyams (isess

1 THEH Fusila Droaees

3
2 . T
BEN Ly
e e 108
P EAA T 008 | Dsisgwsrg) AT

W il | [

Vina Eaia 128 gm llat 45 By
BEM MAG § B0 - Damcraidsy SR

BRI AL B R

e
WAL TRRS A

UTFAR Py finekis




T
I'}b e
-1
SEN . 0 kY W 1T e
Vimw Peie 100 Dl
SEM MAG: B b Tl raideys ST

MO A e L £ e
Wime BT 110 [E 1T
Bk LG e Dwisywioyy SERES

e

) "
ta

el AR ¢
- > o B
VEGAL TERBCAR SEN MY, IO BV WO 14N rere

View tbct |58 prw Dui 5
UTF=% Fonis Groams FEW WAL T ke Cewyreidny SEELEE

M 0
Viuw Baix 1M @m
WM EiAG 2 00 we  Daiwimeary - Sa1BiE

Fonte: Autoria prépria (2023).

] ...
VEGAZ TEETAN

UTF=W Foms Gios

71



72

Figura 19: Conjunto de imagens das analises de MEV/EDS: (A) MEV da amostra com aumento nominal de 2kx; (B) mapa de Fe e (C) mapa de O,
obtidos via EDS das nanoparticulas de Fe;0s@maltodextrina
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Fonte: Autoria propria (2023).
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A analise de EDS identificou os elementos quimicos presentes nas
amostras sintetizadas. As imagens sao apresentadas na Figura 19(a). Verifica-
se, nas imagens, a presencga de carbono recobrindo as particulas de magnetita,
0 que evidencia que o recobrimento com a maltodextrina de fato ocorreu, o que
corrobora os resultados de FTIR. Por outro lado, esse recobrimento nao foi

homogéneo.

5.1.4 Potencial zeta e espalhamento de luz dinédmico (DLS)

As medidas de DLS permitem determinar o didmetro hidrodinamico (Dh)
médio das amostras, ou seja, as dimensdes das nanoparticulas quando
suspensas em agua (SKUMIEL et al., 2020). As medidas foram realizadas em

triplicata e sdo apresentadas na Figura 20.

Verifica que a amostra Fes3Os (Figura 20) apresenta distribuicdo de
tamanhos de particula variando de 100 nm até aproximadamente 6500 nm.
Dentre todas as amostras, esta foi a que apresentou a mais ampla distribuicéo
de tamanhos de particula. Todas as demais amostras apresentaram uma
distribuicao relativamente estreita de tamanhos de particula em torno de
1400 nm. Nao se sabe ao certo o grau de solvatagao dessas nanoparticulas, o

que pode influenciar no seu tamanho real.

As analises de potencial de superficie das nanoparticulas recobertas com
maltodextrina e das nanoparticulas de Fe3O4 foram conduzidas em meio aquoso,
em pH 6,0. A selecdo de amostras para o potencial zeta se deve ao fato deste
grupo de amostras apresentar as maiores concentragdes de ferro durante a
sintese, enquanto a maltodextrina ocorre devido a variagdo nas quantidades
utilizadas durante a sintese, o que permitiu avaliar as diferentes concentragdes

de maltodextrina Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Potencial zeta em égua (pH = 6,0) das amostras S6, S7, S8 e Fe:04

Amostra Potencial Zeta (mV)
S6 -3,51+£0,0184
S7 - 6,68 £ 0,0208
S8 - 8,98 £ 0,0158

FesO4 -42,20 + 0,641

Fonte: Autoria prépria (2023).

O potencial zeta da magnetita apresenta um valor relativamente elevado,
em mddulo, o que caracteriza particulas estaveis. A literatura sugere que valores
elevados do potencial zeta, acima de 25 mV em mddulo, caracterizam sistemas
estaveis em solugdo, e a agregacgao é reduzida. Por outro lado, quanto mais
proximo de zero, maior a tendéncia de agregagdo das particulas (PAIS;
GEORGE; RAO, 2021; IONCICA et al., 2023).

Verifica-se uma reducdo do valor de potencial zeta das amostras
recobertas com maltodextrina em relagdo a magnetita, chegando a valores
préximos de zero, o que pode explicar a sua aglomeragao, conforme verificado

nas imagens de MEV e nos resultados de DLS.



Figura 20: Distribui¢do de tamanho das nanoparticulas de Fe:Os@maltodextrina em agua, em triplicata
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5.1.5 Medidas de magnetizagao

Um teste simples para verificar o carater magnético das nanoparticulas foi
realizado, aproximando-se um ima das amostras. Observou-se que todas elas
sofreram influéncia do campo magnético criado pelo ima. Algumas apresentaram
maior influéncia e outras, pouca influéncia, mostrando que todas as amostras
possuem magnetizagdo macroscopica.

