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RESUMO

Uma nova classe de materiais magnetopoliméricos foi desenvolvida visando
aplicac6es biomédicas, como a embolizacdo intravascular e o tratamento por
hipertermia em regides tumorais. Foram sintetizados nanocompositos
microparticulados com morfologia esférica controlada, consistindo basicamente
de nanoparticulas magnéticas de Fes3Os nanoestruturadas com superficie
modificada com &acido oleico dispersas homogeneamente em uma matriz
termoplastica de poli(pivalato de vinila) — PPVi. Estas nanoparticulas foram
obtidas in situ via processo de polimerizagdo em suspensdo. Materiais
magnetopoliméricos apresentando em sua composi¢ao nanoparticulas de Fes3Oa4
na faixa de 8 % p/p a 16 % p/p exibem boa resposta magnética a acdo de um
campo externo, proporcional a fracdo de FesO4. Analises de difracdo de raios X
revelaram que o tamanho do cristalito determinado para os nanocompdsitos,
entre 7 nm e 9 nm, sdo similares aquele obtido para a magnetita pura, o que
evidencia uma boa dispersdo das nanoparticulas de FeszOs4 modificadas com
acido oleico na matriz termoplastica do poli(pivalato de vinila). Um fator essencial
para preservar o comportamento superparamagnético da ferrita precursora é a
boa dispersdo na matriz polimérica, independentemente de sua concentracéo
nas microparticulas de PPVi. O controle de morfologia aliado a uma boa resposta
superparamagnética e estabilidade térmica apropriada permite potencializar o
emprego desta nova classe de nanocompdsitos magnéticos em aplicacdes
biomédicas diversas. Devido as propriedades apresentadas por estas
nanoparticulas magnéticas, ha grandes possibilidades de serem usados como

agentes embolizantes.



ABSTRACT

A new class of magnetopolymeric materials has been developed intended for
medical applications such as intravascular embolization and hyperthermia
therapy in tumor treatment. Microparticulate nanocomposites with controlled
spherical morphology, were synthetized and consisting essentially of oleic acid
surface-modified nanostructured magnetic particles of FesOs homogeneously
dispersed into a thermoplastic matrix of poly(vinyl pivalate) — PPVi. These
nanoparticles have been synthesized in situ through a suspension polymerization
process. Magnetopolymeric materials presenting FesO4 nanoparticles ranging
from 8% wt-% to 16 wt-% exhibited good magnetic response relative to an
external magnetic field, proportional to the fraction of FesOs. X-ray diffraction
analyses showed that the crystallite size determined for the magnetic
nanocomposites, in the interval between 7 nm and 9 nm, are similar to the one
obtained for the pure magnetite, indicating that oleic acid modified FezOa4
nanoparticles were properly dispersed in the thermoplastic matrix poly(vinyl
pivalate). An essential factor to preserve the superparamagnetic behavior of the
precursor ferrite is a good dispersion on a polymeric matrix, independent of the
FesOa4 concentration into PPVi microparticles. Morphology control allied to a good
superparamagnetic response and a suitable thermal stability might open
opportunities for the use of this new class of magnetic nanocomposites in several
biomedical applications. Based on the properties showed by these magnetic

particles, there are a large possibility of use as embolic agent.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1. CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA: NANOPARTICULAS DE
MAGNETITA, NANOCOMPOSITOS MAGNETICOS E SUAS
APLICACOES

O ferro, na forma de seus diferentes Oxidos, tem sido pesquisado e
utilizado ha anos na area biomédica.*

O uso de nanoparticulas magnéticas de ferro em inimeras aplicacbes
biomédicas é possivel pois tais materiais apresentam propriedades como a
reduzida capacidade de provocar intoxicacbes no organismo e O
superparamagnetismo.? 3

Observa-se que o0 surgimento do superparamagnetismo depende do
tamanho da particula, a rota de sintese apropriada tem de ser capaz de produzir
particulas nanomeétricas com uma distribuicdo de tamanhos estreita além de
baixa ou nenhuma agregacéo das nanoparticulas.*

Como caracteristica intrinseca ao superparamagnetismo, as
nanoparticulas magnéticas ndo se comportarem como imas permanentes, ou
seja, ndo retém sua magnetizacdo apds serem expostas a campos magnéticos
externos. Como vantagem adicional, o comportamento superparamagnético
auxilia no tratamento por hipertermia, gracas ao aguecimento controlado das
mesmas como resposta a agdo do campo magnético externo.

Ha estudos em diversas areas como separacao magnética de compostos
diversos,>’ agentes de contraste®® e diagndstico,’® sensores quimicos,!
tratamento por hipertermia,t>!4 sistemas transportadores de farmacos,'®
catalise!®20 e emboloterapia.?®-2°

A estabilizacdo das nanoparticulas é feita por agentes de cobertura, que
apresentam caracteristicas interessantes como a acéo protetora, minimizacao
da acdo agentes oxidantes, além de evitar a aglomeracdo de nanoparticulas
devido ao efeito estérico de repulsdo do grupo volumoso presente na superficie
das nanoparticulas.

Esta estabilizacdo € chamada de estérica, uma vez que 0S grupos que se
ligam a superficie da particula, Neste cenério, os agentes de cobertura, sédo

normalmente moléculas organicas de cadeia longa contendo um grupo doador.2®
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A idéia fundamental € permitir uma boa compatibilidade com o(s)
monomero(s) precursores.®> Compostos contendo grupos como o carboxilato e o
fostato possuem esta propriedade e, neste trabalho, o acido oleico foi utilizado
como agente de cobertura, pois consegue se ligar de modo covalente a
superficie da magnetita.?’

Nanoparticulas de magnetita (FesOa4) foram escolhidas para este trabalho
uma vez que possuem magnetizacdo mais elevada que outros tipos de
nanoparticulas, principalmente as de metais de transi¢céo?®.

Nanoparticulas de magnetita recobertas com acidos carboxilicos de
cadeia longa, como o acido oleico séo ideais, uma vez que a cobertura superficial
reduz interacdes interparticulares devido a alteracdo entropica causada pela
compressdo das cadeias poliméricas ligadas a superficie, o que melhora a
estabilidade das nanoparticulas em condicdes fisiolégicas?.

Adicionalmente, a escolha pela magnetita deve-se a sua elevada de
biocompatibilidade e magnetismo, mesmo em relagcdo a outros 6xidos e metais
puros que preenchem requisitos importantes para aplicacdes biomédicas. Além
disto, outros requisitos também devem ser considerados, como o a estabilidade
quimica e baixa toxidez em condicdes fisioldgicas, bem como rotas sintéticas
simples e econdmicas.

Atualmente séo utilizados diversos métodos de sintese de nanoparticulas,
destacam-se entre eles, coprecipitacdo,?®3 sintese hidrotérmica,3!3?
sonoquimica,®*3* processo sol-gel,*>3¢ poliéis,3*° injecdo em fluxo,!
eletroquimicos,® aerossol e vapor,>4° ambientes restritos® e microemulsdo por
zona.*!

A despeito do elevado numero de rotas sintéticas, o desafio principal
inerente a obtencdo de nanoparticulas magnéticas é manter uma proporcao
adequada entre cations Fe?* e Fe®*, a separacao das nanoparticulas magnéticas
do meio reacional apds sua sintese, controles para evitar ou reduzir a floculagéo
do material obtido, a remocéo de surfactantes, entre outros.4?44

E importante destacar, que o tamanho de particula do nanocompdsito
polimérico aliado ao comportamento superparamagnético das nanoparticulas de
ferro € um requisito para uso de materiais poliméricos magnéticos em aplicacéo
aplicac6es médicas, como por exemplo a emboloterapia (embolizagéo vascular),

caracterizada pela introdugdo de material particulado finamente dividido, via
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cateter, com a finalidade obstruir mecanicamente 0s vasos sanguineos que
irrigam uma regiao tumoral.

