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RESUMO

As particulas magnéticas tém sido cada vez mais usadas nos campos da
biociéncia e medicina. O uso de particulas magnéticas para induzir a hipertermia
em tecidos bioldgicos é um fator importante para a terapia do cancer. O objetivo
deste estudo foi preparar e caracterizar particulas magnéticas de oxido de ferro
revestidas com a bioceramica hidroxiapatita e o biopolimero quitosana e também
preparar os ferrofluidos a partir das particulas magnéticas de 6xido de ferro. A
sintese das particulas magnéticas de Oxido de ferro foi realizada através da co-
precipitacdo de fons Fe®" e Fe*" em solucdes salinas pela adicdo de uma base. A
bioceramica hidroxiapatita foi sintetizada pela precipitacdo de sais de calcio e
fosfato e o biopolimero quitosana foi obtido comercialmente. As particulas
magnéticas de Oxido de ferro (PMOF) foram revestidas com hidroxiapatita e
quitosana por spray-drying usando diferentes razdes de PMOF/revestimento
(PMOF/HAp = 0,7, PMOF/HAp =3,2, PMOF/QTS = 1,6 e PMOF/QTS = 4,5). Os
ferrofluidos foram preparados a partir das PMOF e das amostras revestidas.Os
materiais foram caracterizados por diversas técnicas, tais como, difragdo de raios
X (DRX), espectroscopia de absor¢do no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR), microscopia eletronica de varredura (MEV), energia dispersiva de
raios X (EDX), espectrometria de absorcdo atbmica com atomizacdo em chama
(FAAS), medida das propriedades magnéticas (magnetdmetro de amostra vibrante
(VSM). Dentre os ferrofluidos preparados o que mostrou melhores resultados para
ser utilizado em aplicacbes terapéuticas, tais como, tratamento por hipertermia, foi
a amostra PMOF/QTS = 1,6. Essa amostra ao ser submetida a um campo
magnético alternado aqueceu 1°C em 3 minutos e teve uma variagdo na
temperatura de 7°C . Considerando uma temperatura inicial de 37°C, essa
variacdo na temperatura € fundamental, pois, células cancerosas perecem ao
redor de 42-46°C. As outras amostras também tiveram a mesma variagdo, mas

demoraram aproximadamente 7 minutos para aquecer 1°C.

Palavras-chave: particulas magnéticas, hipertermia, hidroxiapatita e quitosana
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ABSTRACT

Magnetic particles have been increasingly used in the fields of bioscience
and medicine. The use of magnetic particles to induce hyperthermia in biological
tissues is an important factor for cancer therapy. The aim of this study was to
prepare and characterize iron oxide magnetics particles coated with bioceramic
hydroxyapatite and biopolymer chitosan, and also to produce ferrofluids from the
iron oxide magnetic particles. The synthesis of iron oxide magnetics particles was
carried out via co-precipitation of Fe?* and Fe*" aqueous salt solutions by the
addition of a base. Bioceramic hydroxyapatite was synthesized by precipitation of
salts of calcium and phosphates and biopolymer chitosan was acquired
commercially. The iron oxide magnetics particles (IOMP) were coated with
hydroxyapatite and chitosan by spray-drying method using different ratios the
IOMP/coating (IOMP/HAp = 0,7, IOMP/HAp =3,2 IOMP/CS = 1,6 IOMP/CS = 4,5).
The ferrofluids were prepared from magnetics particles and coated samples. The
materials were characterized from some techniques, such as, X-ray diffraction
(XRD), scanning eletronic microscopy (SEM), energy dispersive X-ray (EDX),
Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR), flame atomic absorption
spectrometry (FAAS), magnetics properties measurement (vibrating sample
magnetometer -VSM). Among the prepared ferrofluids, the sample PMOF/QTS =
1,6 was the ones that showed the better results to be used in therapeutics
applications, such as, treatment for hyperthermia. When this sample was submitted
to an alternated magnetic field, we observed that 1°C heated in 3 minutes and had
a variation in the temperature of 7°C. Considering an initial temperature of 37°C,
this variation is significant given that the cancerous cells perish around of 42-46°C.
The other samples had also the same variation, but they delayed 7 minutes

approximately to heat 1°C.

Keywords: magnetic particles, hyperthermia, hydroxyapatite, chitosan
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1. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Depois das doencgas cardiovasculares o cancer € a principal causa de
mortes nos paises ocidentais e, estima-se que a incidéncia mundial dos diferentes
tipos de cancer € em torno de dez milhdes por ano (COZZI, 2003). Esta patologia
€ caracterizada por uma proliferacdo descontrolada de células, sendo que as
alteracbes essenciais que transformam células normais em cancerosas sao
devidas principalmente a mutacdes de células somaticas (DE VITA, 1998).

A hipertermia por indugcdo magnética € uma das técnicas utilizadas no
tratamento de céancer, cujo principio de funcionamento se baseia na exposi¢céo de
tecidos cancerosos a um campo magnético alternado, induzindo o aquecimento
dos tecidos malignos com objetivos terapéuticos. As células de cancer geralmente
perecem em torno de 42°C quando é aplicado um tratamento térmico (GUPTA &
GUPTA, 2005; KAWASHITA, 2005). A hipertermia magnética & geralmente
utilizada em conjunto com outras modalidades de tratamento do cancer, com o
objetivo de melhorar a eficacia dos farmacos anti-neoplasicos, sem aumentar o
potencial citotoxico, sendo também favoravel a aumentar a resposta clinica na
radioterapia, imunoterapia e terapia génica. A hipetermia também pode ser usada
como uma terapia autbnoma, com resultados comparaveis a quimioterapia
(GOYA, 2005).

O material para hipertermia, além de exibir propriedades magnéticas pelo
aquecimento também precisa ser biocompativel. O uso de materiais
biocompativeis, como ceramicas e polimeros, sdo encontrados em varios tipos de
diagndsticos e terapias de intervengao. Usualmente estes tipos de materiais, com
caracteristicas funcionais s&o mantidos como revestimento devido a sua
conhecida biocompatibilidade. (DEB et al, 2003 ; DENKBAS, 2002; GROSS et al,
2002).

Neste trabalho optou-se como biopolimero a quitosana devido as suas

excelentes propriedades tais como, biocompatibilidade, biodegradabilidade,
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atividade antimicrobiana, propriedades de cicatrizacdo e também pela sua
capacidade de regenerar tecidos (JIANG et al, 2005; MALAFAYA et al, 2005).
Como revestimento inorgénico (bioceramica) a hidroxiapatita foi escolhida, pois
além da sua propriedade de biocompatibilidade ela também pode ser interessante
em tumores ésseos (DONADEL et al, 2005; DAMIEN et al, 2003). Ao mesmo
tempo em que o tumor ésseo € tratado através da hipertermia, a hidroxiapatita
podera ajudar na osteointegragao, ou seja, na formagao do novo tecido 6sseo.
Visando aplicagdes clinicas, este trabalho tem como objetivo principal a
preparagao e caracterizagdo de particulas magnéticas de oxido de ferro
revestidas com biomateriais (bioceramica e biopolimero) e a preparagao de
ferrofluidos com propdsitos de diagndstico e aplicagdes terapéuticas, tais como

hipertermia, liberagdo de farmacos e imagem por ressonancia magnética.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Magnetismo e Propriedades Magnéticas

O magnetismo é um dos campos de estudos mais antigos da ciéncia. Sua
origem esta ligada ao nome de uma cidade da regidao da antiga Turquia, chamada
Magnésia, que era rica em minério de ferro. O magnetismo é o fendbmeno que esta
relacionado com a forca de atracdo ou repulsdo que atua entre os materiais
magnéticos. Os fendmenos magnéticos sdo utilizados em varias areas, tais como,
sistema de geracao e distribuicdo de energia (hidrelétricas, entre outros), sistemas
de conversao eletromecanica (eletrodomésticos, automéveis, avides), eletrbnicos
e de telecomunicagbes, transdutores, sensoriamento, prospecgao geoldgica,
informatica, automacdo industrial, medicina e a engenharia biomédica
(CALLISTER, 2002; REZENDE, 2000 ; RIBEIRO, 2000).

As interacbes que existem entre um campo magnético externo e os
momentos dipolo magnético dos atomos constituintes determinam as propriedades
magnéticas do material. Os Momentos magnéticos, orbital e de spin, estédo
associados a cada elétron individual. O momento magnético liquido para um
atomo € a soma das contribuigdes de cada um dos seus elétrons, onde existira um
cancelamento dos momentos de spin e orbital dos pares eletrbnicos. A
susceptibilidade magnética e a permeabilidade magnética sdo propriedades que
consistem da resposta magnética dos materiais quando sdo submetidos a agéo de
um campo magnético externo. (CALLISTER, 2002; SANTOS, 1997).
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Os materiais podem ser classificados em varios tipos de magnetismo:
diamagnetismo, paramagnetismo, ferromagnetismo, ferrimagnetismo e
antiferromagnetismo. Todos os materiais exibem pelo menos um desses tipos e o
comportamento depende da resposta do elétron e dos dipolos magnéticos
atdbmicos a aplicacdo de um campo magnético externo (RIOS, 2004; SANTOS,
1997).

2.1.1. Diamagnetismo

O diamagnetismo € uma forma muito fraca de magnetismo que persiste
somente quando um campo externo esta sendo aplicado. Um material €&
diamagnético quando tem susceptibilidade magnética (y) negativa na ordem de —
10”°, ou seja, quando a magnetizagao induzida no material pelo campo externo (H)
€ contraria ao campo. Quando os materiais diamagnéticos sdo colocados sob a
acdao de um campo magnético externo, eles sao repelidos por este campo. Os
materiais diamagnéticos mais comuns sao o grafite, o marmore, quartzo,
feldspato. (CALLISTER, 2002; DE MIRANDA, 2005; RIBEIRO, 2000).

2.1.2. Paramagnetismo

O paramagnetismo é uma propriedade de certos materiais de magnetizar-
se na direcdo e sentido de um campo magnético externo. Em geral, esta
magnetizacdo é fungdo da temperatura. Quando o campo magnético externo é
aplicado, os dipolos magnéticos atémicos tendem a se alinhar com o0 campo, mas
0 movimento térmico dos atomos impedem que este alinhamento seja perfeito. Na
auséncia de um campo magnético aplicado, os dipolos magnéticos atdmicos séo
ocasionalmente alinhados e cancelados um apo6s o outro até que a magnetizagao
seja zero. A susceptibilidade magnética € sempre positiva e pequena para

materiais paramagnéticos variando entre 10° e 10°. O aluminio e o sédio sdo
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materiais que exibem o paramagnetismo (CALLISTER, 2002; MCMILLAN,1975;
SANTOS, 1997).