As propriedades magnéticas dos materiais sintetizados foram analisadas
por meio da técnica de magnetometria de amostra vibrante (VSM), sendo que as
curvas de magnetizacao obtidas estdo apresentados na Figura 21. Na Figura 22,
por sua vez, € mostrada a regidao de campo baixo das curvas de magnetizacao
que possibilita a determinacdo da magnetizacdo remanescente e campo
coercitivo.

E possivel observar, na Figura 21, que a amostra S8 apresentou o maior
valor de M, (72,62 emu g'), seguida das amostras S7 (68,22 emu g') e S6
(67,77 emu g'). O que essas trés amostras tém em comum é o maior teor de

ferro empregado na sintese conforme o planejamento experimental.

Figura 21: Curvas de magnetiza¢ao das nanoparticulas de Fe;0s@maltodextrina sob
acao de campos magnéticos externos variando de -20000 a +20000 Oe
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Na Tabela 5, sdo apresentados os valores de magnetizacéo de saturagao
(M), que corresponde a maxima magnetizacdo do material, geralmente
determinada em valores elevados de campo magnético aplicado. A
magnetizagdo remanescente (M,.), por sua vez, corresponde a magnetizagcéo do
material quando o campo magnético externo € zero e, por fim, 0 campo coercivo
(H:) é o valor de campo magnético externo necessario para reduzir a
magnetizagdo da amostra a zero (GORE; JADHAV, 2020; RIBEIRO et al., 2022).

Tabela 5: Parametros magnéticos das nanoparticulas de Fe;Os@maltodextrina

M, M, H,
Amostras

(emu g”) (Oe)

$1 38,82 0,16 1,33
S2 44,30 0,28 2,29
S3 7,30 0,04 3,06
S4 64,31 0,87 3,01
S5 53,50 0,11 -0,09
S6 67,77 0,25 1,18
S7 68,22 0,27 1,37
S8 72,62 0,10 0,66
S9 57,43 0,49 9,91
$10 62,85 0,22 0,60
S11 62,85 0,52 1,94
Fe;0,4 70,70 3,85 25,19

Fonte: Autoria propria (2023).

Os fatores que podem influenciar nos diferentes valores de M, das
amostras de FeszOs@maltodextrina apresentados podem ser desordem de
superficie, que pode apresentar uma camada nao magnética, também chamada
de camada morta, o0 que pode ser uma explicagao para esses baixos valores de
magnetizagao de saturagao verificados neste trabalho (KLENCSAR et al., 2019).
Outra explicagao pode ser a distribuicdo de cations durante o processo de
cristalizagédo das particulas. Alteragdes na distribuicdo de ions Fe?* e Fe3* nos
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sitios octaédricos tendem a diminuir os valores de M; (WANG et al., 2009).
Diferentes magnetizagdes de saturagdo sao produzidas dependendo das
relacbes Fe?*/Fe3* nas redes catibnicas tetraédricas ou octaédricas afetadas
pelo processo de sintese (IONCICA et al., 2023).

Observa-se que S1 (38,82 emu g'), S2 (44,30emu g’) e S3 (7,30 emu g
') apresentaram os menores valores de M,, o que pode ser atribuido a baixa
concentragéo de ferro empregado nas sinteses.

A amostra S3 apresentou menor valor de M; em relagdo as outras
amostras, tendo um comportamento distinto das demais em todas as analises.
A literatura sugere que particulas de magnetita, com tamanhos inferiores a 8 nm,
podem ser facilmente oxidadas a maghemita. J& em areas maiores, pode haver
oxidagdo superficial, assim formando uma estrutura nudcleo casca de
magnetita/maghemita (HADADIAN et al., 2022). Diante disso, em funcdo da
relativa baixa magnetizacdo de saturagdo, caracteristica de maghemita
(KRZYMINIEWSKI et al., 2014), e com os tamanhos de parametro de rede
inferiores aos das demais amostras (HADADIAN et al., 2022), sugere-se que, ao
longo do tempo, essa amostra pode ter sido parcial ou completamente oxidada.
Ao ser analisada por VSM, o que ocorreu em momento posterior a analise de
DRX e FTIR, possivelmente ndo havia mais a fase magnetita, mas sim a fase
maghemita ou um misto de éxidos de ferro. Além disso, com o decorrer do tempo,
a coloracgéao da referida amostra mudou de preto para marrom.