O controle adequado do tamanho de particula pode ser efetuado durante
a sintese do material magnetopolimérico. Diversos processos de polimerizacéo
podem ser empregados com este intuito, destacando-se 0s processos de
polimerizacdo em suspensdo, emulsdo e miniemulsdo.*?

No que tange ao carater superparamagnético das nanoparticulas, o
mesmo é preservado quando ocorre o encapsulamento (ou incorporacdo) por
uma matriz polimérica hidrofébica. Por isso, torna-se indispensavel uma
dispersdo adequada, que € conseguida gracas a estabilizacdo destas
nanoparticulas na fase monomérica precursora do polimero de interesse.*> 46

Em particular para procedimentos médicos que exigem distribuicdo de
tamanho de particula estreita e em dimensao micrométrica, como a embolizacéo
intravascular), o emprego da polimerizacdo em suspensao € uma condi¢ao sine
gua non, pois permite o controle fino dentro de uma ampla faixa de tamanho de
particula.

O grande desafio desta dissertacdo é a sintese de materiais poliméricos
microparticulados, usando o processo classico de polimerizacdo em suspenséo,
dotado de boa capacidade de magnetizacdo, morfologia esférica e baixa
suscetibilidade a hidrélise, visando seu uso em procedimentos médicos de

embolizacao intravascular.
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1.2. OBJETIVOS DA DISSERTACAO

Neste contexto, o objetivo fundamental deste projeto de pesquisa é
desenvolver novos materiais poliméricos que consistam de microparticulas
esféricas de poli(pivalato de vinila) obtidos in situ em uma reacao de poliadi¢do
do pivalato de vinila na presenca de nanoparticulas magnéticas de magnetita
(Fe304) modificadas com acido oleico.

1.2.1. Objetivos Especificos

Mais especificamente para alcance dos objetivos propostos, as principais

metas desta dissertacado de mestrado sao:

e Sintese e caracterizacdo das nanoparticulas magnéticas, visando sua
utilizacdo como carga nanoestruturada em nanocompaésitos.

e Avaliar as propriedades finais dos materiais poliméricos produzidos
através de reacdes via radicais livres do pivalato de vinila em processos
de polimerizacdo em suspensao.

e Avaliar as propriedades finais dos nanocompa@sitos produzidos in situ a
partir da insercdo de nanoparticulas magnéticas a matriz polimérica de

poli(pivalato de vinila) em processos de polimerizacdo em suspensao.
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CAPITULO 2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. PROPRIEDADES MAGNETICAS DOS MATERIAIS
2.1.1. Propriedades Magnéticas Cooperativas

As propriedades magnéticas de um material devem-se ao movimento de
particulas que possuem massa e carga elétrica. Podem ser elétrons, prétons,
cations, anions ou defeitos cristalinos, uma vez que 0S mesmos possuem
momento magnético por conta de seu movimento. Deste modo, deve-se levar
em conta o tipo de momento magnético que surge a partir do tipo de interacdo
que ocorre entre os dipolos.*’

Dentro dos materiais 0 comportamento dos elétrons dirige as
propriedades magnéticas de dois modos. O primeiro tipo é o movimento
rotacional dos elétrons, uma vez que o elétron pode se comportar como uma
esfera carregada na qual o spin age como um pequeno ima. Spins podem ser
orientados de dois modos, para cima (1) ou para baixo (] ).*®

O segundo tipo de movimento € o dos elétrons ao redor do ndcleo dos
atomos, gerando uma corrente circular. O fluxo de carga na corrente produz
linhas magnéticas conhecidas como dipolos. Em um im4, as linhas de forca
magnética fluem no dipolo do polo norte para o polo sul. Assim, 0 momento
magnético é a medida deste dipolo. Elétrons em &tomos tem momento
magnético por conta de seus spins ou de spins e movimento orbital.*®

Um elétron em Orbita responde a um campo magnético segundo a
configuracdo de spin do material. O movimento orbital destes elétrons cria
correntes que geram campos magnéticos. Deste modo, todos os materiais
possuem campos magnéticos gerados por movimento orbitais de seus

elétrons.*?
2.1.2. Termos Usados em Magnetismo
Algumas das medidas magnéticas sao definidas a partir de conceitos

fundamentais como o de dipolo magnético. Correntes geram campos definidos

em temos de forca de campo magnético ou intensidade (H).

21



Outra grandeza € a inducdo magnética (B) de uma funcdo e H e a
polarizagéo (M).
B =H +4nM 2.1

A magnetizacdo pode ser entendida como a densidade do momento de

dipolo magnético (1) do material.

M — HUtotal 22
14

A susceptibilidade magnética (k) mede a eficiéncia do campo aplicado
para induzir um momento de dipolo magnético no material. A permeabilidade

magnética (1) é a razao entre a inducdo magnética e o campo magnético.

Ha diversas grandezas usadas no magnetismo e diversas unidades, uma
das mais usadas é a unidade eletromagnética do momento de dipolo por

centimetro clbico (emu/cm?),50-52

2.1.3. Como o Magnetismo se Manifesta na Matéria

Para efeitos de classificacdo, a presenca de magnetizacdo em materiais
pode ser dividida em 5 categorias basicas: materiais diamagnéticos,
paramagnéticos, ferromagnéticos, antiferromagnéticos e ferrimagnéticos.

A base desta classificacdo é a susceptibilidade bulk (x), propriedade
ligada a organizacdo (alinhamento) dos dominios magnéticos dos materiais.
Entende-se por dominio, qualquer regido onde se observa um ordenamento de
spins. Para alguns materiais esta formacao € espontanea e, para outros, esta

formacao nao ocorre, como mostrado no quadro 2.1 a seguir.
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Quadro 2.1. Representacdo grafica formacdo espontanea de dominios em
diferentes materiais. Adaptado das referéncias 47,53,%4.
Formacao espontanea de dominios
Ferrimagnéticos Ferromagnéticos Antiferromagnéticos

RARAARS CWHLILE TN

N&o ha formacao de dominios

TN =N

Diamagnéticos Paramagnéticos

Os efeitos magnéticos podem ser classificados de acordo com a
susceptibilidade (x) e tais medidas d&o informag¢dées do tamanho e forma de
alguns tipos de moléculas.>®

Metais e 6xidos metalicos podem apresentar susceptibilidade magnética

sendo que 0s metais apresentam os maiores valores.

Tabela 2.1. Susceptibilidade magnética para o ferro e alguns de seus 6xidos.*

Substancia Susceptibilidade magnética (Ms) a 25°C (emu/cm?)
Fe (cubico) 1700 - 1714

¥-Fe,03 394

FeO.Fe;0s 480 - 500

2.1.3.1. Diamagnetismo

E uma propriedade comum a todas as substancias, uma vez que todas
possuem no minimo um elétron em camadas completas, assim todos os
momentos de spins dos elétrons sdo cancelados e ndo h& magnetismo
resultante. Contudo, torna-se relevante apenas quando ndo ha paramagnetismo
ou magnetismo coletivo se manifestando no sistema.>®

Por ser um efeito indutivo, obedece a lei de Lenz e na presenca de um
campo magnético externo, as camadas sofrem um efeito de alinhamento em
oposi¢cao ao campo aplicado, devido ao pequeno momento induzido, e isso gera
uma repulsdo fraca pelo campo magnético. Na auséncia de elétrons
desemparelhados na substancia, essa sera a uUnica resposta ao campo.