2.1.3. Ferromagnetismo

No ferromagnetismo, (Figura 1) o alinhamento dos dipolos magnéticos
atdbmicos ocorre dentro de dominios, sendo estes os que se orientam no campo
magnético aplicado e podem seguir orientados ao ser retirado o campo. Acima de
uma determinada temperatura, Temperatura de Curie, esse alinhamento é
destruido e o material se comporta como paramagnético. Os materiais
ferromagnéticos apresentam suscetibilidades grandes e positivas
(aproximadamente 1). Um material ferromagnético encontra-se na maxima
magnetizagdo, chamada de magnetizacdo de saturacdo Ms, quando todos os
dipolos magnéticos estdo alinhados com o campo externo. O ferromagnetismo é
exibido pelos metais de transigcao ferro, cobalto, niquel e alguns dos metais terras
raras, como gadolinio (BARROS, 2004; CALLISTER, 2002; MCMILLAN, 1975;
RIBEIRO, 2000).

Dominios
magnéticos & o
campo iduzem e
cada dominio

Figura 1: Representacdo esquematica do ferromagnetismo
Fonte: BARROS, 2004
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2.1.4. Antiferromagnetismo

O antiferromagnetismo (Figura 2) acontece quando em um material os
dipolos magnéticos atébmicos estdo alinhados antiparalelos dentro dos dominios.
Nos materiais antiferromagnéticos, o acoplamento antiparalelo conduz um
cancelamento entre os momentos magnéticos. Para o antiferromagnetismo a
temperatura critica designa-se por Temperatura de Neéel (Ty), acima desta
temperatura a ordem antiferromagnética é destruida e o material comporta-se
como paramagnético. Abaixo da temperatura critica Ty, a magnetizagdo e a
susceptibilidade diminuem tendendo a zero quando T — 0. Alguns materiais que
exibem o antiferromagnetismo, MnO, FeO, CoO, NiO. (DE MIRANDA, 2005;
NOVAK, 2005).

Antiferromagnetismo

H >

Aintensidade do campao induzido
total é quase rero.

H >
Campo indutor

Figura 2: Representagédo esquematica do antiferromagnetismo
Fonte: BARROS, 2004
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2.1.5. Ferrimagnetismo

A diferenca entre os ferromagnetos e os ferrimagnetos reside na fonte dos
momentos magnéticos liquidos. O ferrimagnetismo & bem ilustrado com as ferritas
cubicas, sendo a magnetita (FesO4) a ferrita prototipo. Na magnetita a ordem é
semelhante ao antiferromagnetismo, porém as sub-redes cristalinas acopladas
anti-paralelamente ndo se cancelam totalmente, sendo o momento magnético
global diferente de zero. Tal, pressupde que um dos conjuntos de dominios tem
um alinhamento magnético mais forte ou, entdo, que existem mais dominios numa
diregao do que na outra (Figura 3) (DE MIRANDA, 2005; CALLISTER, 2002).

Os materiais ferrimagnéticos também possuem temperatura critica, a
temperatura de Curie, onde acima desta temperatura o alinhamento é rompido e o
material torna-se paramagnético. As magnetizacbes de saturagdo para os
materiais ferrimagnéticos ndo sao tdo elevadas quanto para os materiais
ferromagnéticos. Alguns materiais, além das ferritas, que exibem o
ferrimagnetismo sdo as ferritas hexagonais (PbFe2;019 e BaFe;019) € as
granadas (YsFesO12) (CALLISTER, 2002; SANTOS, 1997).

Ferrimagnetismo
H o

I—>»
%— < I
e '—}
i—»
O Campo induzido é pequeno

Campo indutor

H >

Figura 3: Representacdo esquematica do ferrimagnetismo
Fonte: BARROS, 2004
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2.1.6. Temperatura de Curie, Dominios Magnéticos e Curva de Magnetizagao

A temperatura também pode influenciar as caracteristicas magnéticas dos
materiais. Com o aumento da temperatura, o maior movimento térmico dos
atomos tende a tornar aleatorias as dire¢gdes de quaisquer momentos que possam
estar alinhados. Quando os materiais ferromagnéticos ou ferrimagnéticos séo
aquecidos, o valor da magnetizagdo de saturagdo diminui com a temperatura e
alcanca um valor zero que é conhecido por Temperatura de Curie T, ou ponto de
Curie. O antiferromagnetismo também é afetado pela temperatura. (CALLISTER,
2002; KIRK-OTHMER, 1981).

Um material ferromagnético ou ferrimagnético a uma temperatura abaixo da
temperatura de Curie é composto de dominios. Esses dominios sdo regides em
gue os momentos magnéticos tendem a se alinhar, mesmo na auséncia de campo
externo. Se este alinhamento ocorrer em todo material, a magnetizacdo sera
uniforme (Figura 4a). Neste caso é criado um campo macroscopico externo e a
quantidade de energia € relativamente grande se comparada a outras
configuragbes possiveis, de um modo geral € uma configuragdo instavel. Se
metade da amostra possuir magnetizacao num sentido e metade no outro (Figura
4b), essa energia também deve ser reduzida. Na Figura (4c) a magnetizagao total
€ nula, ou seja, ndo existe campo magnético no exterior do material (KIRK-
OTHMER, 1981; RIBEIRO, 2000).
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Figura 4: Dominios Magnéticos
Fonte: RIBEIRO, 2000
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A curva de M em funcéo de H (Figura 5) representa um ciclo de histerese
que é levado a saturacdo. Quando um campo é aplicado no material inicialmente
desmagnetizado, este tende atingir um patamar constante chamado de
magnetizacdo de saturagao (Ms), que esta representado pela curva pontilhada na
curva de histerese. No momento em que o campo é diminuido, a partir do valor da
magnetizagédo de saturagdo, M decresce mais lentamente seguindo o sentido dado
pela seta até um valor residual da magnetizagdo para um campo nulo chamado de
magnetizacdo remanente (M;), onde o material permanece magnetizado sem
aplicagao de um campo externo. Invertendo o sentido do campo segue no mesmo
sentido da curva para valores de M menores que M,, até que a magnetizagao se
anule para um determinado valor de campo, chamado de campo coercivo (Hc).
Continuando a variar o médulo do campo chega-se novamente a uma regiao de
saturacao e repetindo ciclo no sentido inverso obtém-se uma curva fechada que é
o chamado ciclo de histerese.(CALLISTER, 2002; HARRIS, 2002; RIBEIRO,
2000).

Intensidade do campo magnético [emu/g) 7

L A campo aphcado

Campo magnético aplicado [De)

Figura 5: Ciclo de Histerese
Fonte: HARRIS, 2002
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2.2. Particulas magnéticas
2.2.1. Magnetita

A magnetita, Fe3O4, € um composto de ferro e oxigénio com propriedade
ferrimagnética. Ocorre naturalmente, em geral associado com outros Oxidos de
metais de transicdo como TiO; (titanomagnetita), Cr,O3; (cromomagnetita), mais
raramente MgO e Al,O3; . Pode-se ainda considerar também uma fase de 6xido de
ferro trivalente, a y-Fe,O3; (maghemita). A férmula quimica da magnetita é Fe3Oy,
mas também pode ser escrita como Fe?* 0% -- (Fe>*),(0%)s, onde os ions ferro
existem nos estados de valéncia +2 e +3 na razédo de 1:2 (CALLISTER, 2002
SANTOS,1997; ).

A magnetita € um oxido de ferro comum e cristaliza-se em uma estrutura
tipo espinélio inverso (AB,0,), onde os ions O* formam um arranjo ctbico denso
de face centrada (CFC) e cations ferro ocupando sitios tetraédricos intersticiais e
sitios ocataédricos. A célula unitaria é composta por 56 atomos: 32 anions O, 16
cations Fe®* e 8 cations Fe?*. Os ions Fe®* séo localizados em 8 sitios tetraédricos
(sitios A), ao passo que ions Fe®" e fons Fe** sdo distribuidos em 16 sitios
octaédricos (sitios B) por célula unitaria (Figura 6). Os elétrons podem transitar
entre os ions Fe?* e Fe* nos sitios octaédricos em temperatura ambiente,
conferindo @ magnetita uma importante classe dos materiais meio metalicos
(Figura 6) (HARRIS, 2002; HUANG et al, 2005; SANTOS, 1997; ZULUAGA &
RESTREPO, 2004 ).

Os ions Fe* sdo divididos quase que igualmente entre as posi¢des
tetraédricas e octaédricas e desta forma, ndo existem momentos magnéticos
resultantes da presenca desses ions. Todavia, quase todos os ions Fe** residem
nos intersticios das posi¢coes octaédricas, e serao estes ions responsaveis pela
magnetizagdo de saturagdo ou ainda pelo comportamento magnético do material
(ORTIZ, 2000).
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Figura 6: Estrutura cristalina da magnetita tipo espinélio inverso
Fonte: HARRIS, 2002

Oxidos de ferro (ambos Fe3O4 ou y-Fe,03) podem ser sintetizados através
da coprecipitagdo de Fe?* e Fe*" pela adigdo de uma base em solugdes aquosas
salinas . O controle de tamanho, forma e composi¢ao das particulas dependem do
tipo de sal usado (por ex: cloretos, sulfatos, nitratos, percloratos, etc.). A magnetita
convencionalmente € preparada pela adicdo de uma base na mistura aquosa de
cloreto de Fe** e Fe® na razdo molar de 1:2. Abaixo sdo apresentadas duas
reacdes de coprecipitagdo da magnetita com diferentes bases (GUPTA & GUPTA,
2005; PARK et al, 2004):

FeCl, + 2FeCl; + 8NH,OH — Fe30,4 + 8NH4CIl + 4H,0 (1) ou

FeCl, + 2FeCl; + 8NaOH — Fe304 + 8NaCl + 4H,0 (2)

A magnetita € de grande interesse para varias aplicagcbes tais como em
pigmentos, materiais de gravagao, fotocatalise, tecnologia de ferrofluidos,
médicas, bioldgicas, liberagdo de drogas, separagao de materiais bioldgicos, entre
outras (LIAN et al, 2004 ; MATSUOKA et al, 2004).
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2.2.2. Maghemita

A maghemita (y-Fe;O3) € muito similar a magnetita nas propriedades fisicas
e na estrutura cristalina (Tabela 1). Ambas exibem o ferrimagnetismo, mas a
maghemita tem a saturacdo de magnetizagdo menor. A diferenga em suas

respostas magnéticas € devido as intera¢des nas sub-redes (HARRIS, 2002).