Os valores relativamente baixos de M, e de H, ( Figura 22) sugerem o
comportamento  superparamagnético de todas as amostras de
FesOs@maltodextrina e nao ferrimagnéticas, o que é tipico de amostras de
magnetita com cristalito diminuto. Tal afirmagao corrobora os resultados de DRX,
que apontaram valores baixos de tamanho de cristalito para todas as amostras.
As nanoparticulas exibem um estado superparamagnético a temperatura
ambiente, o que ¢é indicado pela histerese pouco expressiva, logo as
nanoparticulas magnéticas nao retém residuos significativos de magnetismo

apods a suspensao do campo magnético externo.
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Figura 22: Curvas de magnetizagdo das nanoparticulas de Fe:O0s@maltodextrina sob
acao de campos magnéticos externos proximos a zero

Fonte: Autoria propria (2023).

Para a aplicagdo biolégica proposta, o ideal é a utlizagcdo de
nanoparticulas superparamagnéticas uma vez que um dos fatores para o
controle da geracao de calor € o tamanho. Particulas menores exibem geracao
de calor devido ao relaxamento de Néel e Brown, durante a aplicagao de um
campo magnético alternado. Apds cessar o campo, as particulas
superparamagnéticas exibem coercividade zero e remanéncia zero, portanto
nenhuma interagdo magnética sera gerada posteriormente ao tratamento
(DANEWALIA; SINGH, 2021)

Quando se empregam materiais ferrimagnéticos e ferromagnéticos, a
geracao de calor depende da histerese, e, quanto maior a area de histerese,
maior geragao de calor sob campo magnético alternado, e apds cessa-lo, os
materiais empregados podem vir a apresentar remanescéncia magneética
(DANEWALIA; SINGH, 2021). Nanoparticulas superparamagnéticas tém melhor
capacidade de dispersar o calor quando comparadas a outras sem essa
propriedade (KHIZAR et al., 2021).



5.1.6 Ressonéncia paramagnética eletrénica (EPR)

Outra técnica usada para caracterizar as nanoparticulas
FesOs@maltodextrina s&o apresentados na Figura 23 e, a partir das curvas

obtidas pelos espectros, determinaram-se os parametros exibidos na Tabela 6.

Figura 23: EPR das nanoparticulas de Fe;Os@maltodextrina analisadas a temperatura
ambiente em um capilar com agua destilada (1 mg mL"")
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Fonte: Autoria prépria (2023).

Esse tipo de sinal intenso e ndo alongado verificado nos espectros é
caracteristico de nanoparticulas superparamagnéticas, o que reforga resultados
ja apresentados pelas medidas magnéticas, que ja indicavam tal comportamento
para as amostras, e previsto pelo tamanho médio de cristalito calculado.
Observa-se que os valores de parametro divisdo espectroscopica efetiva (g.rr)
apresentado na Tabela 6 sao superiores a 2,07, isso confirma as propriedades
superparamagnética (KLENCSAR et al., 2019; HAZARIKA; BORAH, 2022).

A Tabela 6 também apresenta os valores da razao de assimetria (4).
Klencsar et al. (2018) afirmam que valores de A acima de 1,0 caracterizam
comportamento de cristalito de anisotropia magnetocristalina cubica negativa,
como ja foi relatado para magnetita quando em temperatura ambiente.

O comportamento de anisotropia magnetocristalina esta diretamente
ligado a distribuicdo dos cations nos sitios octaédricos e tetraédricos, sendo
devida ao acoplamento spin 6rbita. No cristal, os elétrons do sitio de cada atomo
nao podem assumir qualquer Orbita devido ao campo elétrico cristalino e a
superposi¢cao de funcdo de onda de atomos vizinhos. Devido a isso afeta a

magnetizagdo do cristal via acoplamento spin érbita Mesmo que nao haja
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mudanga na composi¢do quimica do nucleo magnético, essa distribuicdo

impacta o magnetismo (YU et al., 2021).

Tabela 6: Parametros obtidos do sinal de EPR das nanoparticulas de Fe:Os@maltodextrina

Amostras Geff A
S1 2,34 1,78
S2 2,29 1,54
S3 2,07 0,68
S4 2,44 1,64
S5 2,43 1,52
S6 2,40 1,88
S7 2,43 1,78
S8 2,45 1,79
S9 2,31 1,16
S10 2,40 1,71
S11 2,69 1,89

Fonte: Autoria prépria (2023).

Dessa forma, espera-se que a anisotropia magneto cristalina esteja
relacionada a estrutura e composigao dos cristalitos, através de um acoplamento
spin Orbita, assim os ions ferrosos podem contribuir de forma significativa
Portanto, levando em consideragao as diferentes concentracdes de ions ferrosos
na composigdo, quanto maior a quantidade de ions Fe?* na estrutura cristalina,
maiores os valores de A e g.rr, pode-se esperar que essas amostras com
maiores valores tenham composicdo mais proxima & magnetita (KLENCSAR et
al., 2019).