A susceptibilidade da substancia sera negativa e pequena (x= -10°). A
resposta magnética é contra o campo e independe da temperatura e da forca do

campo magnético. Os supercondutores sdo um caso especial (x= -1). Entre os
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exemplos de materiais diamagnéticos estdo Cu, Ag, Au, Bi, Be e substancias

organicas, como por exemplo, N20a4.5’

2.1.3.2. Paramagnetismo

Nos materiais que apresentam este fendbmeno, a susceptibilidade da
substancia sera positiva e pequena (x = 102 a 10® c.g.s). Neste caso, ha
presenca de dipolos permanentes no material. A magnetizacédo fraca e alinhada
ao campo externo, ou seja, o material € atraido pelo campo magnético
moderadamente. Entre 0s metais que apresentam esta propriedade, podemos
citar como exemplos Al, Pt, Mn.

A orientacdo dos momentos magnéticos frente aos campos externos pode

sofrer influéncias dos efeitos térmicos.

2.1.3.3. Ferromagnetismo

Nos materiais ferromagnéticos, h4 uma magnetizacéo espontanea frente
a aplicagao de campos magnéticos externos. A susceptibilidade magnética x €
positiva e apresenta elevados valores (50 c.g.s. a 10.000 c.g.s) e entre os
exemplos estéo Fe, Co, Ni, terras raras e suas ligas.

Os atomos ou ions das substancias que apresentam esta propriedade
possuem configuracdo proxima o suficiente para influenciar seus vizinhos
magneticamente de modo que todos 0s momentos apontam em uma mesma
direcéo.

Apresentam elevadas permeabilidades magnéticas, geram altas inducdes
com pequenos campos, retém a magnetizacao e agem como fontes de campo e
podem ser usados em motores elétricos. Permanecem magnéticos mesmo
guando o campo externo é removido.

Normalmente é encontrado em metais de transicdo e seus compostos.
Neste tipo de composto, na temperatura Curie (Tc) é observada a transicéo de
ferromagnético para paramagnético (qualquer ferromagneto ao ser aquecido, a
partir de certa temperatura se torna paramagnético). Neste ponto a
permeabilidade cai bruscamente e a coercitividade/remanéncia se igualam a

Zero.
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2.1.3.4. Antiferromagnetismo

O antiferromagnetismo ocorre quando o tipo de interacdo favorece
orientagfes opostas dos momentos magnéticos e, consequentemente, sua
anulacao parcial. Com isso apresentam susceptibilidades magnéticas menores
gue o esperado para rede de ions magnéticos independentes.

E comum em ions de Fe3, MnZ*, Gd3 que apresentam grandes
momentos magnéticos e o acoplamento envolve interagdes através dos anions
gue se localizam entre os atomos metélicos no solido cristalino e desaparecem
em solucdes diluidas.

O comportamento apresentado desvia-se da lei de Curie. Apresentam
atracdo fraca. Tem comportamento oposto ao dos materiais ferromagnéticos.
Surge quando ha dois tipos de ions magnéticos uma vez que 0S mesmos se

alinham de modos diferentes em relagdo ao campo.

2.1.3.5. Ferrimagnetismo

Neste tipo de compostos, os ions apresentam dipolos com intensidades
diferentes e sempre ha um momento dipolo resultante. Exemplos destes

compostos sao as ferritas e 6xidos metalicos em geral.

2.1.4. Histerese

Em um material ferro ou ferrimagnéticos ndo magnetizado o conjunto de
spins em um dominio ndo estao alinhados e o resultado das interacdes pode ser

minimo ou zero, de acordo com a equagao
M
M, = P (emu/g) 2.4

Se o0 material é submetido a um campo magnético externo, os spins de
cada dominio rotacionam até que os dipolos se alinhem ao campo. O platd na
curva de magnetizacdo € chamado de magnetizacdo de saturacéo (Ms) e € a
medida da magnetizagao por unidade de massa (g) e p é a densidade do material
como podem ser vistos na equacéo 2.4.

Uma vez que a magnetizacdo € proporcional ao campo aplicado, em
ambientes de multidominio, a desmagnetizagdo ocorre por rotagdo de spin

através dos limites do dominio.
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Se a curva de desmagnetizacdo ndo segue a curva de magnetizacao, o
material apresenta histerese, que € a diferenca observada na curva da figura 2.1.
A magnetizacdo de remanéncia (Mr) € a que resta ap0s 0 campo estar
nulo (H = 0). A coercitividade, Hc, € campo externo de sinal oposto necessario

para reduzir a magnetizacao a zero. Representa o0 minimo de energia necessario

para reverter a magnetizacéo.3

M4

Figura 2.1. Representagdo de uma curva de histerese de um material

magnético.%®,

2.2. PROPRIEDADES MAGNETICAS DE PEQUENAS PARTICULAS

Observa-se uma relacdo entre o comportamento apresentado pelas
particulas, em relacdo as propriedades magnéticas, e o tamanho das particulas.
As particulas podem apresentar caracteristicas de monodominios magnéticos
(particulas menores) ou multidominios (particulas maiores), diretamente
relacionadas ao tamanho limite de particulas (tamanho ou didmetro critico —
Derit).2

Tabela 2.2: Diametro critico de condominio Dcit de particulas esféricas para
diferentes materiais.*®

Material Derit (hmM)
Co 70

Fe 14

Ni 55

Fe304 128
¥-Fe20s 166

A partir de um determinado valor de tamanho da particula, chamado de

raio superparamagnético, ocorre uma transicdo de particulas ferro e

ferrimagnéticas em superparamagnéticas e grandes momentos magnéticos séo
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observados sob a acdo de um campo externo, o que é vantajoso no caso de
aplicacbes in vivo, uma vez o magnetismo desaparece apdés a remocao do

campo externo, o que evita a aglomeracéo de particulas no organismo.>*

2.2.1 Materiais Superparamagnéticos

Neste tipo de material, h4 um tamanho critico para que esta propriedade
se manifeste, situado em torno de 30 nm.*8 5°
Podemos observar a diferenca entre um material magnético, como o

mostrado na figura 2.1 e um superparamagnético, mostrado na figura 2.2 abaixo:
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Figura 2.2. Representacdo de uma curva de histerese de um material
superparamagnético®.

Assim, em relacdo ao superparamagnetismo, materiais com tal
caracteristica ndo apresentam magnetizacdo remanescente na auséncia de
campos magnéticos externos, ou seja, ndo ha uma memoria magnética do
material.

O superparamagnetismo € dependente do tipo de particula, suas
dimensdes e cristalinidade, ou seja, ndo ha um método direto de previsdo do
superparamagnetismo.>?

A magnetizacdo de materiais no bulk sdo normalmente maiores que
agueles das nanoparticulas dos respectivos materiais. Valores experimentais
para a magnetizacdo de saturacdo da magnetita variam de 30 a 60 emul/g

enguanto no sélido (bulk) podem chegar a valores iguais a 92 emu/g.5?
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2.4. MATERIA

IS NANOESTRUTURADOS

Atualmente muito se fala em nanotecnologia, nanocompostos,

nanomundo. Quando se fala de uma nanoparticula, estamos indicando algo que

apresenta um tamanho convencionado entre 1 e 100 nm em pelo menos uma de

suas dimensfes.62 63

A nanote

importante que

cnologia tornou-se ao longo dos anos um campo de pesquisa

atrai a atencdo de pesquisadores de todo o mundo. De acordo

com as suas dimensdes, 0s nanomateriais podem ser classificados da maneira

mostrada no a sequir.

Quadro 2.2. Cl
particulas.®*

assificacdo dos materiais em relacdo a dimensionalidade das

Tipo de
material

Caracteristicas

Nanoparticulas

- As trés dimensBes tem a mesma ordem de grandeza -
nanométrica
Ex.: nanoesferas, nanocristais e granulos nanométricos.