Tabela 1: Propriedades fisicas da magnetita e maghemita (HARRIS, 2002)

Material Magnetita Maghemita
Sistema Cristalino Cubico Cubico ou tetragonal
Dimensdes da célula (nm) a, =0.839 a, =0.834
Densidade (g/cm?) 5.26 4.87
Cor preta marron-avermelhado
Susceptibilidade magnética (emu/g) 90-98 76-81
Temperatura de Curie (K) 850 820-986

A maghemita, como a magnetita, apresentam uma estrutura tipo espinélio
invertido, deficiente em cations, pois ndo existem Fe** suficientes para o
preenchimento de todos os sitios de coordenagao Fe-O. A y-Fe,O3 pertence ao
grupo espacial Fd3m e pode ser descrita pela seguinte formula: Fea®* [ Fess>
T13]804, onde A representa sitio com coordenacdo tetraédrica, B sitio com
coordenacgao octaédrica e [ a vacancia catibnica na sub-rede ocatédrica. A célula
unitaria da maghemita é composta por 21,33 atomos de ferro, todos como Fes+, e
por 32 atomos de oxigénio por célula unitaria. Uma vez que as estruturas s&o
idénticas e que a magnetita tem 2,67 atomos de ferro a mais que a maghemita por
unidade de célula, na estrutura da maghemita devera existir 2,67 vacancias por
unidade de células. (PROFETA et al, 2005; SILVA et al, 2003).

A maghemita pode ser obtida pela oxidagdo em ar da magnetita conforme a
reacao a seguir (HARRIS, 2002):

4Fes0s + 0O — 67—F6203 (3)
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2.3. Ferrofluidos

Os ferrofluidos formam parte de uma nova classe de materiais magnéticos.
Um ferrofluido (fluido magnético) é uma suspensdo coloidal de particulas
magnéticas revestidas com uma camada de surfactante dispersas em um liquido
portador. A estabilizagcdo dos ferrofluidos se consegue através do recobrimento
das particulas magnéticas com moléculas de um surfactante de cadeia longa,
como é o acido laurico, acido oleico, polivinilamina e surfactantes de dupla
camada. A fung¢ao do surfactante € produzir uma repulsdao entrépica necessaria
para vencer a intensa atracdo de Van der Waals de curto alcance, que de outra
forma resulta numa agregacdo das particulas e a consequente instabilidade
coloidal que promove a precipitacdo. Devido as unicas propriedades dos
ferrofluidos, especialmente a possibilidade de controla-los por um campo
magnético externo, eles tém encontrado multiplas aplicagdes praticas (CERDA et
al, 2003; JOZEFCZAK, 2004; VALENZUELA et al, 2005).

Os fluidos magnéticos aquosos tém sido usados para diagnosticos e terapia
em aplicagdes clinicas e na biotecnologia. A fim de serem usadas para aplicagdes
biomédicas, as particulas magnéticas devem ser pré-revestidas com substancias
que asseguram sua estabilidade, biodegradabilidade, e n&o toxicidade em um
meio fisiologico. Os fluidos magnéticos biocompativeis podem ser usados como
sistemas de liberacdo de agentes anticAncer na regido local do tumor, na
hipertermia, também s&o usados em procedimentos cirurgicos na oftalmologia e
como agente de contraste em imagem de ressonancia magnética, etc
(JOZEFCZAK et al, 2005).

2.4. Fosfatos de calcio
Os fosfatos de calcio (CaP) estdo bastante presentes na familia das

bioceramicas bem conhecidas por seu uso em aplicacbes biomédicas. Estas séo

algumas das aplicagbes das estruturas de CaP com tipica forma dos compostos



28

chamados apatita. Este termo descreve uma familia de compostos que tem
estrutura similar (sistema hexagonal, grupo espacial P63/m). Estes compostos sao
atrativos materiais biomédicos devido a sua excelente biocompatibilidade e nao
toxicidade de seus compostos quimicos. As varias fases de fosfatos de calcio
exibem diferentes estruturas cristalinas e razao Ca/P, que representam os
cimentos e ceramicas reabsorviveis e nao reabsorviveis (FINISIE et al, 2001;
DONADEL et al, 2005; KUMTA et al, 2005).

Uma forma conveniente de classificar os varios fosfatos de calcio € através
de sua razdo molar Ca/P. Diversos fosfatos de calcio que possuem razao variando
de 0,5 a 2,0 podem ser sintetizados por precipitacdo a partir de solugdes contendo
ions calcio e fosfato, sob condi¢des alcalinas ou acidas.

Pesquisas atuais estdo focadas no desenvolvimento de bioceramicas
magnéticas para aplicagdes clinicas usando uma variedade de composi¢des e de
métodos de processamento, embora é reconhecido que os estudos fundamentais
de propriedades fisicas sao necessarios para obter biomateriais de confianga a
longo prazo (LEVENTOURI et al, 2005).

2.4.1. Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HAp) que é quimicamente representada por
Caq9(PO4)s(OH), é caracterizada pela razdo Ca/P de 1.67, esta presente em
quantidades substanciais no tecido mineralizado de ossos e dentes dos
vertebrados e representa 60-70% da fase mineral do osso humano (FERNANDES
& LARANJEIRA, 2000; FINISIE et al, 2001). A hidroxiapatita estequiométrica é
monoclinica com grupo espacial P2+/b, exibindo os parametros de rede a = 9.421
A, b = 2a e c = 6.88 A. Outros estudos mostraram que também pode exibir uma
estrutura hexagonal com grupo espacial P63;/m. Porém, é dificil a obtencdo de uma
estequiometria (razdo Ca/P) exata para a hidroxiapatita, pois as diferentes razdes
de Ca/P que podem ser estabilizadas, dependem do método de sintese e das
condigdes empregadas (KUMTA et al, 2005).
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A HAp é a menos soluvel e o composto mais estavel das fases de fosfato
de calcio em solugdes aquosas e valores de pH maiores que 4.2. Contudo, o p6
de HAp tem sido sintetizado em meio altamente alcalino para assegurar relativa
estabilidade térmica e ainda a pureza da fase apds a sinterizagcdo em temperatura
elevada. A sintese quimica do p6 de hidroxiapatita em meio neutro e/ou meio
aquoso fracamente acido é conhecido por ser muito complicado e uma tarefa dificil
(BAYRAKTAR & TAS, 1999).

Muitos métodos para sintetizar a hidroxiapatita tém sido relatados tais
como, precipitagéo, reagcao no estado sélido, método sol-gel, método hidrotermal,
técnica de emulsdo e microemulsao, reagdo mecanico-quimica, etc. (DONADEL et
al, 2005; KOTHAPALLI et al, 2004; KUMTA et al, 2005 ).

Em anos recentes, a hidroxiapatita (HAp) sintética tem surgido como um
material bioceramico muito promissor para muitas aplicagdes tais como
ortopédica, dental, liberagcdo de drogas, separagdo de biomoléculas, e também
esta sendo usada como revestimento de materiais magnéticos, devido a sua
excelente biocompatibilidade. (DEB et al, 2003; SUNNY et al, 2002 ).

2.5.Quitosana (QTS)

A quitosana (Figura 7b), poli[ B -(1-4)-2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose], é
a forma N-desacetilada da quitina (Figura 7a), poli[p-(1-4)-2-acetamido-2-desoxi-
D-glucopiranose], que é obtida a partir da reagdo de desacetilagdo da quitina em
solugdes alcalinas. A quitina é o principal componente dos artréopodes e cascas de
crustaceos tais como lagosta, siri, caranguejo e camardo. A diferenga entre
quitosana e quitina é somente os grupos funcionais situados no carbono 2 da
unidade monomérica (DENKBAS et al, 2002; JIANG et al, 2005; FINISIE et al,
2001) .
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Figura 7: Estruturas dos biopolimeros quitina (a) e quitosana (b)
Fonte: BURKE et al, 2000

Os principais parametros que influenciam as caracteristicas da quitosana
sdo a massa molecular (MM) e o grau de desacetilagido (GD), representando a
proporcao de unidades desacetiladas. A quitosana é insoluvel em agua e soluvel
na maior parte dos acidos organicos, como acido acético, férmico, citrico, além de
acidos inorganicos como acido cloridrico diluido resultando em solugdes viscosas.
A solubilidade da quitosana esta relacionada com a quantidade de grupos amino
protonados (NH3") na cadeia polimérica. Quanto maior a quantidade destes
grupos, maior a repulsdo eletrostatica entre as cadeias e também maior a
solvatagdo em agua. A quitosana é suscetivel a mudangas estruturais, devido a
grande quantidade de grupos reativos como as hidroxilas e principalmente os
grupos aminos (BERGER et al, 2004; MATHUR & NARANG, 1990 ; SANTOS et
al, 2003).
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A quitosana é um polissacarideo natural com muitas propriedades quimicas
e Dbiolégicas importantes tais como hidrofilicidade, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, bioatividade, propriedades policatibnicas , bactericidas e uma
notavel afinidade por muitas biomacromoléculas (CHANG & CHEN, 2005; JIANG
et al, 2005).

A quitosana tem se mostrado potencialmente utii como biomaterial, e é
usada como material de curativos para ferimentos, veiculo de liberagcdo de
farmacos, e uma candidata para a engenharia de tecidos devido a sua boa
biocompatibilidade e baixa toxicidade (NASCIMENTO et al, 2001; GONCALVES et
al, 2005; VALGAS, et al, 2005). Dentre as varias aplicagdes, a aplicacdo de
liberacdo de farmacos € a mais relacionada com hipertermia. As particulas de
quitosana magnéticas sado capazes de liberar farmacos quimioterapicas durante a

hipertermia, e o efeito hipertérmico é aumentado (PARK et al, 2005).

2.6. Aplicagoes das particulas magnéticas

As particulas magnéticas podem ser utilizadas em varias aplicagcbes
biomédicas dentre estas terapéuticas - Hipertermia e liberacdo de farmacos e para

diagnosticos — agente de contraste para imagem por ressonancia magnética.

2.6.1. Hipertermia

Hipertermia é um procedimento terapéutico utilizado para elevar a
temperatura da regido do corpo afetado pelo cancer. Este método envolve a
introdugdo de particulas ferromagnéticas ou superparamagnéticas dentro dos
tecidos, e a subsequente irradiagcdo com um campo eletromagnético alternado. O
campo magneético nao é absorvido pelos tecidos vivos e pode ser aplicado em
regides profundas do corpo. Quando as particulas magnéticas sdo submetidas a
um campo magnético variavel, certa quantidade de calor € gerada devido a perda

por histerese magnética. A quantidade de calor gerado depende da natureza do
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material magnético e dos parametros do campo magnético. (GUPTA & GUPTA,
2005; PARK et al, 2005).