Os valores apresentados na Tabela 6 indicam que todas as amostras
analisadas, com excecao da amostra S3, apresentam valores elevados de A e
Jess, corroborando o que ja havia sido discutido a respeito da fase magnetita
presente nas amostras.

A amostra S3 apresenta um comportamento diferenciado na Tabela 6 em
relagédo as outras, tendo um valor menor 1,0, o que indica que ela ndo apresenta

anisotropia magnetocristalina, assim ndo tendo os planos preferenciais de
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magnetizagédo. Além disso, quando analisada por VSM, ela apresentou a menor
magnetizagdo de saturagdo. Assim reafirmando que provavelmente, ndo havia
mais a fase magnetita, mas sim a fase maghemita ou um misto de oxidos de
ferro.

Para analises que tém como base a magnetizagcdo das amostras, é
importante salientar que diminutas mudancas no seu tamanho, na composicéo
quimica do nucleo, grau de cristalinidade e didametro das nanoparticulas podem

causar grandes mudangas nessas medidas (R. Krzyminiewski et. al 2014).

5.1.7 Hipertermia magnética

Os perfis de liberagdo de calor das nanoparticulas magnéticas de
FesOs@maltodextrina nos testes de hipertermia magnética sao apresentados na
Figura 24.

Observa-se que, com excegao das amostras S2, S3 e S8, todas as demais
atingiram a temperatura terapéutica minima de 43 °C que deve ser utilizada
durante o tratamento, pois € nessa temperatura que ocorre a apoptose das

células cancerigenas (NAIN et al., 2023).

A partir das inclinacdes das curvas apresentadas, foi calculado a perda
especifica de poténcia (SLP) pela Equacéo 13 para quantificacdo da eficiéncia
do material para gerar calor por indugao de campo magnético alternado, em que
se utilizou a regido demarcada em cinza (de 120 a 240 s). Os resultados sao
apresentados na Tabela 7. Verifica-se que as amostras S1, S5, S6 e S11
apresentaram o0s maiores valores em comparagdo as demais amostras,
consequentemente as mesmas amostras também apresentaram os maiores
valores de perda especifica de poténcia (ILP), calculados a partir da Equagao

14. Nao houve uma tendéncia clara nos valores de SLP e ILP apresentados.
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Figura 24: - Perfil de liberagao de calor das nanoparticulas de Fe;0s@maltodextrina sob
aplicagido de campo magnético a 46,99 kA m-' e 225 KHz ([NPM] = 5,0 mg ml-")
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Fonte: Autoria prépria (2023).

Tabela 7: SLP e ILP das nanoparticulas de Fe;0s@maltodextrina sob aplicagdo de campo
magnético a 46,99 kA m™' e 225 KHz ([NPM] = 5,0 mg ml)

Amostras SLP (W g ILP (nH m%kg™)
S$1 76,56 0,15
S2 13,54 0,03
S3 8,72 0,02
S4 59,81 0,12
S5 77,12 0,16
S6 80,68 0,16
S7 62,25 0,13
S8 46,34 0,09
S9 53,25 0,11

$10 63,86 0,13
S11 75,09 0,15

Fonte: Autoria propria (2023).

A literatura apresenta valores ILP obtidos por nanoparticulas de magnetita
recobertas por dextrana de 0,587 nH m? kg™! em fluido com baixa viscosidade e
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0,428 nH m? kg~' em fluido para alta viscosidade (SHATERABADI; NABIYOUNI;
SOLEYMANI, 2020). Jonak; Borah (2021) realizaram experimentos com a
nanoparticula de magnetita, com redistribuicdo dos cations através de
tratamento térmico em diferentes temperaturas, e obtendo ILP de: 1,8 nH m? kg-
' sem realizagdo de tratamento térmico, 1,9 nH m? kg™' para amostra submetida
a tratamento 50 °C, 2,7 nH m? kg™' submetida a tratamento 150 °C e 2,8 nH m?
kg™! submetida a tratamento 600 °C.

Hajalilou et al. (2022) determinaram valores de ILP para nanoparticulas
de magnetita sintetizadas, tendo menor ILP de 0,19 nH m? kg™' para amostra via
coprecipitagdo quimica com 1,2 g L' AgNQOs, e maior ILP de 0,79 nH m? kg™’
para amostra via método hidrotérmico com 0,22 g L' AgNOs3. Gawali et al. (2020)
determinaram os valores de ILP para nanoparticulas magnéticas de Fes3O4
funcionalizadas com acido glutarico de 0,12 nH m? kg™! para concentragéo de 2,5
mg mL™", 0,20 nH m? kg"' para 1,0 mg mL"' e 0,34 nH m? kg™! para 0,5 mg mL"".