Nanotubos

- Duas das dimensfes estdo na mesma ordem de grandeza, mas
a terceira € maior, o que forma uma estrutura alongada.
Ex.: nanotubos de carbono (CNTSs), de silica e titanio, nanofibras.

Nanocamadas

- Apenas uma dimensdo apresenta ordem de grandeza de
nandmetros.

- O material se apresenta na forma de folhas nanométricas.

Ex.: silicatos folhados, hidroxidos de camada dupla.

A nocao

do tamanho de estruturas é feita por comparacdo com outras

estruturas conhecidas. A tabela 2.3 a seguir ilustra os diferentes tamanhos de

materiais de composicao organica e inorganica conhecidos.

Tabela 2.3. Dimensdes de diversos materiais®2.

Espécie Tamanho
Atomo de ferro 156 pm
Glucose 900 pm
Fulerenos (Ceo) <1 nm
Ribossomo 30 nm
Nanopatrticulas Entre 1 e 100 nm
Virus HIV 130 nm
Cromossomo X humano 7 um
Ovulo humano 130 ym
Grao de sal 0,5 mm
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Tais materiais destacam-se por suas propriedades diferentes em termos
elétricos, magnéticos, quimicos e estruturais dos nanomateriais em relagdo ao
bulk.®> O que vai diferenciar um material na relacdo bulk versus nano sédo suas
propriedades fisico-quimicas, tais como as quanticas e sua elevada area
superficial, que se tornam mais pronunciadas a medida que o tamanho da
particula se reduz.%8

A nanotecnologia aplicada ao campo dos nanocompg@sitos poliméricos
leva em consideracao o principio basico do melhoramento das propriedades dos
materiais poliméricos, conduzindo a formacéo de materiais mais eficientes para
uso em diferentes segmentos tecnoldgicos como, por exemplo, biotecnologia,

medicina, saude, dispositivos eletrdnicos, energia, separacao, etc.

2.4.1. Classificacao dos Materiais Nanoestruturados

Em relacdo a classificacdo dos materiais nanoestruturados, diversos
métodos podem ser empregados. Um deles relaciona o tipo de estrutura e as

propriedades magnéticas, como descrito no quadro 2.3 a seguir.

Quadro 2.3. Relacéo entre o tipo de estrutura e propriedades magnéticas dos
materiais.®®

Tipo Caracteristicas

- Sistemas de particulas isolados;

- Diametro de particula na faixa nanométrica.

- Sistemas nao interativos;

- Propriedades magnéticas derivam do tamanho dos componentes;

- Nao ha contribuicdo das interagbes interparticulas nas propriedades
magnéticas.

- Particulas ultrafinas com morfologia casca-nucleo;

- Presenca da casca reduz interagfes interparticulas;

- Ha interacdes entre casca e nucleo;

- Cascas podem ser formadas por oxidacdo e apresentarem magnetismo;

- Nanocompdésitos onde dois materiais heterogéneos sao combinados;

- As particulas magnéticas sao distribuidas em matrizes;

- Interacdes magnéticas sdo determinadas pela fracdo das particulas
magnéticas e o tipo de matriz empregada.

- Materiais massivos com estrutura nanometrica.

- Fracbes superiores a 50% da amostra sado formadas por limites de gréo e
interfaces;

- Propriedades dominadas por interacdes fisicas e quimicas.
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2.5. O FERRO E SEUS OXIDOS

Ha milhares de anos sdo conhecidos compostos de ferro, entre eles os
oxidos de ferro, hidréxidos, éxido-hidroxidos, entre outros. Muitos dos compostos
apresentam propriedades magnéticas diferentes e, por isto, encontram
diferentes usos.

Em tempos antigos foram usados como pigmentos e em tempos mais
recentes como bussolas (China antiga), que auxiliaram o0s primeiros
navegadores a identificarem o polo norte magnético, considerado como o

primeiro uso documentado de 6xidos magnéticos de ferro.5’

Quadro 2.4. Compostos de ferro e suas propriedades magnéticas.®®

Substancia Formula Propriedade magnética
Goethita a-FeOOH Antiferromagnética
Akaganeita B-FeOOH Antiferromagnética
Lepidocrocita y-FeOOH Antiferromagnética
Feroxita d'-FeOOH Ferrimagnética
Ferridrita FesHOs-4H,0 Antiferromagnética
Hematita a-Fe;03 Fracamente ferrimagnética
Maguemita y-Fe203 Ferrimagnética
Magnetita Fe304 Ferrimagnética

A magnetita e a maguemita sGo 0s compostos mais estudados e possuem
propriedades fisicas semelhantes, bem como suas estruturas cristalinas. Apesar
de serem ambas ferrimagnéticas, a maguemita possui uma saturacdo magnética

menor devido ao tipo de arranjo cristalino.

Tabela 2.4. Algumas propriedades fisicas da magnetita e maguemita.®®

Sistema Célula Densidade | Cor Susceptibilidade
cristalino (nm) (g/lcm?) magnética
(emu/qg)
Magnetita | Cubico a,=0,839 |5,26 Preto 90-9869
Maguemita | Cubico ou a,=0,834 | 4,87 Marrom | 76-81
trigonal

2.5.1. A Magnetita (FesOa4)

O nome magnetita, que é um termo antigo, é provavelmente uma
referéncia a Magnesia, cidade situada na Grécia?®. No Brasil, € encontrada em

depdsitos minerais na regido de Itabira - MG.

30



Além da origem mineral, a magnetita pode ser encontrada em moluscos
(rAdulas), artropodes (abelhas), pinguins, algas, fungos e bactérias
magnetotateis.”®’t As bactérias que produzem magnetita tém sido estudadas
devido a particularidades como a distribuicdo estreita de tamanho de particulas.

E um composto de cor negra, ferrimagnético, contendo cations de ferro
nos estados de oxidacéo +2 e +3 e possui um alto percentual de ferro. Por conta
de suas propriedades magnéticas, seus depdsitos minerais sdo de facil
localizacdo e concentracéo.”?

Faz parte do grupo mineral dos espinélios, pertencem ao grupo espacial
Fd3m (sintético)?8. Ocorre em rochas minerais igneas e metamérficas, onde a
segregacdo magmatica ou o metamorfismo de contato pode produzir jazidas.
Pode ser biogénico (detritos) e aparece em formacdes sedimentares.

Dentro do estudo dos materiais a magnetita tem papel especial devido a

suas propriedades cataliticas e magnéticas.

2.5.1.1. Estrutura da Magnetita

As estruturas de oxidos séao formadas pelo arranjo de cations de ferro e
anions de hidroxila ou oxigénio com os cations ocupando camadas relativas
diferentes das dos anions.

Na quimica, o termo ferrita € empregado a compostos que possuem 0
cation férrico como maior componente. Existem 3 tipos de espinélios (compostos
com estrutura do tipo MgAI204): ferritas espinélicas, ferritas de granada e
hexaferritas.

Nas ferritas espinélicas, o arranjo € do tipo cubico de face centrada (CFC)
em relacdo aos anions O%, onde os cations ocupam 16 sitios octaédricos (sitios
B) e os anions ocupam 8 sitios tetraédricos (sitios A). Neste tipo de
empacotamento do tipo CFC existem 64 intersticios de simetria tetraédrica e 32
do tipo octaédrico.