As células de cancer geralmente perecem ao redor de 43 °C. Isto acontece,
porque o abastecimento de oxigénio a elas pelos vasos sanguineos nao €
suficiente, considerando que células normais ndo sido danificadas a temperaturas
até mais altas. Além disso, os tumores sdo mais facilmente aquecidos que o
tecidos normais circunvizinhos, visto que, os vasos sanguineos e sistemas
nervosos sao mal desenvolvidos no tumor (ARCOS et al, 2002; EBISAWA et al,
1997; KAWASHITA et al, 2005 ).

A respeito da aplicacéo para hipertermia, as propriedades importantes para
particulas magnéticas sdo ndo toxicidade, biocompatibilidade, injetabilidade, alto
nivel de acumulagdo no alvo do tumor e efetiva absorgdo de energia do campo
magnético alternado (SHINKAI, 2002).

2.6.2. Direcionamento magnético de farmacos a sitios alvo

No tratamento de caéncer o uso de agentes quimioterapicos é
frequentemente associado com efeitos colaterais severos, devido a distribuicao
sistémica. Por esta razdo durante os ultimos 20 anos diferentes aproximacdes de
aplicagdes locais de farmacos foram desenvolvidas para obter uma eficacia
crescente dos farmacos aplicados no respectivo tumor e para proteger o tecido
saudavel.

O direcionamento magnético de farmacos a sitios alvo € um sistema de
liberagao de farmacos que pode ser usado no tratamento de cancer de uma regido
especifica. Um dos maiores problemas da farmacoterapia é a liberacdo de
farmacos em uma regido especifica e a manutencdo desta na regidao para o
comprimento do tempo desejado. A concentragcado total dos farmacos pode ser
reduzida drasticamente e os efeitos colaterais podem ser evitados. As
nanoparticulas magnéticas revestidas (ferrofluidos) s&o ionicamente e

reversivelmente ligadas a um agente quimioterapico. Apds a injecao intra-arterial
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elas sdo atraidas para a regido do tumor por um campo magnético externo. A
atragdo das nanoparticulas magnéticas é dependente da intensidade do campo
magnético (Figura 8) (ALEXIOU et al, 2005; NEUBERGER et al, 2005).

O método de direcionamento magnético de farmacos a sitios alvo néo
depende somente das propriedades fisicas, concentracdo e quantidade de
particulas aplicadas, mas também do tipo de farmacos ligados. Além disso, a
geometria, o tamanho e a duragdo de aplicagdo do magneto externo e a via de
injecdo das nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro, bem como o suprimento

vascular do tecido alvo que é influenciado por este efeito (NEUBERGER et al,

2005).
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Figura 8: Aplicacdes terapéuticas contra o cancer: hipertermia e liberagao de
farmacos
Fonte: KNOBEL & GOYA, 2004
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2.6.3. Imagem por ressonancia magnética (MRI)

O diagndstico clinico com MRI tornou-se um método popular ndo invasivo
para diagnosticar principalmente tecidos moles ou patologias recentes das
cartilagens. A ressonancia magnética nuclear tem assumido grande importancia
em relagdo a outras técnicas de obtencdo de imagem. Baseada no
comportamento diferente dos prétons de diferentes tecidos, a técnica fornece uma
imagem das estruturas anatébmicas, as quais podem ser melhor destacadas pelo
uso de agentes de contraste. As nanoparticulas magnéticas de oOxido de ferro
foram desenvolvidas como agente de contraste para MRI e aumentaram a
sensibilidade e a especificidade dos diagndsticos, devido as modificagdes do
tempo de relaxagédo dos prétons. Esses agentes de contraste tém uma vantagem
de produzir um aumento na relaxagao dos prétons em MRI em comparagao com
os paramagnéticos. Consequentemente, doses em quantidades menores destes
agentes de contraste com nanoparticulas de oOxido de ferro magnéticas sao
necessarias no corpo humano do que as paramagnéticas (KIM et al, 2005;
LACAVA & MORAIS, 2004; NEUBERGER et al, 2005).

A eficacia das nanoparticulas magnéticas de éxido de ferro como agente
de contraste em varios tecidos depende de suas propriedades fisico-quimicas, tais
como, tamanho, carga e revestimento. E pode ser aumentada através de
modificagdes na superficie por substancias biologicas ativas (antibioticos,

polissacarideos, ligantes receptores, proteinas, etc.) (NEUBERGER et al, 2005).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é preparar e caracterizar particulas
magnéticas de Oxido de ferro, revestidas com os biomateriais quitosana e

hidroxiapatita e avaliar suas propriedades magnéticas para aplicagdes biomédicas.

3.2 Objetivos Especificos

o Sintetizar as particulas magnéticas de 6xido de ferro pelo método de co-
precipitacdo de sais de Fe** e Fe** em meio basico.

o Sintetizar a hidroxiapatita (HAp), pelo método via umida, através da
precipitacdo de sais de calcio e fosfato em meio basico.

o Preparar as particulas magnéticas de 6xido de ferro revestidas com o
biopolimero quitosana ou HAp por spray-drying.

o Caracterizar os materiais pelas técnicas de Difracao de raios X (DRX),
Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR),
Microscopia eletrénica de varredura (MEV), Energia dispersiva de raios X
(EDX), Espectrometria de absor¢cado atbmica com atomizagdo em chama
(FAAS) e Medida das propriedades magnéticas (Magnetdbmetro de
amostra vibrante —-VSM).

° Avaliar a variagcdo de temperatura de aquecimento em relagao ao tempo
dos ferrofluidos , através da aplicagdo de um campo magnético alternado
utiizando um sistema de aquecimento desenvolvido pelo grupo
GRUCAD/EEL/UFSC (Grupo de Concepgédo e Analise de Dispositivos

Eletromagnéticos).
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4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1. Materiais

4.1.1. Reagentes

Foram utilizados os seguintes reagentes neste trabalho: Quitosana
(Purifarma), Cloreto ferroso (FeCl,.4H,0) - Aldrich , Cloreto férrico (FeCls.6H,0) -
Synth, Hidréxido de soédio (NaOH) - Nuclear , Nitrato de célcio (Ca(NO3),.4H,0) -
Nuclear , Fosfato de amoénio dibasico (NH4):HPO4) - Nuclear , Hidroxido de
amoénio (NH4;OH) - Dinamica, acido acético (C2H4O2)- Nuclear, acido oléico
(C1gH3402 ) -Nuclear, 6leo mineral- J/B industries INC . Todos os reagentes

quimicos que foram utilizados possuem grau de pureza analitico.

4.1.2. Equipamentos

Os equipamentos utilizados para a preparagao dos materiais foram:

Balanga analitica - Shangping Eletronic Balance, modelo FAI 6045; Mini-Spray
dryer - Buchi 191; Incubadora Minishaker - Marconi, modelo MA 832;
Espectrofotbmetro de Infravermelho FTIR - Perkin Elmer , modelo 16;
Espectrbmetro de Absorcdo Atdmica com Atomizagcdo em chama - Hitachi,
modelo Z8230; Microscépio Eletronico de Varredura - Philips , modelo XL30 com
EDX acoplado e Difratdbmetro de raios X - Philips, modelo X’Pert com radiagao
CuKa1 (A = 1.54056 A); Magnetémetro de Amostra Vibrante - LD, modelo 9600 e
eletroimd Walker modelo HF-9H e o Sistema de aquecimento utilizado para
aplicacdo do campo magnético alternado nos ferrofluidos desenvolvido pelo
GRUCAD/EEL/UFSC.



4.2. Métodos

4.2.1. Spray drying
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As particulas magnéticas de o6xido de ferro revestidas e nao revestidas

foram atomizadas em um mini spray drier marca Buchi 191, contendo um

atomizador de 0,7 mm dentro de uma camara de 44 cm de altura e 10,5 cm de

didmetro, de acordo com a figura mostrada a seguir (Figura 9).

i

1) abertura para sucgao de ar

2 aquecimento

3) ar de secagem com a temperatura
estabilizada na camara de secagem

4) ciclone

5) aspirador

6) temperatura de entrada do ar (Tinet)

7) temperatura de saida do ar (Toutlet)

8) coletor de amostra

B)

1) solugéo, emulsao ou disperséo

2) bomba peristaltica

3) spray formado pela amostra

4) conexao para ar comprimido ou
gas inerte

5) conexao para agua (refrigeracao)

6) agulha de limpeza (evitar

obstrugao do spray)

Figura 9: Principio de funcionamento do spray drier: A) principio de

funcionamento para a secagem do material, B) principio de funcionamento para

a formacgéao do spray a partir da amostra (Manual Buchi)
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A Figura 9 A, mostra que o equipamento (spray drier) trabalha sob vacuo,
que é gerado pelo aspirador (5). O ar que entra no equipamento (1) passa pelas
resisténcias (2) e € aquecido até uma determinada temperatura escolhida pelo
operador (6). A temperatura de saida (7) deve ser controlada. A amostra passa
por um ciclone (4) que separa o ar de secagem (3) e amostra, fazendo com que
o ar umido deixe o equipamento. Apds essa etapa obtém-se o produto seco em
um recipiente (8).

A Figura 9 B, mostra o principio de funcionamento do atomizador no
equipamento. A amostra (1) é sugada por uma bomba peristaltica (2) e
concentrada na camara de secagem, chegando ao atomizador (3) onde o spray
é formado. As amostras diluidas sdo aspiradas mais rapidamente do que as
amostras viscosas. O ar comprimido (4) auxilia na formagéo do spray. Devido as
altas temperaturas que o equipamento trabalha, o atomizador possui uma
camara para refrigeragao (5) com circulagéo continua de agua, permitindo que a
amostra seja exposta a temperatura de secagem. Para um bom funcionameto
do spray, este possui uma agulha de limpeza (6) para impedir o entupimento,

essa agulha é acionada por meio de pressao.

4.2.2. Sintese das particulas magnéticas de 6xido de ferro (PMOF)

Uma solugdo (150 mL) contendo cloreto ferroso 0,125 mol.L™" e cloreto
férrico 0,25 mol.L™" foi preparada em agua deionizada. Em seguida adicionou-se
NaOH 1 mol.L" até atingir o pH 12 e precipitar as particulas magnéticas. A
suspensdo formada foi mantida em agitagdo e aquecimento a 70°C por
aproximadamente uma hora (KIM et al, 2002). O material magnético foi decantado
e lavado varias vezes com agua deionizada para atingir o pH 7. A suspenséao foi
atomizada pela técnica de spray-drying para formar as particulas magnéticas de
oxido de ferro. A temperatura da cédmara de secagem foi de 170 + 3 °C e

temperatura de saida do ar 90 + 3 °C, com pressdo manométrica positiva de 5 bar.
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Utilizou-se para as amostras uma taxa de aspiragao da amostra de 8-15%. O fluxo
de ar ficou na faixa de 400-600 NL/h.