E perceptivel que diferentes recobrimentos, temperaturas, métodos de
sintese e agentes constituintes das nanoparticulas conferem diferentes valores
de ILP as amostras. As nanoparticulas sintetizadas nesse trabalho nao
apresentam valores de ILP superiores aos encontrados na literatura. Fatores que
podem ter influenciado para os valores relativamente reduzidos de SAR
compreendem a vasta distribuicdo de tamanho de aglomerados/particulas em
suspensao, conforme observado nas andlises de MEV e pelos valores de
diametro hidrodinamico.

Para se obter valores elevados de SAR, os tamanhos das nanoparticulas
magnéticas devem estar em uma distribuicdo estreita. Além disso, a
concentragao e dispersdo também influenciam nos valores de SAR, pois isso
interfere mais pela relaxagcao Néel, sendo afetado pela interagcéo dipolo dipolo.
Aumentando-se a concentragdo ou aglomeragao, aumentam-se as interagdes
interparticulas, o que leva a uma diminuicdo do valor de SAR, e
consequentemente, dos valores de SLP e ILP também serdo impactados uma
vez que a interagao dipolar € menos significativa em baixas concentragcbes ou
altas dispersbes de nanoparticulas magnéticas (YU et al., 2021).

Perecin et al. (2021) apontam que, para se obter valores elevados do
SAR, a etapa de nucleacdo é considerada critica, ressaltando que a
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magnetizagdo de saturagao, cristalinidade e tamanho, concentracéo e valor do
campo magnético alternado aplicado influenciam no valor desse parametro.
Ressalta-se que foram empregados valores de intensidade de campo
magnético alternado e frequéncia acima do recomendado para aplicagdes
biolégicas na quantificacdo dos valores de SAR. Tem-se total ciéncia de que,
com esses valores, haveria danos aos tecidos saudaveis e circundantes, mas o

objetivo foi obter resultados preliminares de melhor qualidade.

5.2 Analises estatisticas

As andlises estatisticas foram baseadas no conjunto completo dos
experimentos que integram o planejamento fatorial completo realizado e com os
respectivos valores das variaveis de saida sendo a taxa de absorcao especifica
(SLP), o tamanho do diametro médio de cristalito (DC) e a magnetizagéo de
saturagao (MS), com o intuito de validar os resultados obtidos, apresentados na
Tabela 8.

Tabela 8: Condicoes das variaveis de entrada normalizadas e as variaveis de saidas

Ensaios Z, Z; SLF_’ bc s ]
(Wg") (nm) (emu g')

S$1 -1 -1 76,56 10,3 38,82
S2 -1 0 13,54 8,3 443
S3 -1 1 8,72 6,3 7,3
S4 0 -1 59,81 12,1 64,31
S5 0 1 77,12 12,5 53,5
S6 1 -1 80,68 12,4 67,77
S7 1 0 62,25 11,9 68,22
S8 1 1 46,34 11,5 72,62
S9 0 0 53,25 10,9 57,43
$10 0 0 63,86 11,8 62,85
S11 0 0 75,09 8,2 70,70

Fonte: Autoria propria (2023).



87

5.2.1 Andlise de erro e dispersao de dados

A otimizacdo do modelo se iniciou pela analise da triplicata do ponto
central. Os dados foram tratados e apresentados na Tabela 9, que apresenta a
média e desvio padrao, expressando o erro das analises, que foi expandido para

todos os ensaios e considerado constante.

Tabela 9: Analise estatistica dos pontos centrais (média e desvio padrao)

Variaveis de saida Média Desvio padrao
Taxa de absorgéo especifica (W g) 64,07 10,92
Diametro médio de cristalito (nm) 10,30 1,53
Magnetizagdo de saturagao (emu g') 63,66 6,67

Fonte: Autoria propria (2023).

Realizou-se uma analise multivariada de correlagao para verificar se ha
interacado entre as variaveis, sendo os resultados apresentados na Tabela 10,
que adicionalmente apresenta as interacdes entre as variaveis de entrada do
planejamento fatorial completo e resulta em uma matriz identidade, area

destacada em cinza, devido a ortogonalidade do planejamento fatorial completo

proposto.
Tabela 10: Matriz de correlagao entre todas as variaveis
Variaveis Z Z, SLP (Wg') DC(nm) MS (emug’)

Z4 1,00 0,00 0,47 0,68 0,81

Z; 0,00 1,00 -0,44 -0,28 -0,26

SLP (W g 047  -0,44 1,00 0,68 0,61
DC (nm) 0,68 -0,28 0,68 1,00 0,76

MS (emu g') 0,81  -0,26 0,61 0,76 1,00

Fonte: Autoria propria (2023).