Nas estruturas espinélicas normais (XY204), os cétions +3(Y) ocupam
sitios octaédricos e os céations +2(X) ocupam os tetraédricos. Quando a estrutura
possui parte dos ions +3 localizados em sitios tetraédricos e os restantes,
juntamente com os ions +2, em sitios octaédricos, a estrutura € denominada

espinélio inverso (B(AB)Oa4). Ha ainda, uma terceira possibilidade onde os ions

31



maiores estdo em 1/8 dos sitios tetraédricos e ¥4 dos octaédricos e 0s ions
menores estdo em ¥4 dos octaédricos.’>"3

No caso dos oOxidos de ferro, a magnetita e a maguemita possuem
estruturas cristalinas semelhantes. Em particular para maguemita, ha uma

deficiéncia de ferro em relacéo a magnetita e isso pode ser descrito como:*

FesOa:[Fe3t]|T,[Fe3t Fe?*]0,0,

Onde Td se refere a sitios tetraédricos e On esta relacionado aos sitios
octaédricos da estrutura.
A estrutura da maghemita pode também ser descrita da seguinte forma:
(Fe3t)[Fe3t Fe?t 102
A B

onde, A indica os sitios tetraédricos e B esta relacionado aos sitios octaédricos.

Graficamente as estruturas podem ser representadas do seguinte modo: "4

Figura 2.3: Representacdo da estrutura cristalina da magnetita e maguemita.
Adaptado de Neto et al.”.

Uma vez que estes dois cations coexistem na célula cristalina, ha um

movimento de elétrons entre os dois sitios octaédricos, o que auxilia no

entendimento das propriedades magnéticas da magnetita:’®
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2.5.2. Estabilidade da Magnetita e Suas Transformacdes
A magnetita sofre facilmente oxidacdo a maguemita quando aquecida
exposta ao ar. Quando sofre aguecimento acima de 300°C, também sofre
oxidacéo a hematita.®®
4 FesOs+ 02— 6 a-Fe20s  (formagéo de maguemita)

As reacfes possiveis no sistema sao as seguintes

300°C 400°C
FesOs— v- Fe203 —>» a-Fe203

magnetita hematita maguemita

Sinteticamente a magnetita pode ser preparada por diversas técnicas,
como a precipitacdo de misturas de ions férricos e ferrosos em meio alcalino, por
oxidacao de ions ferrosos de solugcbes de hidroxidos ferrosos, pela interacédo de

ions ferrosos com ferridratos ou decomposicao de precursores organicos.

2.5.3. Quimica superficial da magnetita

As propriedades fisicas e quimicas superficiais de nanoparticulas
magnéticas sdo importantes no entendimento das propriedades e uso de
particulas magnéticas.

No caso da magnetita, os atomos de ferro agem como acidos de Lewis e
se coordenam com espécies que agem como bases de Lewis ao doarem pares
de elétrons. Em sistemas aquosos, os atomos de ferro se coordenam com a
agua, que sofre dissociacdo para que a superficie do 6xido de ferro seja
funcionalizada com grupos hidroxila.

Por conta das forcas atrativas associadas a nanoparticulas de magnetita,
a protecao contra agregacao é feita por diversos métodos, entre eles a criacdo
de uma camada eletrostatica dupla, o uso de surfactantes como estabilizantes
estéricos ou por modificacdo do ponto isoelétrico com coberturas.’® 77

A estabilidade pode ser estérica, quando depende do tipo de eletrdlito ou
eletrostatica, que depende do tipo de solvente e da massa molar da camada de
polimero adsorvido na superficie e normalmente a estabilidade é melhorada
quando ocorre a acdo destes dois mecanismos juntos.”®

A estabilizacdo de superficies de magnetita pode ser feita em meio
aguoso pelo uso de surfactantes anfotéricos. A cabeca polar pode ser um grupo
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fosfato, sulfato ou carboxilato. Grupos carboxilato sdo muitos usados por conta

da capacidade de interagir de modo covalente com a superficie da nanoparticula.

D__..

Figura 2.4. Representacdo da interacdo do acido oleico com a superficie da

nanoparticula de magnetita

Podem ser usados como estabilizantes estéricos para nanoparticulas,
compostos com cadeias variando entre 10 e 15 carbonos formam solucdes
dispersiveis em agua.?’- 7980

Neste trabalho, foi utilizado o acido oleico e a partir de dados da literatura
sabe-se que o processo de adicdo de acido oleico aos precursores da reacéo
pode afetar a estrutura e o tamanho da ferrita espinélica e mudar as propriedades
magnéticas das nanoparticulas.8? &

Uma vez que a ligacdo de surfactantes a superficie da nanoparticula
afetas as propriedades magnéticas, ha evidéncias de que a presenca de
carboxilatos durante a formacgédo da nanoparticula provoca interferéncia durante
o crescimento do cristal, interferindo no desenvolvimento de forma e tamanho
uniformes e com poucos defeitos.?

O efeito da adsorcao superficial geralmente € investigado por conta de
sua presenca durante a formacdo da nanoparticula e do resultado de
propriedades magnéticas apresentadas pelo sistema. Estes efeitos séo
aumentados devido a particula ter grande é&rea superficial e raio

superficie/volume elevado.

2.6. METODOS QUIMICOS DE PREPARACAO DA MAGNETITA

Uma vez que a magnetita encontrada na natureza é de baixa
cristalinidade, com cristais nanométricos que ndo exibem uma morfologia de
materiais bem cristalizados, com muitas impurezas e defeitos associados que
sdo resultado das condicbes de formacédo encontradas na natureza, como

temperatura e pH.8
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De modo a contornar todas estas particularidades, faz-se uso de rotas
sintéticas de modo a obter materiais que atinjam padrdes adequados a
destinacao tecnoldgica a qual se destina.

Dados da literatura mostram uma relacdo entre o tempo de formacao da
magnetita e a temperatura. Ha um limite de temperatura para a formacéo de
particulas magnéticas, a partir do qual ha uma alteracao qualitativa na formacéo
da magnetita.”®

2.6.1. Coprecipitacéao

E uma das técnicas mais usadas na sintese de nanoparticulas pela
facilidade do procedimento experimental. No caso de materiais de ferro, é feita
a partir de misturas de sais de ferro em estados de oxidacéo diferentes (ferroso
e férrico) em solucdes alcalinas.®® Ha diversas variantes da técnica, dependendo
do objetivo desejado.?:20

Algumas das sinteses também trabalham com modificacdes de
temperatura e modificagao superficial para originarem produtos com morfologias
diferenciadas.®®

Nas condicGes reacionais, observa-se um aumento do tamanho da
particula a medida que aumenta a temperatura.®® O limite de temperatura é o da
ebulicdo da agua, quando ha formacao de particulas com baixa cristalinidade e
grande polidispersividade.?

A distribuicdo de tamanhos pode ser controlada pelas condi¢cdes
reacionais como a concentragao de reagentes, o tipo de base usada, o pH e a
forca idnica do meio.87-8°

Uma outra vantagem do método € a pureza do material, uma vez que a
guantidade de impurezas é minima em relacdo a outros métodos sintéticos.
Entre as desvantagens do método, estdo a oxidacdo quando deixados ao ar e a

aglomeracdo das nanoparticulas.*

2.6.2. Sintese Hidrotérmica

Neste tipo de processo, a sintese ocorre em altas temperaturas (em torno
de 200 °C) em reatores ou autoclaves a elevadas pressdes (> 100 atm). S&o

conhecidas algumas rotas sintéticas para a formacdo de ferritas por esse
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processo, entre elas a hidrolise e oxidacdo de ou neutralizacdo de hidréxidos
metalicos mistos.

Uma caracteristica deste método em relacdo ao tamanho da particula diz
respeito ao controle efetivo pelas velocidades de crescimento e nucleacao dos
cristais, determinado por fatores como temperatura.3!