4.2.3. Sintese da hidroxiapatita (HAp)

Foram preparados 500 mL de solucdo de Ca(NOs),.4H,0 0,4 mol.L™" e 855
mL de solugdo (NH4);HPO, 0,156 mol.L™" em &gua deionizada. A solugdo de
fosfato de amédnio dibasico (NH4),HPO, foi adicionada lentamente na solugéo de
nitrato de calcio tetrahidratado Ca(NO3),.4H,O sob agitagdo constante e
aquecimento (60°C). O pH foi mantido em 10 com hidroxido de aménio 28-30%. A
suspensao foi aquecida por 2 horas. O precipitado obtido foi filtrado em funil de
Blichner e seco a 60°C em um mini Shaker (FINISIE et al, 2001).

Reacao esperada:

10C8(NO3)2 + 6(NH4)2HPO4 + 8NH4OH - Ca1o(PO4)6(OH)2 + 20NH4NO;
+ 6H,O (4)

4.2.4. Preparacgao da solugao aquosa de quitosana 1,5% (m/v)

A solucdo de quitosana foi preparada a partir da dissolugdo de 1,5 g de
quitosana em 98,5 mL de acido acético 5% (v/v). Esta solugéo foi mantida sob
agitacdo até a completa homogeneizagao, resultando em uma solugao viscosa
com aproximadamente 1,5% (m/v) de quitosana. Esta solu¢do foi usada para

revestir as particulas magnéticas.
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4.2.5. Preparacao das particulas magnéticas de 6xido de ferro revestidas

com hidroxiapatita

Foram preparadas solugées de Ca(NOs),.4H,0 0,4 mol.L™" e 0,156 mol.L™
(NH4),HPO4s em agua deionizada. Foram pesadas diferentes massas das
particulas magnéticas de oxido de ferro e estas foram adicionadas na solugéo de
Ca(NOs3)2.4H,0 para formar diferentes razées de PMOF-HAp (PMOF/HAp = 0,7 e
PMOF/HAp =3,2). Em seguida gotejou-se a solugcdo de (NH4),HPO, sobre a
solucao de nitrato de calcio contendo as particulas magnéticas de 6xido de ferro .
Aqueceu-se a suspensédo a 60 °C durante a precipitagdo e manteve-se o pH em
10 com a adigdo de hidroxido de aménio. Apos todo gotejamento aqueceu-se a
suspensao por aproximadamente 40 minutos. Essa suspensao foi atomizada pela
técnica de spray-drying com temperatura da cdmara de secagem 160 = 3 °C,
temperatura do ar 90 + 3 °C, pressdo manométrica positiva 5 bar, taxa de

aspiracao 8% e fluxo de ar 600NL/h.

4.2.6. Preparacao das particulas magnéticas de 6xido de ferro revestidas

com quitosana

A partir da solugéo de quitosana 1,5% (m/v) foram preparadas suspensodes
de PMOF-QTS com diferentes razbées de PMOF-QTS (PMOF/QTS =1,6 e
PMOF/QTS =4,5). Essas suspensdes foram atomizadas pela técnica de spray-
drying com temperatura da cAmara de secagem de 170 + 3 °C, temperatura do ar
90 + 3 °C, pressdo manomeétrica positiva 5 bar, taxa de aspiragédo 8% e fluxo de ar
600 NL/h.
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4.2.7. Preparagao dos Ferrofluidos

Os ferrofluidos foram preparados a partir das particulas magnéticas de
oxido de ferro com e sem revestimento. Uma mistura foi obtida a partir da adicao
de 100 mg das particulas magnéticas e aproximadamente 400 ul de acido oléico, e
foi submetida a uma temperatura de 50°C com agitagdo de 215 rpm por ~30
minutos. Em seguida foi adicionado 6leo mineral ~4mL para dispersar as
particulas magnéticas. Este material foi mantido em agitagdo por algumas horas.
Estes ferrofluidos foram utilizados para medir a variacdo da temperatura sob
aplicacdo de um campo magnético alternado, utilizando um sistema de
aquecimento indutivo desenvolvido pelo GRUCAD/EEL/UFSC.

4.2.8. Técnicas de Caracterizagao

4.2.8.1. Difragao de raios X

A técnica de difracdo de raios X foi utilizada para a identificacdo das fases
presentes no material, no caso da presenca de mais de uma fase cristalina, e
também para avaliar a cristalinidade do material. As amostras foram analisadas na
forma de p6 usando um difratdmetro Philips, modelo X’Pert com radiagdo CuKa.1
(L = 1.54056 A ), gerada em 40KV e 30 mA.

4.2.8.2. Espectroscopia na regiao do Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR)

A técnica de espectroscopia na regido do infravermelho com transformada
de Fourier, foi utilizada para verificar a presenga das bandas de absor¢ao dos
grupos funcionais presentes nas amostras. Estas foram analisadas na forma de
pastilhas de KBr.Os espectros de infravermelho com FTIR foram obtidos na regido

de 4000 a 400 cm™ com um espectrofotdmetro FT Perkin Elmer — modelo 16 PC.
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4.2.8.3. Microscopia Eletrénica de Varredura e Energia Dispersiva de raios X
(MEV-EDX)

A forma e a microestrutura das amostras foram obtidas usando um
microscopio eletrénico de varredura (MEV), marca Philips, modelo XL-30. As
amostras analisadas foram recobertas com uma fina camada de ouro para poder
efetivar as analises microscopicas. A analise de EDX (acoplado ao MEV) foi
realizada para determinar a composicdao quimica no interior e na superficie das
amostras para ajudar na observagao de como as amostras foram revestidas. As

analises de composicao foram feitas em 5 keV e 20 keV.

4.2.8.4 Espectrometria de Absor¢cdao Atomica com Atomizacao em Chama
(FAAS)

Esta técnica foi usada para determinar a quantidade de ferro presente nas
amostras. A partir desta quantidade foi calculada a quantidade de 6xido de ferro
presente nas amostras para a obtencao das razbes exatas. As amostras foram
analisadas utilizando-se um espectrémetro de absor¢géo atbmica com atomizagao
em chama (FAAS) marca Hitachi, modelo Z8230. Os valores dos parametros
operacionais para o ferro sdo: A = 248,3 nm, largura da fenda = 0,2 nm e corrente
da ldampada = 10 mA. Para a preparagao das amostras foram pesadas 50 mg das
particulas magnéticas de Oxido de ferro, 150 mg e 75 mg das amostras
PMOF/HAp = 0,7 (razao real) e PMOF/HAp = 3,2 (razao real) respectivamente e
100 mg e 75 mg PMOF/QTS = 1,6 (razdo real) e PMOF/QTS = 4,5 (razéo real)
respectivamente. Essas amostras foram digeridas em HNOj; (1:1) e HCI (1:1).
Dessas solugdes preparadas foram pipetados 345 uL de cada solugdo e
misturados com HNOj3; 1% para realizar a analise. A curva de calibracdo foi

preparada a partir do padrao de ferro.
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4.2.8.5 Medida das Propriedades Magnéticas (Magnetometro de Amostra
Vibrante)

As propriedades magnéticas dos materiais foram avaliadas em termos de
magnetizacdo de saturagao e coercividade. Para realizar esta analise foi utilizado
o sistema de medida magnetdometro LD, modelo 9600 e eletroima Walker, modelo
HF-9H controlado por um microcomputador, e este gerenciado pelo software TDL-
V-3.1.x, que também é responsavel pela aquisi¢ao e registro de dados.

As amostras analisadas no magnetdmetro de amostra vibrante foram
produzidas com geometria esférica (® = [4,8 + 0,05] mm). Na producdo das
amostras, foi usada uma mistura do pé (aproximadamente 70% em massa) e um
ligante (resina epoxi Araldite). A mistura foi cuidadosamente homogeneizada, e
entdo acondicionada em matriz metalica (duas calotas semi-esféricas de latdo). A
cura do polimero é realizado por 86,4.10° s & temperatura ambiente. Apds serem
removidas da matriz, as rebarbas sdo retiradas e a massa da amostra € medida.
Como o percentual de po e polimero presentes na mistura, pode-se determinar a
quantidade de material magnético presente na amostra. Esta medida é
fundamental para se quantificar as figuras de mérito extraidas das medidas do

magnetdmetro.

4.29. Avaliagdo da variagao da temperatura de aquecimento nos

ferrrofluidos sob a aplicagao de um campo magnético alternado

Este experimento preliminar foi realizado para avaliar a variagdo da
temperatura nos ferrofluidos, sob a aplicagdo de um campo magnético alternado,
em relacdo ao tempo. Além do sistema de aquecimento indutivo, foram utilizados
tubos de ensaio para colocar os ferrofluidos e um termémetro de alcool para medir
a temperatura atingida pelos ferrofluidos.

O experimento foi feito em um sistema de aquecimento indutivo constituido

de um solendide (didmetro R= 25,5mm; comprimento L = 150mm; numero de
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espiras, N=102), alimentado por um inversor de freqiéncia desenvolvido pelo
GRUCAD/EEL/UFSC, conforme mostram as Figuras 10 e 11.
A frequéncia de alimentagao foi de 24,7 kHz, com uma corrente de pico

I, = 5A, obtendo-se assim um campo magnético variavel no tempo cujo modulo

maximo no centro da bobina (dado pela expressdo H :L (BASTOS,

4R* + 12

2004) foi de aproximadamente 3.200 A/m.

Figura 10: Sistema de aquecimento composto pelo inversor de frequéncia (1) e 0
solendide (2)

Figura 11: Detalhe do solendide para aquecimento por indugao
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizagcao da Hidroxiapatita (HAp) por Difracdao de raios X e

Espectroscopia no Infravermelho

A Figura 12, mostra o padrdao de difragdo de raios X medido para a
hidroxiapatita. Através da analise do difratograma observou-se que a hidroxiapatita
€ a unica fase cristalina presente na amostra conforme o cartdo JCPDS 9-432.
Nenhum sinal das fases B-TCP (JCPDS 9-169) e CaO (JCPDS 4-777), que
podem ser formada durante a sintese.(DONADEL et al, 2005 ; FERNANDES et al,
2000).