A analise da matriz de correlacdo (Tabela 10) entre as variaveis de
entrada e saida demonstra interagao significativa de primeira ordem entre os
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pares: concentragcdo de precursor de ferro (Z1) e o diametro médio de cristalito
(DC); DC e a taxa de absorc¢ao especifica (SLP); magnetizagdo de saturacao
(MS) com Z4; MS com o SLP; e MS com DC.

Ao se averiguar o conjunto de Z1 e SLP, embora n&o seja significativo,
guando se analisa o sinal dos parametros, tem-se que o aumento de Z1 aumenta
o SLP. As nanoparticulas apresentam tamanho médio de cristalito abaixo de
30 nm e tém comportamento superparamagnético uma vez que estdo no mesmo
regime magnético, o que ja foi confirmado pelas analises de medidas magnéticas
e EPR, dessa forma a concentracdo de precursores de ferro durante a sintese
impacta na liberagéo de calor via relaxagdo Néel e Brown. No entanto, quando
analisamos Z> em conjunto com o SLP, nota se que n&o houve interagéo
significativa. Todavia quanto mais maltodextrina no meio de sintese, menor a
liberagao de calor visto o carater oxidante da maltodextrina.

Houve interagdo significativa entre DC e MS, diretamente proporcional a
SLP. Quanto maior o didmetro médio de cristalito e a magnetizagdo de
saturagao, maior a liberagéo de calor. Esse comportamento ja era esperado apos
a analise dos resultados de magnetizagao das amostras uma vez que, em fungéo
das caracteristicas de nanoparticulas superparamagnéticas, o aquecimento é
causado pela relaxagcao de Néel e Brown, e, nesse processo, o tamanho e a
magnetizacao sao fatores determinantes para o aquecimento das nanoparticulas
(NAIN et al., 2023).

Z1 e DC estéao significativamente correlacionados. Quanto maior Z4, ou
seja, maior a concentragao dos precursores dos ions férricos e ferrosos no meio
reacional, maior o valor do tamanho médio de cristalito, 0 que se deve a maior
proximidade das etapas de nucleagdo e crescimento durante a sintese das
nanoparticulas. Podemos notar a correlagao nao significativa entre Z, e DC, em
que, ao analisar-se o sinal dos parametros, tem-se, quanto maior Z2, menor o
valor de DC. Essa correlagao é decorrente da relagdo entre a maior quantidade
de maltodextrina, que confere mais pontos de nucleacao durante o processo de
sintese, e consequentemente menor o DC das nanoparticulas formadas quando
comparado para mesma quantidade de precursor de ferro (PERECIN et al.,
2021).
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Com o intuito de se aprofundar o entendimento sobre a relagdo das
variaveis de entrada com as variaveis de saida, aplicaram-se modelos empiricos

e analisaram-se as superficies de resposta.

5.2.2 Modelos empiricos

Os valores normalizados das variaveis de entrada, bem como os valores
de didmetro médio do cristalito (Tabela 8), foram analisados no software
Statistica para a predicao do modelo estatistico empirico, que seguiu a Equagéao
18. O modelo final obtido para o diametro médio do cristalito &€ apresentado pela

Equacao 19.

DC (nm) = 10,56(+0,48) + 1,82(+0,65) Z, (mol L™Y) (19)

A Equacdo 19, sendo um modelo de primeira ordem, mostra que o
diametro médio do cristalito exerce efeitos significativos sobre o desempenho e
Z1 uma vez que todos os parametros significativos para o DC foram expressos
com seus respectivos erros paramétricos. A avaliacado estatistica resultou num
valor de coeficiente de correlagdo de 0,6806, o que indica que o ajuste nao foi
ideal. Este ajuste pode ser observado na Figura 25, que apresenta o diagrama
que relaciona os valores observados experimentalmente com os valores preditos
pelo modelo. E possivel notar que os valores preditos e observados estdo

distantes da linha vermelha, devido ao ajuste nao ser o melhor modelo.
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Figura 25: Diagrama com valores de didmetro médio de cristalito preditos pelo modelo e
observados experimentalmente
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Fonte: Autoria préopria (2023).