Outra caracteristica deste método é a obtencdo de particulas
monodispersas e altamente cristalinas. Alguns trabalhos trazem modificagbes

para melhoria das propriedades tais como as magnéticas e hidrofilicas.? 32

2.6.3. Sintese Sonoquimica

Este tipo de sintese é caracterizado pelo uso de ondas de alta frequéncia,
variando de quilo a mega-hertz, o que provoca formacéo de bolhas em liquidos,
com nucleacao, crescimento e coalescéncia rapida, que permite a conversao de
sais de Fe?* em particulas com magnetismo.

Neste tipo de sintese, o uso de elevadas energias para excitacao, pode
conduzir a temperaturas muito elevadas em algumas areas (> 5000 °C) e
pressdes (>100 atm) em periodos curtos de tempo.?° Isto pode produzir fases
metaestaveis de compostos como o ferro puro em estado amorfo.

As particulas produzidas por esta técnica possuem superficies muito
reativas. A técnica pode ser usada na producdo de quantidades grandes de
material, o que é de interesse de segmentos industriais. A producédo é feita a
partir de compostos organometalicos® e alguns tipos de compostos s&o
limitantes ao crescimento das nanoparticulas. Entre eles, podem ser citados

polimeros, agentes de cobertura organicos, agentes estruturais.

2.6.4. Processos Sol-Gel

O fundamento da técnica € a hidroxilacdo e condensacédo de precursores
moleculares em solucdo, o que origina um sol de particulas de tamanho
nanomeétrico. Ao longo do processo ocorrem condensacdes e polimerizacdes
gue formam éxidos metalicos tridimensionais - gel. Esses processos podem ser
feitos a temperaturas ordinarias, mas sao necessarios aquecimentos posteriores

para que o produto adquira o estado cristalino.3®
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Ha fatores que influenciam alguns parametros do material obtido (cinética,
crescimento, hidrolise, condensagédo). Fatores como tipo de solvente,
temperatura, concentracdes dos precursores, pH e tipo de sal afetam as
propriedades do material. Entre as vantagens da técnica estdo a

homogeneidade, pureza do material, baixo custo dos materiais usados.3¢

2.6.5. Métodos de Polidis (Solvotérmica)

A vantagem deste método € que o material obtido tem formas bem
definidas e tamanhos controlados.37:38 E semelhante ao processo sol-gel.

Os compostos dessa classe possuem elevadas constantes dielétricas e
podem agir como solventes de compostos inorganicos. Como possuem pontos
de ebulicdo elevados, podem ser usados como materiais no preparo de
compostos inorganicos. Além disso, podem servir como agentes de reducédo e
estabilizantes no controle de crescimento e agregagao.

O principio desta técnica € a suspensao de um precursor em um poliol
seguida de agitacao e aquecimento em temperatura que seja igual a de ebulicdo
do poliol. Ao longo do processo o precursor sofre solubilizacao no diol formando
intermediarios que séo reduzidos a nucleo metalicos que formam as particulas

metalicas.3°

2.6.6. Injecédo de Fluxo

Matrizes como emulsdes sao usadas na sintese de particulas com
distribuicdo estreita de tamanhos e morfologias. O tipo e geometria do reator
podem agir como uma zona de reacéo diferente.

O principio da técnica consiste na mistura de reagentes em fluxo laminar
em reatores tubulares de dimenséao capilar. Entre as vantagens do método, estéo

a reprodutibilidade e controle externo do processo.!

2.6.7. Eletroquimicos

O principio da técnica é a deposicdo de ferro sob condigBes oxidantes
para preparar oxidos de ferro (maghemita e magnetita). Normalmente, o eletrodo
de ferro é colocado em solucdo aquosa de DMF juntamente com surfactantes

catidnicos.?
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2.6.8. Aerossol e Vapor

A técnica pode ser usada quando se deseja produc¢do continua e elevada
de material. Pode ser uma pirélise de spray, onde solucdes de sais férricos e
agentes redutores em solventes organicos sao colocados em diversos reatores
e 0 aerossol sofre condensacéo enquanto o solvente sofre evaporacao.

No caso de serem usados lasers (pirélise a laser), o volume reacional é
menor, pois o laser aguece a mistura gasosa produzindo particulas de tamanho

reduzido e sem agregacgéo.4°

2.6.9. Sinteses em Ambientes Restritos

Quando se faz uso deste tipo de técnica, os ambientes usados sao
surfactantes anfotéricos que criam micelas reversas em solventes apolares.
Moléculas que formam vesiculas podem servir de suporte para a reacao. Tal
técnica encontra usos em aplicacdes biolégicas que empreguem 0 uso de

nanorreatores sintéticos e biolégicos.!

2.6.10. Microemulsao por Zona

Neste tipo de processo, ocorre 0 encapsulamento de materiais em
microesferas poliméricas. A partir da dissolugdo de um polimero em pequenas
guantidades de solvente com a adi¢cao subsequente a um sistema néo solvente
micelar provoca a precipitacdo do polimero na forma de microparticulas

estaveis.*!

2.7. COMPOSITOS POLIMERICOS

Materiais compdsitos, conjugados ou compostos sao materiais projetados
de modo a conjugar caracteristicas desejaveis de dois ou mais materiais.%*
Possuem pelo menos dois componentes ou duas fases, com propriedades
fisicas e quimicas nitidamente distintas, em sua composicgao.

Observa-se que quando os constituintes do compdsito se misturam,
formam um composto com propriedades diferentes dos materiais originais e, em
alguns casos, o material final apresenta propriedades ndo existentes nos

materiais originais.®?
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Entre os exemplos de combinacdes possiveis, podemos citar metais e
polimeros, metais e ceramicas e polimeros e ceramicas que encontram uso em
diversos campos.

No caso da sintese dos compasitos, 0s materiais que os compdem sao de
dois tipos basicamente:

a) Matrizes: podem ser poliméricas, metalicas ou cerdmicas e conferem
estrutura ao material composito através do preenchimento dos espacos
vazios que ficam entre os materiais de modo a manté-los em suas
posicdes relativas.

b) Reforgcos: podem ser fibras organicas, ceramicas, metélicas, vidro ou
madeira, entre tantos outros tipos. Tem a funcao de realcar propriedades
mecanicas, eletromagnéticas ou quimicas do material compdsito como

um todo.

Alguns materiais podem ser coloidais e feitos a partir da incorporacéo de
materiais organicos ou inorganicos que ajudam no melhoramento das
propriedades.®® Neste cenario, os 6xidos de ferro, como a magnetita, encontram
aplicacbes em diversas areas como sensores, refrigeracdo magnética,
armazenamento de dados, materiais adsorventes, catalisadores, uma vez que
podem ser magnéticos.

Quando sao adicionados materiais de dimensdes abaixo de 100 nm,
costuma-se denomina-los nanocompdsitos. Em relacdo a sintese de
nanocompaositos a base de magnetita, existem processos diversos como sol-gel,
eletroquimicos, deposicado quimica de vapor e pirolise.

Quando as nanoparticulas sédo incorporadas em polimeros sintetizados in
situ, os compostos sdo denominados compdsitos magnéticos. Quanto aos
compostos poliméricos com propriedades magnéticas, sdo importantes devido a
grande gama de aplicacbes nas mais diversas areas como saude, industrial,
catalise, entre outras.

A medida que o comportamento dos materiais nanoparticulados é
entendido, novas técnicas de sintese surgem e procuram contornar 0S
problemas inerentes a sintese de tais materiais tais como a degradacdo do
mesmo devido a elevada area, que pode ser feita através de coberturas

poliméricas, por exemplo.
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Na literatura, compostos do tipo casca-nucleo (core/shell) sdo feitos de
um ndcleo metalico/6xido coberto com uma casca de outro material. A vantagem
do uso de sistemas deste tipo sdo:?