Intensidade (u.a.)
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2 9 (graus)

Figura 12: Padrao de Difragdo de raios X da hidroxiapatita

A Figura 13, mostra o espectro de infravermelho da hidroxiapatita. A banda
em 1032 cm™ é referente as vibragdes de estiramento do grupo fosfato PO,> e as
bandas em 603 e 565 cm™' sdo referentes as vibragdes de deformacéo do grupo
PO.”>. As vibragdes de estiramento dos ions OH™ da hidroxila que aparecem 3576

cm™ estdo encobertas pela banda larga 3447 cm” das moléculas de H.O que
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podem estar livres ou adsorvidas, além disso também tem uma banda de H,O em
1645 cm™ (DONADEL et al, 2005; FERNANDES et al, 2000; FINISIE et al, 2001).
A banda em 1388 cm™ é referente ao estiramento N-O do grupo NOs™ e a banda
em 3180 cm™ pode ser atribuida ao estiramento N-H do NH," (ANEE et al, 2003).

Estas bandas podem ser provenientes do sub-produto NH4sNO3; formado durante a
sintese da hidroxiapatita mostrada na reacéao (4).

L

Transmitancia
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Hdm ero de onda [n::m'1]

Figura 13: Espectro de absorgao na regido do infravermelho (FTIR) da
hidroxiapatita
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5.2. Caracterizagcdo da Quitosana (QTS) por Difracido de raios X e

Espectroscopia no Infravermelho

A Figura 14, mostra o padrdo de difragdo de raios X medido para a
quitosana. O difratograma mostra dois picos caracteristicos da quitosana em dois
angulos de difragdo em torno de 20 = 10,3° 19,9° , estando estes picos de acordo
com os reportados na literatura (LIU & BAI, 2005; MARTINS et al, 2004; SMITHA
et al, 2005; WU et al, 2005;) . Através da analise por difracdo de raios X verificou-

se que a quitosana apresenta uma estrutura semi-cristalina.

Intensidade (u.a.)

0 20 40 60 80
2 0 (graus)

Figura 14: Padrao de Difragédo de raios X da quitosana

A Figura 15, apresenta o espectro de infravermelho da quitosana. As
principais bandas observadas no espectro foram em 3423 cm™ referente ao
estiramento OH das hidroxilas, 2881 cm™ correspondente as vibracdes de
estiramento do C-H. A banda em 1654 cm™ é referente ao estiramento C=0 da
amida |, pois a quitosana nao esta completamente desacetilada, a banda em 1580

cm™ é atribuida as vibragdes de deformagdo de NH, e a banda em 1425 cm™ é
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referente a deformacdo axial CN da amida. A banda em 1381 cm™ é referente a
pequena vibracdo C-H do grupo CHs, referente a residuos do grupo acetamido
da quitiha e em 1075 cm™, estiramento da ligagdo C-O de alcool primario
(DONADEL, 2003 ; JOSUE et al, 2000; SANTOS et al, 2003).

Tramsmitdnciz
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Figura 15: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho (FTIR) da quitosana

5.3. Caracterizagao das particulas magnéticas de 6xido de ferro (PMOF) e
amostras revestidas com biomaterias por Difracdo de raios X e

Espectroscopia no Infravermelho

5.3.1. Particulas magnéticas de 6xido de ferro (PMOF)

A Figura 16, mostra o padrdo de difragdo de raios X medido para as
particulas magnéticas de 6xido de ferro, sendo que esse material apresenta uma
estrutura com baixo grau de cristalinidade de acordo com o difratograma. O
difratograma mostra também as fases presentes no material. Os picos

apresentados sao caracteristicos da magnetita (JCPDS 19-0629) e da maghemita
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(JCPDS 39-1346). A magnetita (FesO4) e a maghemita (y-Fe;Os) sdo muito
similares em relacdo a sua estrutura cristalina, cubicas tipo espinélio e nas
propriedades fisicas. Os picos de difracdo de raios X da magnetita ficam
sobrepostos com os da maghemita. Essas duas fases possuem pequenas
diferengcas no parametro de rede e nas distancias interplanares d. O parédmetro de
rede encontrado para amostra foi de 8.366 A, calculado a partir da linha de
difragdo (311) 2 6 = 35,56° . O parametro de rede da amostra esta entre o da
magnetita (8.396 A cartdo JCPDS 19-0629) e da maghemita (8.351 A cartdo
JCPDS 39-1346). Por essa razédo e pelo método de sintese das particulas de
oxido de ferro (magnetita), realizada ao ar a uma temperatura de secagem de 170°
C, provavelmente a amostra deve ser a mistura de ambos os éxidos, ou pode
estar acontecendo a formagao de uma fase intermediaria, ou seja, a magnetita
parcialmente oxidada (BALASUBRAMANIAM et al, 2004; CHEN et al, 2005; DA
COSTA,1994). Abaixo encontram-se as reag¢des de formagédo da magnetita(5) e a

oxidagao para maghemita (6):

FeCl, + 2FeCls + 8NH,OH — Fe304 + 8NH4Cl + 4H,O0  (5)
4 Fe;0, + 0O — 6’Y-F8203 (6)

A preparacdo de 6xidos de ferro pela reagdo Fe** e Fe** em condicdes
basicas pode levar a formagao da mistura de diferentes 6xidos de ferro, tais como,
magnetita (Fe3O4), maghemita (y-Fe2O3 ), hematita (a-Fe,O3; ), ou hidroxidos
férricos (PICH et al, 2005). Uma forma de converter toda magnetita para
maghemita, conforme Garcell e colaboradores (GARCELL et al, 1998) , é oxidar a

Fes04 a0 ar com um aquecimento de 240°C por 2 h .
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(311)
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Figura 16: Padrao de Difragdo de raios X das particulas magnéticas de 6xido de
ferro

A Figura 17, mostra o espectro de infravermelho das particulas magnéticas
de oxido de ferro. As bandas em 3379 e 1627 e cm™' sdo referentes as vibragdes
de estiramento H-O e vibragdes angulares H-O-H da agua. Como a sintese foi
realizada em meio aquoso, a superficie do 6xido de ferro ficou encoberta pelos
grupos hidroxila presentes na agua, por isso que apareceram essas duas bandas.
A banda de absorcdo em 579 cm™ é referente a deformacéo das ligacbes Fe-O
nos sitios octaédricos e tetraédricos da magnetita (570 cm™) ou da maghemita
(520 —610 cm™), enquanto que a banda em 432 cm™ é referente a deformac&o
das ligagcdes Fe-O somente nos sitios octaédricos da magnetita e maghemita
(BELIN et al, 2002; JARLBRING et al, 2005; OKASSA et al, 2005; CHENG et al,
2005).
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Figura 17: Espectro de absorgao na regido do infravermelho (FTIR) das particulas

magnéticas de 6xido de ferro

5.3.2. Amostras revestidas com Hidroxiapatita: PMOF/HAp = 0,7 e PMOF/HAp
=3,2

A Figura 18, mostra os padrdes de difragdo de raios X medido para as
amostras PMOF/HAp = 0,7 e PMOF/HAp = 3,2. De acordo com os padrbes de
raios X pode-se observar que a fase hidroxiapatita (cartdo JCPDS 9-432, secéo
5.1.) e as fases de Oxido de ferro (magnetita/maghemita) (secéo 5.3.1) sdo as
unicas presentes nas amostras revestidas. A partir dessa analise pode-se
observar que as particulas magnéticas de 6xido de ferro foram bem revestidas
com a hidroxiapatita, isso sera visto melhor através de outras analises realizadas.

Através da analise dos difratogramas (a) e (b), pode-se observar que as
intensidades e a quantidade de picos da fase HAp no difratograma (a) s&o maiores
do que no difratograma (b). Essa diferenca esta relacionada com a quantidade de
hidroxiapatita presente na amostra PMOF/HAp = 0,7 (difratograma (a)) que é
maior do que a quantidade de PMOF. No difratograma (b) verifica-se que as
intensidades dos picos da fase Fe;O4 sdo maiores, pois esta se encontra em

maior quantidade na amostra PMOF/HAp = 3,2. Conforme mostra a Figura 18, nédo
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houve deslocamentos significativos dos picos principais das fases HAp e
magnetita/maghemita (ver se¢des 5.1 e 5.3.1). Isso pode estar relacionado com a
forma como esses materiais estdo interagindo, ou seja, provavelmente a
hidroxiapatita estd adsorvida fisicamente sobre as particulas de 6xido de ferro
através de interagdes fracas tais como ligagdes de Van der Waals ou ligagdes de
hidrogénio.

Um estudo similar realizado por Deb et al (DEB et al, 2003), mostrou
através de DRX e outras técnicas que a fase ferrita foi revestida com sucesso pela
hidroxiapatita, pois os picos de difragdo de raios X da fase hidroxiapatita estéo
presentes juntamente com a fase hexaferrita nas amostras revestidas, nao
mostrando deslocamentos em relagdo as amostras puras. Ao passo que, se fosse
formada uma hidroxiapatita substituida com ferro a partir de ions conforme
estudos realizados por Gross et al (GROSS et al, 2002), poderia acontecer uma
mudancga na difragdo dos picos da hidroxiapatita e uma mudanga nas intensidades

relativas dos picos sugerindo a incorporagao do ferro na rede da hidroxiapatita.

* PMOF (Fe,O,/y-Fe,0,)

@® Hidroxiapatita

Intensidade (u.a.)

20 40 60 80
2 0 (graus)

Figura 18: Padrao de Difracado de raios X das amostras (a) PMOF/HAp = 0,7 (b)
PMOF/HAp = 3,2
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Os espectros de infravermelho das amostras PMOF/HAp = 0,7 e
PMOF/HAp = 3,2, juntamente com os espectros das particulas de 6xido de ferro
PMOF e HAp estdo apresentados na Figura 19. Nos espectros das amostras (c e
d ) observa-se a presenca de todas as bandas de absorcao da hidroxiapatita (ver
secao 5.1). A banda de absorcao das particulas magnéticas de 6xido de ferro (ver
secdo 5.3.1) em 579 cm™' referente as vibracdes de deformacéo da ligacéo Fe-O
nos sitios tetraédricos e octaédricos nao aparece no espectro, pois provavelmente
esta encoberta pelas bandas de absor¢cdo em 565 e 603 cm™ das vibracées de
estiramento do PO,> da hidroxiapatita. Porém, a presenca da
magnetita/maghemita na amostra verifica-se através do pequeno ombro em 434
cm™' referente as vibragdes de deformacdo da ligagdo Fe-O nos sitios octaédricos
da magnetita ou maghemita (ver seg¢édo 5.3.1.) (BELIN et al, 2002; JARLBRING et
al, 2005; OKASSA et al, 2005; CHENG et al, 2005).