Complementarmente, sao apresentadas as superficies de resposta e
curvas de nivel na Figura 26, ilustrando o comportamento de primeira ordem do
modelo. O modelo empirico confirma que a concentragao de precursores de ferro
durante a sintese exerce um efeito significativo sobre o didmetro do cristalito,
informacédo ja discorrida anteriormente, e reportada na literatura (SINGH;
SRIVASTAVA; SINGH, 2017). Embora nao seja o melhor efeito, mostra o quao
importante o parametro de concentragao dos precursores € em uma sintese para
controle de tamanho de nanoparticula uma vez que o fator tamanho deve ser
considerado quando se trata para a aplicagao de hipertermia magnética visando

tratamento oncoldgico.



Figura 26: Superficie de resposta (A) e curva de nivel (B) para o modelo de diametro
médio de cristalito da equagao 19
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O modelo final obtido para a magnetizagdo de saturagdo (MS) é

apresentado pela Equacgao 20:

MS = 59,07(£1,19) + 11,96(+2,22) Z, — 6,24(+1,28) Z, + 9,09(+1,57) Z,Z,

(20)
+11,61(+2,72) Z,Z,% — 12,44(+1,99)(Z,)2(Z,)?

A Equacado 20 € um modelo de segunda ordem, sendo que a equagao
apresenta todos os parametros significativos para o MS, expressos com seus
respectivos erros parameétricos. A avaliacdo estatistica resultou num valor de
coeficiente de correlagéo de 0,9929, o que indica um bom ajuste dos parametros

ao modelo.

Este ajuste satisfatorio pode ser observado na Figura 27, que apresenta
o diagrama que relaciona os valores observados experimentalmente com os
valores preditos pelo modelo. Os valores observados estdo muito proximos aos

preditos.

Figura 27: Diagrama com valores de magnetizagao de saturagao preditos pelo modelo e
observados
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Fonte: Autoria propria (2023).
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Além disso, € apresentada a superficie de resposta, Figura 28 (A), e curva
de nivel, Figura 28 (B), que ilustram o comportamento do respectivo modelo.
Para os valores de magnetizagdo segundo o grafico da Figura 28 (B), Z1 no
quadrante inferior e Z» para o quadrante positivo ao lado esquerdo, onde sao os
menores valores de magnetizagao de saturagdo, o que € devido ao Z4 estar em
pouca quantidade e Z» estar muito, sendo muito agente oxidante no meio. No
entanto, valores baixos de precursores de ferro e de maltodextrina € uma regiao
de instabilidade uma vez que, a maltodextrina estad oxidando uma pequena
quantidade de precursores. O ideal seria a utilizacdo dos quadrantes para Z4
sendo o lado inferior positivo, e qualquer quadrante acima de 0 para Zo,

apresenta as melhores respostas.

Ressaltando que a maltodextrina € uma molécula organica, e, portanto,
quanto maior a quantidade dela na superficie da nanoparticula, menor sera a
magnetizacao de saturacgéo, visto que ela € uma material que nao contribui para
a magnetizagdo. A magnetizagcdo de saturagdo estd muito ligada com a
quantidade de ions ferro que se tem nas amostras, quanto maior a quantidade,

maior a magnetizagao de saturacgao.
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Figura 28: Superficie de resposta (A) e curva de nivel (B) para o modelo de magnetizagao
de saturacao para a Equagao 20
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Fonte: Autoria propria (2023).
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6 CONCLUSAO

A utilizagcdo do método de sintese por coprecipitacdo quimica permitiu a
obtencdo exitosa de nanoparticulas superparamagnéticas de oxido de ferro,
magnetita (Fesz04), com recobrimento de maltodextrina de forma simples e

econdmica.

A formacdo das nanoparticulas de Fe3Os@maltodextrina foi confirmada
pela analise de DRX. Os materiais produzidos sao cristalinos e apresentam
tamanho médio de cristalito compreendido entre 6,3 e 12,5 nm, que sao
adequados pois apresentam propriedades superparamagnéticas proxima a essa
faixa. Os parametros de rede e de qualidade dos refinamentos dos difratogramas
pelo método de Rietveld, com excecao da S3, todas as amostras revelaram um

ajuste satisfatério do modelo matematico aos dados experimentais.

Os espectros de FTIR-ATR confirmaram a presenca de maltodextrina nas
nanoparticulas de FeszOs@maltodextrina. Por meio das imagens de MEV e
espectros de EDS, foi possivel constatar que as nanoparticulas nao
apresentaram morfologia definida. Além disso, observou-se a formagao de
aglomerados micrométricos e um recobrimento ndo homogéneo. Ao se analisar
o didmetro médio hidrodinamico, verificou-se uma ampla faixa de tamanhos de
aglomerados, variando de 100 nm a 6500 nm para Fe3O4, e para as amostras
do planejamento experimental ficou em torno de 1400 nm. O potencial zeta
demonstrou que, quando em pH 6,0, quanto maior a quantidade de
maltodextrina empregada durante a sintese, diminui o potencial de superficie
superficie das nanoparticulas, o que resulta na agregagao, corroborando os

resultados de MEV-EDS e didmetro médio hidrodinamico.