1. Protecdo ao nucleo de compostos de ferro por uma camada polimérica
de modo a evitar a oxidacao;
2. A protecdo pode ser usada para ajustar a reatividade do ndcleo interno.

Na sintese de nanocompdsitos os mesmos podem ser de diferentes
formatos, embora os esféricos sejam os preferenciais pela razédo area/volume.

Na literatura sé@o reportados diversos tipos de sintese, que podem
envolver precursores organicos.®* Como exemplo, podemos citar o procedimento
de obtencdo de compdsitos magnéticos hibridos de aluminio e 6xido de ferro,
cuja sintese consiste da mistura de sais de aluminio e ferro em meio alcalino em
contato com quitosana, sob agitacdo, forma um material hibrido, apés a
eliminacdo da matriz organica por calcinagdo com diferentes estequiometrias
dependendo das quantidades iniciais de sais.

Neste tipo de material observa-se, ainda, a existéncia de
superparamagnetismo, uma vez que as particulas obtidas tém tamanhos que
propiciam o surgimento da propriedade.

Outra aplicacdo de compdsitos magnéticos € na induastria petrolifera,
como absorventes em vazamentos de 6leo em corpos aquaticos.®® Por exemplo,
materiais poliméricos a base de lignina, 6leo da casca do caju e resinas de
formaldeido sdo empregados para a sintese do compdésito com maghemita
incorporada ao longo da sintese de modo a dota-lo de propriedades magnéticas.
Aqui o compdésito de 6xido de ferro magnético é produzido por coprecipitacdo e
adicionado as resinas produzidas por catalise acida de modo a produzir um
material s6lido que apresenta bons resultados quanto a capacidade de remocao

de petroleo em aguas.

2.7.1. Nanoparticulas de Magnetita Ligadas a Superficie de Particulas
Poliméricas

Uma outra abordagem para 0s compostos magnéticos é a adsorcéo de
nanoparticulas na superficie de polimeros. O método de sintese inclui a
preparacdo de nanoparticulas aniénicas de oOxido de ferro juntamente com

catibnicas do polimero; a adsorcao das particulas aniénicas do 6xido a superficie
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do polimero e a encapsulacdo das particulas magnéticas cobertas no

polimero.96-98

2.8. CARACTERIZACAO DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS
2.8.1. Andlise de FTIR: Interacdo do acido oleico com a Superficie da
Magnetita

A andlise via infravermelho pode ser usada no entendimento do tipo de
interacdo que ocorre entre 0 acido oleico e a superficie da nanoparticula de
magnetita, uma vez que durante a estabilizacdo surge uma interacdo covalente
observavel espectroscopicamente.

O grupo carboxilato (COO’) do acido oleico apresenta uma banda
caracteristica de estiramento em 1710 cm, e ao se ligar a magnetita, ocorre
uma mudanca na absor¢cdo do grupo, com uma reducdo de frequéncia de
absorcdo com um alargamento da banda e isto pode ser visto em 1600 cm™ por
conta do estiramento antissimétrico do grupo COO~."°

Em relacdo a adsorcdo de dagua e hidroxilas na superficie de
nanoparticulas, a absorcdo ocorre em 3440 cm e 3380 cm?, respectivamente.
Ha estudos na literatura sobre o modo de adsorcdo do grupo carboxilato a
superficie da magnetita por uma configuracao quelante bidentada, uma vez que
o Fe3* é um &cido de Lewis. Neste caso ha uma banda que aparece em 1520
cm?® (assimétrico) e 1425 cm™ (simétrico). Uma banda fraca é observada entre
1560-1580 cm! por conta do oleato ligando-se de modo bidentado.

A interacdo dos carboxilatos-metais pode ser caracterizada por quatro

tipos diferentes: monodentado, bidentado (ponte ou quelante) e interagcéo idnica.

M- M /o

/>7R ps (4 M >’7R
. ¥ N
a) monodentado b) bidentado C) ponte

Figura 2.5. Tipos de interacdo entre carboxilatos e metais.®
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As Tabelas 2.5 a 2.8 ilustram tipicas absorc¢des e seus comprimentos de

ondas caracteristicos, observados para a magnetita pura e modificada, e para

0s materiais poliméricos obtidos via reacdes de polimerizacdo em suspensao.

Tabela 2.5. Vibracdes de absorcdo na regido espectral de infravermelho da

magnetita.190 10

del-éer%ggao Atziﬁ)nr_cl;)ao Tipo de ligacéo avaliada
Estiramento | 3200-3600 v(O-H) da agua ou do H ligado de grupos OH (do acido
oleico)
. Pico caracteristico, estiramento da ligacéo Fe-O do sitio
Estiramento | 580 tetraédrico
Estiramento | 400 Pico caracteristico, estiramento da ligacédo Fe-O do sitio
octaédrico

Tabela 2.6: Vibracbdes de absorcdo na regido espectral de infravermelho da
magnetita, maguemita e hematita®® 0

Composto Absorcgédo (cm™)
Magnetita 566 (500-700) (Banda, fraca)
404 (300-500) (Banda larga, fraca)
Maguemita | 1790 (banda muito fraca, 690 (forte), 628 (forte), 550 (muito forte), 475
(fraca). 437 (fraca), 418 (muito fraca), 386 (forte), 3611 (muito fraca)
Hematita 535 (forte), 464 (Média), 308 (fraca)

Tabela 2.7 Vibragbes de absorcdo na regido espectral de infravermelho da
magnetita modificada (recoberta) com acido oleico.

Tipo de
deformacéao
(axial simétrica
Oou assimétrica)

Absorcéo
(cm™)

Tipo de ligagdo avaliada

Estiramento 457, 626 e 695 | Fe-O
Estiramento 3391 Fe-OH
Dobramento 1406 C-H do acido oleico
Dobramento 1466 C=C do acido oleico
Vibragdo do CH= cis, que € assimétrico em
: 3005, 2852, o P ~
Estiramentos relacdo a CHs e CH, e simétrico em relagédo a
2923 e 2954 .
CH, respectivamente
Estiramentos 1530 Grupo carboxilato do AO na superficie da

magnetita

Estiramentos

2922 ( banda)

Deslocamento do estiramento assimétrico de
CH:;

Estiramentos

2852( banda)

Deslocamento do estiramento simétrico de CH-

Estiramentos

1050 (forte)

Estiramento da ligacdo C-O, o que mostra que
AO é quimissorvido nas particulas de FezO4
como carboxilato.
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Tabela 2.8 Vibracdes de absorgéo na regido espectral de infravermelho do acido
oleico.t0?

deIcI)Fr)r%ggao Ab(i;)nr_%)ao Tipo de ligacdo avaliada
Estiramentos | 3710 e 2700 Estiramento O—H
Estiramentos | 2924 e 2854 Estiramentos CH; assimétrico e simétrico
Estiramento | 1710 (Pico intenso) Derivado do estiramento C=0
Estiramento | 1285( banda) Presenca de estiramento C-O

. O-H no plano
Bending 1462 e 937 (bandas) 0-H fora do plano

2.8.2. Difracédo de raios X

A determinacao de estruturas cristalinas € feita a partir da difracéo de raios
X para obter o espagamento da rede cristalina da amostra. A estrutura apresenta
elementos de simetria em relagao aos planos, eixos e centros. Sao descritos em

funcao dos indices hkl de Miller.

A fonte de radiagcdo pode ser CoKa ou FeKa. CuKa pode ser usada

embora o ferro absorva a radiacéo e leve a reducédo na intensidade da radiacdo®-.

A intensidade dos picos pode ser usada na quantificacdo dos tipos de
oxido de ferro presentes na amostra por comparacdo com os padrées de

referéncia.