Os espectros de infravermelho das amostras n&o mostraram
deslocamentos significativos das bandas de absorgdo comparados com os
materiais puros (Figura 19), mostrando que a hidroxiapatita provavelmente esta
adsorvida fisicamente sobre as particulas de 6xido de ferro, conforme discutido

acima.
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Figura 19: Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (FTIR) : (a) PMOF
(Fe3O4ly-Fe203); (b) HAp; (c) PMOF/HAp = 0,7 e (d) PMOF/HAp = 3,2

5.3.3. Amostras revestidas com quitosana: PMOF/QTS = 1,6 e PMOF/ QTS=
4,5

A Figura 20 apresenta os padrbes de difracdo de raios X medidos para as
amostras PMOF/QTS = 1,6 e PMOF/ QTS= 4,5. Os difratogramas (a) e (b)
mostram a magnetita/maghemita (sec¢do 5.3.1.) como principais fases (JCPDS 19-
0629 e 39-1346) e a fase quitosana fica dificil de visualizar. Através da analise do
difratograma fica dificil perceber a interagao existente entre os dois materiais. A

provavel interagao entre esses materiais sera vista nas préximas segoes.
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Figura 20: Padrao de Difragédo de raios X das amostras (a) PMOF/QTS = 1,6 (b)
PMOF/QTS =4,5

A Figura 21, mostra os espectros no infravermelho das amostras revestidas
com quitosana PMOF/QTS =1,6 e PMOF/QTS = 4,5 e das PMOF (Fe304/y-Fex03)
e QTS. De acordo com os espectros de infravermelho, observa-se alguns
descolamentos significativos nas bandas de absorgdo das amostras revestidas em
relacdo as amostras puras. Os espectros das amostras PMOF/QTS =1,6 e
PMOF/QTS = 4,5 mostraram bandas de absor¢do em ~1630, ~1550 cm” e em
1409 cm™. Em contraste, o espectro da quitosana pura mostrou uma banda de
absorgdo em 1654 cm™ referente a carbonila da amida, 1580 cm™ devido a
deformacdo NH, e uma em 1425 cm™ referente a deformac&o axial de CN da
amida. A partir desta analise, pode-se concluir que provavelmente a banda de
carbonila e a banda de deformacado axial CN ambas da amida e a banda de
deformacdo do NH, da amina foram deslocadas para freqlUéncias menores
indicando uma complexagao, o que sugere que provavelmente o grupo amida e/ou
grupo amina podem estar coordenados ao ion férrico (GONCALVES et al, 2005;
SANTOS et al, 2003). As bandas de absor¢do das PMOF (Fe3O4/y-Fex03)
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aparecem em 575 e 580 cm” e 436 e 434 cm’” para as amostras PMOF/QTS =1,6
e PMOF/QTS = 4,5 respectivamente, comprovando a presenga das particulas de

oxido de ferro nas amostras
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Figura 21: Espectro de absor¢do na regidao do infravermelho (FTIR): (a)PMOF
(FesOuly-Fey03); (b) QTS; (c) PMOF/QTS = 1,6 e (d) PMOF/QTS = 4,5

5.4. Caracterizagdo das Particulas magnéticas de 6xido de ferro (PMOF) e
amostras revestidas com biomaterias por Microscopia Eletronica de

Varredura e Energia Dispersiva de raios X

A Figura 22, mostra a morfologia da superficie das particulas magnéticas de
oxido de ferro antes (Fig.22a) e depois do processo de spray-drying (Fig. 22b).

Pode-se observar que apds o processo de spray-drying as particulas adquiriram
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uma forma esférica e apresentaram uma grande diferenca na distribuicdo do

tamanho das particulas aproximadamente 1-9 um vista por MEV.
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Figura 22: Imagem por Microscopia eletrénica de varredura : (a) particulas
magnéticas de oxido de ferro antes do spray-drying e (b) particulas magnéticas de

oxido de ferro depois do spray-drying

Na Figura 23, estdo apresentadas as micrografias obtidas a partir da
analise de microscopia eletrénica de varredura para amostras revestidas com
hidroxiapatita (a) e (b) e quitosana (c) e (d). Comparando-se as micrografias (a) e
(b) com as micrografias (c) e (d) das amostras revestidas, verifica-se que as
particulas magnéticas de oxido de ferro revestidas com hidroxiapatita estdo mais
aglomeradas e apresentam tamanhos menores. Ja as amostras revestidas com
quitosana também existem aglomerados, mas sdo poucos e o tamanho das
particulas sdo maiores. A partir das analises morfologicas foi possivel observar
que o tipo de material usado como revestimento exerce influéncia significativa na

morfologia das particulas magnéticas de oxido de ferro.
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Figura 23: Imagem por microscopia eletrbnica de varredura : (a) PMOF/HAp = 0,7,
(b) PMOF/HAp = 3,2; (c) PMOF/QTS = 1,6 e (d) PMOF/QTS =4,5

A analise por energia dispersiva de raios X, foi realizada para determinar a
composi¢cao quimica das particulas nas amostras e confirmar que as particulas
magnéticas de oxido de ferro foram revestidas com sucesso pelos biomateriais
hidroxiapatita e quitosana. A técnica de EDX em 5 e 20 keV foi utilizada por Deb e

colaboradores no estudo feito com particulas de ferrita revestidas com
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hidroxiapatita (DEB et al, 2003). A determinagdo da composi¢do quimica, no
interior e na superficie das particulas, foi feita com dois feixes eletrbnicos com
energia de 5 keV e 20 keV. A andlise em 5 keV possibilitou verificar
principalmente a composicdo quimica na superficie das particulas, pois o feixe
eletrbnico possui uma baixa energia e consequentemente este feixe de elétrons
penetra menos na particula. J& em 20 keV foi possivel observar a composi¢cao
quimica no interior das particulas, pois o feixe de elétrons possui uma maior
energia, alcangando assim uma profundidade de 1,2 um nas particulas. A Tabela
2, mostra os resultados obtidos a partir da analise de EDX em 5 keV e 20 keV das
amostras revestidas.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 2, é possivel
observar a diferengca na composicdo quimica da superficie e do interior das
particulas nas amostras revestidas. Para as amostras revestidas com
hidroxiapatita verifica-se que a concentracao de Ca e P € bem maior na superficie
e que o ferro s6 aparece na analise feita com o feixe de elétrons com energia de
20 keV. O mesmo acontece com as amostras revestidas com quitosana. A
concentragédo de carbono e oxigénio € bem maior na superficie do que no interior
das particulas, e o ferro sé aparece na analise feita em 20 keV.

Os resultados obtidos foram muito importantes para comprovar, juntamente
com as outras analises ja discutidas, que as particulas magnéticas de Oxido de

ferro foram revestidas com sucesso pelos biomateriais hidroxiapatita e quitosana.
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Tabela 2: Analise por energia dispersiva de raios X mostrando a diferengca da

composicao quimica das amostras em 5 keV e 20 keV

Amostras Peso atdmico % (5 keV) Peso atémico % (20

keV)

PMOF/HAp = 0,7 O 21,17 31,80
P 23,11 15,26

Ca 55,73 26,31

Fe 26,63

PMOF/HAp = 3,2 O 23,49 21,35
P 20,65 7,96

Ca 55,85 13,36

Fe 57,32

PMOF/QTS = 1,6 C 46,15 30,28
O 53,85 21,82

Fe e 47,9

PMOF/QTS =4,5 C 40,01 24,47
O 59,99 19,68

Fe e 55,85
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5.5. Caracterizacao das Particulas magnéticas de 6xido de ferro (PMOF) e
amostras revestidas com biomaterias por Espectrometria de Absorgao

atomica com atomizagdo em Chama (FAAS)

A Figura 24, mostra a curva de calibragdo empregada na determinacao de

ferro nas amostras.

0,25 4 Absorvancia = 4,14 .10°+ 4.63 .107* (Concentragéo)

R =0.99884

0,20 H

0,15 —

0,10

Absorvancia

0,05

0,00

0 1 ' 2I ' ?: ' 4 5
Concentragdo (pg/mlL)

Figura 24: Curva de calibragédo para analise por absorg¢ao atbmica

Através da analise por espectrometria de absor¢do atdbmica com
atomizagdo em chama (FAAS), foi possivel estimar a propor¢do de magnetita e
maghemita nas particulas magnética de 6xido de ferro sintetizadas. As proporgdes
encontradas para as particulas magnéticas de 6xido de ferro foram de 55,0 % de
magnetita (FeszO4) € 45,0 % de maghemita (y-Fe20O3). Estas proporgdes confirmam
a presencga das duas fases de 6xido de ferro discutida nos itens anteriores. As
razdes reais foram determinadas considerando-se as proporgdes estimadas. Para

o calculo das proporgdes foram usadas as seguintes equagdes :

2 NFe203- Mre + 3 Nrezos . Mre = 41,6 mg (7)

NFe203- MFe203 +  NFe304. Mrezos = 50,0 mg (8)
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A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos pela analise por FAAS.As
pequenas diferengas encontradas entre as razdes, esperada e reais,
provavelmente esta relacionada com erros experimentais durante a preparacao
das amostras. Estes erros podem ser na pesagem dos materiais, sintese, entre

outros.

Tabela 3: Resultados obtidos pela analise de absorcéo atdomica

Amostras Massa (mg) * sd Razdes (m/m) + sd

Ferro Oxidos de Razéo Razéo real
Ferro esperada

PMOF 41,6 +2,14 50,0 * _ —
PMOF/HAp =0,7 41,8 +1,08 58,6 +2,59 0,5 0,7 +0,07
PMOF/HAp =3,2 40,7 +1,92 57,1+ 3,11 2,0 3,2+0,82
PMOF/QTS =1,6  43,7+1,37 61,3+1,90 1,0 1,6 £0,14

PMOF/QTS =4,5 43,3 +2,77 60,7 + 3,86 2,0 45+1,3

* massa pesada

5.6. Medida das Propriedades Magnéticas (Magnetémetro de Amostra
Vibrante) das Particulas magnéticas de 6xido de ferro (PMOF) e amostras

revestidas

As propriedades das amostras foram avaliadas em termos da magnetizagao
de saturacao e da coercividade. Os resultados obtidos estdo apresentados nas
Figuras 25 e 26 e na Tabela 4.
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Figura 25: Curva de desmagnetizagao das particulas magnéticas de éxido de ferro
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Figura 26: Curva de desmagnetizacdo das amostras revestidas: (a) PMOF/HAp =

0,7, (b) PMOF/QTS = 1,6; (c); PMOF/QTS = 4,5 e (d) PMOF/HAp =3,2
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Tabela 4: Propriedades magnéticas das particulas de 6xido de ferro e amostras

revestidas com hidroxiapatita e quitosana

Amostras Magnetizagéo de saturagéo Material Coercividade
(emu/qg) magnético nas (Oe)

amostras (%)

PMOF (Fe30a/y- 33,0 100 330
Fe,0s).
PMOF/HAp = 0,7 12,8 34,2 307
PMOF/HAp = 3,2 27,6 65,0 320
PMOF/QTS =1,6 16,0 53,6 308
PMOF/QTS =4,5 22,0 68,0 311

A Figura 25 mostra a curva de desmagnetizacdo para as particulas
magnéticas de 6xido de ferro (PMOF -Fe;O4/ y-Fe,O3) e a Figura 26 mostra a
curva de desmagnetizacdo para as amostras revestidas com hidroxiapatita e
quitosana. A curva de desmagnetizagdo das particulas magnéticas de 6xido de
ferro (PMOF) mostrada na Figura 25 apresenta o valor de magnetizagcdo de
saturagado 33 emu/g. Esse valor da magnetizacdo de saturagdo esta abaixo dos
reportados na literatura (51, 67 meu/g), pois como ja discutido o material € uma
mistura dos dois 6xidos magnetita (55,0%) e maghemita (45,0%) (KIM et al, 2005;
LIAN et al, 2004). Por essa raz&o, como o material ndo possui somente uma fase,
o valor de magnetizagdo diminui em relagdo aos o6xidos puros (magnetita e
maghemita).