Ao se avaliar as medidas magnéticas e espectros de EPR, confirmou-se
0 seu comportamento superparamagnético em todas as amostras, devido as
curvas de magnetizagdo remanescentes e ao campo coercivo estarem proximas
a zero. As maiores concentragdes de precursores de ferro empregadas durante
as sinteses levaram a valores mais elevados de magnetizacao de saturacédo. O
teste de hipertermia magnética apontou que com exceg¢ao das amostras S2,S3
e S8, todas as demais sao capazes de atingir a temperatura terapéutica, e o
valor mais alto de ILP foi para as amostras S5 e S6 foi de 0,16 nH m? kg™'.
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As analises dos resultados e as analises estatisticas permitiram concluir
gue os parametros de sintese mais adequados contemplam maior concentragao
de precursores de ferro e menor quantidade de maltodextrina. No entanto, a
maltodextrina ndo demonstra ser um recobrimento interessante para essa
aplicacao, devido ao fato de contribuir para a agregagao das particulas, além de
nao ser estavel em solugdo. Enfatiza-se que a nanoparticula magnética de
magnetita possui propriedades adequadas para o emprego em hipertermia
magnética, mas ainda é necessario um maior aprimoramento quanto a
aglomeracdo e quimica de superficies uma vez que a maltodextrina ndo se

mostrou um recobrimento eficaz para minimizar agregacao.
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APENDICE A - Meméria de calculo



l. Calculo Solugdes Aquosas:

1) Solugdes aquosas de FeCl3

Massa molar PM (FeCls.6H20) = 270,30 g mol-"!

0,02 mol L™

0,02 mol

n° mols = x0,1L=
0,002 mol

=0,002 l x
m mo 1 mol

=0,5406 g

270,30 g

0,06 mol L™
n° mols = CxV
n° mols = 22870 0,1L=

0,006 mol

m=nxPM

m = 0,006 mol xzi‘)'ﬂ =

mol
1,6218 g

VHZO =100 mL

2) Solugdes aquosas de FeSOq

Massa molar PM (FeS04.7H20) = 278,01 g mol’

0,02 mol L™

0,02 mol

n° mols = x0,1L=

0,002 mol

270,30 g

1 mol
=0,5560g

0,002 mol x

0,06 mol L™
n° mols = CxV
n° mols = 2280 0,1L=

0,006 mol

m=nx PM
270,30 g

1 mol
=1,6681g

Vh20 =100 mL

0,006 mol x

3) Solugdes aquosas de CaCl;

Massa molar PM (CaCl2.2H20) = 147,01 g mol’

0,02 mol L

0,02 mol
n° mols=——— x0,1L=

0,002 mol

147,019

1 mol
=0,2940g

0,002 mol x

0,06 mol L
n° mols = CxV

0,06 mol
= x0,1L=

m=nx PM
147,01 g
1 mol
=0,8821¢g

VHzo =100 mL

0,006 mol X

105

0,1 mol L

0,1 mol

n°® mols = x0,1L=

0,01 mol

270,30 g

1 mol
=2,7039¢

m = 0,01 mol X

0,1 mol L

° _ 0,1mol
n° mols = ——
1L

0,01 mol

x0,1L=

270,30 g

1 mol
=2,7801g

0,01 mol X

0,1 mol L

0,1 mol

n° mols = x0,1L=

0,01 mol

147,01 g

1 mol
=1,4701g

0,01 mol X



. Rendimento tedrico da FeszOq4

PM (FesO4) = 231,5 g mol!

[Fe**] = [Fe*]1=0,02 mol L' [Fe?'] = [Fe*]= 0,06 mol L

nFeZ* =nFe¥* =CxV

n°® mols = 222 mol x0,1L= n° mols = 22870 0,1L=
0,002 mol 0,006 mol
nFes0s = nFeCly
22 = 0,001 mol 2L812 = 0,003 mol
m FesOs = " x PM (Fe;0,)
0,001 mol x 231,5gmol'= 0,006 mol x 231,5 g mol' =

0,2315g 0,6945 g

106

[Fe?*] = [Fe*]= 0,1 mol L

0,1 mol

n°® mols = x0,1L=

0,01 mol

0,1 mol
2

= 0,05 mol

0,005 mol x 231,5 g mol" =

1,1575 g
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