Quando a razdo PMOF/HAp ou PMOF/QTS decresce os valores de
magnetizacdo de saturacdo também decrescem (Tabela 4). Os valores de
magnetizacdo nas amostras foram menores do que nas particulas de 6xido de
ferro (Fe;O4/y-Fe03). Esse decréscimo esta relacionado com a quantidade de

hidroxiapatita ou quitosana que esta revestindo as particulas de 6xido de ferro.
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O revestimento das particulas magnéticas com materiais ndo magnéticos
pode resultar na diminuicdo dos valores da magnetizagdo de saturacéo (Ms)
(GUPTA & GUPTA,2005). Essa diminuigdo nos valores da magnetizacdo de
saturagdo pode acontecer em particulas magnéticas revestidas com polimeros ou
com materiais inorganicos. Em estudos realizados por Gomez-Lopera e
colaboradores (GOMEZ-LOPERA et al, 2001) foi verificado que em nanoparticulas
de oxido de ferro revestidas com o copolimero poli (acido latico-co-acido glicolico)
o valor de magnetizagédo de saturacdo Ms diminuiu em relagdo a magnetita pura.
Em outro estudo, Santra e colaboradores (SANTRA et al, 2001) verificaram o
decréscimo nos valores de magnetizagao de saturacao para particulas magnéticas
revestidas com silica.

Os valores da coercividade das amostras revestidas ficaram proximos ao
valor da coercividade das particulas magnéticas de O6xido de ferro sem

revestimento (Tabela 4).

5.7. Avaliacao da variagao da temperatura de aquecimento nos ferrofluidos

sob a aplicagao de um campo magnético alternado

As Figuras 27 e 28 mostram a variacdo de temperatura vs tempo nos
ferrofluidos, com e sem revestimento respectivamente, sob a aplicacdo de um
campo magnético alternado. Foi realizado um experimento preliminar para verificar
o comportamento dos materiais magnéticos em um campo magnético alternado e
utilizou-se como temperatura de partida 25 °C. Todos os ferrofluidos foram
colocados sob um campo magnético alternado por um certo periodo de tempo (40
minutos), e sofreram uma variagédo na temperatura de 7-8°C, ou seja, variaram de
25° C a 32-33 °C. Os ferrofluidos feitos com as PMOF (Fe304/y-Fe,Q3) (Figura 27)
e com as amostras revestidas PMOF/HAp = 0,7, PMOF/HAp = 3,2 e PMOF/QTS =
4.5 Figura 28 (a) , (b) e (d) levaram aproximadamente 7 minutos para aquecer
1°C, conforme mostrado nos graficos. Porém o ferrofluido preparado a partir da
amostra revestida PMOF/QTS = 1,6 (Figura 28 (c)) aqueceu 1°C em 3 minutos e
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sofreu a mesma variagdo AT = 7-8°C. Neste ferrofluido o tempo necessario para
aumentar 1°C diminuiu em relagéo aos outros ferrofluidos. A reducao no tempo de
aquecimento € necessaria para preservar as células saudaveis que estao ao redor
do tumor. Na temperatura de 25°C, com AT = 7-8°C, a amostra PMOF/QTS = 1,6
apresentou o melhor comportamento para o tratamento por hipertermia, pois teve
uma reducido no tempo de aquecimento em relacdo as outras amostras. Se o
experimento fosse realizado a partir da temperatura do corpo 37° C,
provavelmente a variagdo na temperatura seria muito préoxima aquela a 25°C.
Desta forma, as células cancerosas iriam atingir 44-45°C e nessas temperaturas
as ceélulas de cancer geralmente perecem. O aquecimento dos ferrofluidos sob a
aplicacdo de um campo magnético alternado esta relacionado com a perda por
histerese durante a reorientagdo da magnetizagao (PARK et al, 2005).

Os resultados obtidos com o dispositivo eletromagnético simples e os
ferrofluidos revestidos com os biomaterias sdo bastante promissores. No futuro
esses resultados permitirdo atingir a temperatura de 42-46 °C a partir da
temperatura do corpo de 37 °C em novos sistemas contendo fluidos corpéreos

simulados (SBF) e em sistemas in vivo no tratamento de tumores em animais.
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Figura 27: Curva de aquecimento para o ferrofluido contendo as particulas

magnéticas de 6xido de ferro (Fe3O4/y-Fe03)
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Figura 28: Curvas de aquecimento para os ferrofluidos : (a) PMOF/HAp = 0,7; (b)

PMOF/HAp = 3,2; (c) PMOF/QTS = 1,6 e (d) PMOF/QTS = 4,5
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

v A sintese das particulas magnéticas de oxido de ferro a partir da co-
precipitacdo de sais Fe?* e Fe** em meio basico produziu duas fases de dxidos de
ferro : magnetita e maghemita. A fase maghemita foi formada quando o material
apo6s a sintese foi passado no spray-drying. A hidroxiapatita sintetizada foi
produzida com sucesso.

v A técnica de difragdo de raios X foi fundamental para verificar as fases
presentes nos materiais. Porém nas particulas magnéticas de 6xido de ferro foi
dificil identificar os oxidos de ferro magnetita e maghemita, pois os picos de
difragdo encontram-se préximos.

v O infravermelho foi uma técnica também fundamental, pois mostrou as
bandas caracteristicas dos materiais e também mostrou os tipos de interacéo
quando foram misturados os materiais para formar as amostras revestidas,
através do deslocamento das bandas de absorgdo. Esta técnica mostrou que a
hidroxiapatita provavelmente esta adsorvida fisicamente nas particulas magnéticas
de 6xido de ferro (PMOF) (conforme visto na difragdo de raios X), enquanto que
com a quitosana provavelmente houve uma interacdo quimica entre os materiais.
v A microscopia eletrobnica de varredura apresentou as morfologias dos
materiais e através desta técnica foi possivel observar a diferenga nas morfologias
das amostras revestidas em relagdo as particulas magnéticas de oxido de ferro.
As amostras PMOF/HAp = 0,7 e PMOF/HAp = 3,2 apresentaram comportamentos
diferentes das amostras PMOF/QTS = 1,6 e PMOF/QTS =4,5.

v A energia dispersiva de raios X foi muito importante para comprovar junto
com as outras analises que as particulas magnéticas de oxido de ferro foram
revestidas com sucesso pelos biomaterias hidroxiapatita e quitosana. Através
dessa anadlise pode-se verificar uma maior quantidade de revestimento na
superficie das particulas. Isso foi possivel utilizando-se feixes eletrénicos com
energias de 5 keV e 20 keV.
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4 A técnica de espectrometria de absorcdo atdbmica com atomizacdo em
chama foi muito importante para determinar a quantidade de ferro presente nas
amostras, e a partir da massa de ferro determinada, pode-se fazer uma estimativa
das quantidades das fases de Oxido de ferro presente nos materiais 55,0%
magnetita e 45,0% de maghemita. E também foi muito importante para se
determinar a razdo real de particulas magnéticas de Oxido de ferro por
revestimento.

v A medida magnética foi eficiente para comprovar que os materiais tinham
propriedades magnéticas, que poderiam ser utilizados para as devidas aplicagdes.
E também mostrou que as amostras revestidas apresentaram magnetizagao de
saturacdo menor em relacao as particulas de oxido de ferro sem revestimento.

4 O sistema de aquecimento indutivo foi muito importante neste trabalho, pois
através dele foi possivel observar a variagdo de temperatura nos ferrofluidos e
também verificar o tempo de aquecimento de cada ferrofluido. O ferrofluido
preparado a partir da amostra PMOF/QTS = 1,6 foi o que apresentou melhores
resultados para o tratamento por hipertermia, pois teve uma redugéo no tempo de
aquecimento 1°C em 3 minutos. Além do tratamento por hipertermia, essa amostra
apresentou boas caracteristicas para ser usada na liberagdo de farmacos em
sitios alvo e como contraste na Imagem por ressonancia magnética MRI. A
quitosana usada como revestimento € um biomaterial biocompativel e
biodegradavel.

4 Apesar das outras amostras (PMOF/HAp = 0,7; PMOF/HAp = 3,2; e
PMOF/QTS = 4,5) ndo terem apresentado um bom tempo de aquecimento para o
tratamento por hipertermia, elas podem ser usadas na liberagdo de farmacos em
sitios alvo e como agente de contraste MRI, pois possuem boas propriedades
magnéticas, sao biocompativeis e biodegradaveis devido aos revestimentos

hidroxiapatita e quitosana.
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7. SUGESTOES

Umas das sugestbes para trabalhos futuros € melhorar o tamanho das
particulas. Produzir essas particulas nanométricas através de tratamento com
ultra-som.

Quantificar com maior exatidao as fases de 6xido de ferro mais exatamente
por espectroscopia no Raman.

Fazer o Mossbauer para verificar melhor a interacdo da quitosana com o
ferro nas amostras.

Realizar mais experimentos com o sistema de aquecimento, fazendo novas
formulagdes de ferrofluidos.

Fazer o teste de citotoxicidade dos materiais usando cultura de células.

Realizar o experimento em 37°C que é a temperatura do corpo.

E por fim aplicar esses ferrofluidos em animais com a aplicagdo de um

campo magneético alternado.
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