Tabela 2.9. Picos caracteristicos de alguns 6xidos de ferro.103

Composto Valores dos picos

Hematita 28 39 42 48 58 64 74 76
(a-Fe203)

Magnetita 21 356 | 433 |534 57,3 |628 | 743
(F9304)

Maguemita 27 35 38 41 47 50 58 63
('X‘- Fe203)

O tamanho do cristal pode ser calculado a partir dos padrdes de raios X
usando a formula de Debye-Scherer, onde Dprx representa o tamanho médio do
cristalito, k € uma constante associada ao formato da particula e tem valor
normalmente igual a 0,9. A é o comprimento de onda da radiagdo CuKa (igual a
0,1542 nm), B é a largura a meia altura do pico de maior intensidade
[correspondente a reflexdo (311)] e 6 é relacionado ao angulo de difragdo de

Bragg®e.
o _ K
"KL beoso
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2.8.3. Microscopia de transmisséo eletréonica (MET/TEM)
Uma outra técnica que possibilita o tamanho de particulas a partir das
micrografias e permite determinar a distribuicdo de tamanhos de particulas. A

distribuicdo de tamanho pode ser calculada a partir da equacao a seguir.

Pa = Dpdlm exp (ln D%)Z

Onde: pd = desvio padrao do diametro; D = Diametro, Do = didmetro médio.

Quadro 2.5. Outros métodos de caracterizacdo de nanoparticulas magnéticas.

Método Sigla O que determina
Espectroscopia de energia | EDS Espacamento de rede, tamanho de
dispersiva particula, estrutura do composto e

cristalinidade
Analise termogravimétrica | TGA % de magnetita na amostra

2.8.4. Espectroscopia Raman

Este tipo de espectroscopia usa o espalhamento da luz e as vibracdes
moleculares que sdo geradas para entender o tipo de estrutura, a simetria, o
ambiente eletrénico e os tipos de ligacdes presentes na estrutura, permitindo

uma analise gualitativa dos compostos.1%4

O efeito Raman traz informacdes complementares ao infravermelho e sédo
as duas técnicas mais importantes na observacao vibracional do espectro.% O
fundamento da técnica € o espalhamento inelastico da radiacdo por amostras
sélidas, liquidas ou gasosas, onde os fétons sofrem excita¢do ou desativacao.

Nesta técnica, as regras de selecdo sdo diferentes das do infravermelho
uma vez que 0s sinais associados as vibragcdes de moléculas provocam
alteracdes na polarizabilidade de moléculas. Grupos como -C-X (X = F, Cl, Br,
[), -C-NO2, -C-S—, —-S—-S-, —C=C—, -C=S—, —-N=N-, —-S—H-, —CN, entre outros
dao sinais intensos.

A emissdo é fraca mas variagbes da técnica podem amplificd-la em
diversas ordens de magnitude quando o comprimento de onda da fonte usada,

normalmente um laser, € semelhante ao da banda de absorcéo eletronica, num

efeito de ressonancia.1%
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Entre as vantagens da técnica, estdo a possibilidade de realizacdo de
amostras in situ, com resultados imediatos e nao destrutivos e a nao interferéncia

da agua no sistema.%’

A estrutura da magnetita, que pertence ao grupo espacial Fd3m (O'h),
com uma célula cristalina de 56 atomos, o que possibilita 42 modos vibracionais
diferentes. A partir da andlise de teoria de grupos, podemos ter os seguintes

modos:
A1g+Eg+T1g+3T2g+2A20+2Eu+5T1u+2T2u

Destes modos, Tig, Az2u, Eu, T2uSd0 inativos, restando 5 modos vibracionais
no espectro Raman(Aig + Eg + T2g) e mais 5 no infravermelho(5T1).1% Os

valores vibracionais para a magnetita, maguemita e hematita sdo os seguintes:

Tabela 2.10: Numeros de onda observados para a magnetita com os fénons
ativos, 100, 103, 109-111

Observado (cm™) | Espécie de simetria | Atividade fon responsavel
210 T(1) IR A B, O

193 (fraca) Tog(1) Raman A O

308 (fraca) T2g(2) Raman ©)

270 T1u(2) IR A B, O

350 Tw(3) IR A, B, O

540 (fraca) Tog(3) Raman A O

560 T1u(4) IR A B, O

670 (forte) Ayg Raman ®)

Ha dificuldades na correta atribuicdo dos fébnons para a magnetita, uma
vez que a intensidade do laser usado interfere na andlise de dados devido ao
aguecimento que provoca a transformacdo da magnetita em hematita e

maguemita.1®®

Alguns dos fénons aparecem em amostras especificas, uma vez que
podem resultar de modos de ativagdo n&o previstos na teoria de grupos, como
compostos ndos estequiométricos, presenca de defeitos, vacancias de rede e

cations intersticiais.1°
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Tabela 2.11. Numeros de onda observados para a maguemita (¥-Fe203) com os
fébnons ativos.103. 109

Observado (cm™) | Espécie de simetria | Atividade | ion responsavel

T2(1) IR Fe + O (estrutura larga)
350 (forte) T1(1) Raman Fe + O (estrutura larga)
319 T2(2) IR Fe+O
440 T2(3) IR Fe+O
500 (forte) E(3) Raman Fe + O (estrutura larga)
553 T2(4) IR Fe+ O
700 (forte) A1 Raman Fe + O (estrutura larga)

Ha uma reducédo na simetria que segue a sequéncia
Fe3O4 > v- Fe203 > a- Fe20s,

0 que gera um aumento no numero de fénons ativos no Raman, que podem ser

explicados devido ao aquecimento, que provoca transicoes de fase.

2.9. APLICACOES DE NANOPARTICULAS DE MAGNETITA (FEz04)

As aplicacdes de nanoparticulas magnéticas de FesOs podem ser

encontradas nas seguintes areas:

2.9.1. Biomédicas

Neste caso sdo necessarias particulas que possuam altos valores de
magnetizagdo, tamanhos menores que 100 nm e distribuigcbes de tamanho de
particulas estreitas. Além disso, deve-se fabricar uma estrutura que nao seja
agressiva ao corpo humano e para isso as particulas devem ser atoxicas e
biocompativeis de modo que as coberturas de particulas sdo necessérias para

este tipo de aplicagdo.!

2.9.2. Sensores

Nanoparticulas podem ser usadas na melhoria de limites de detecgédo em
diversos meétodos como meétodos fluorimétricos, de deteccédo elétrica e

magnética e gravimétrica, entre outros.!
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2.9.3. Carreadores de Drogas

A aplicagdo de drogas ao longo de tratamentos médicos traz muitos
inconvenientes devido a problemas com solubilidade dos materiais no
organismo, os danos colaterais a tecidos e 0Orgaos saos, perda rapida de
atividade dos compostos, problemas farmacocinéticos com a droga e a falta de
seletividade dos compostos, entre outros.

Sistemas de transporte de drogas (DDS - drug delivery systems)
baseados em nanoparticulas associadas a biomoléculas ou polimeros surgiram
como uma tentativa de se resolver varias das dificuldades citadas anteriormente
no tratamento de diversas moléstias.

Com o uso deste tipo de sistemas, ha uma melhora nas propriedades
farmacocinéticas e na biodistribuicdo, uma vez que a dose da droga pode ser
controlada para liberacdo lenta ao invés de entrar no sistema corporal

rapidamente e ser excretada em pouco tempo.*®

2.9.4. Tratamento de Tumores por Hipertermia

As primeiras referéncias ao uso de tratamentos por hipertermia reportados
na literatura datam da década de 1960 no tratamento de cancer.'® Neste tipo de
abordagem, o principio da técnica é a diferenca de comportamento entre células
sadias e as doentes em relacéo aos efeitos térmicos.!?

Sao usadas nanoparticulas “tunadas”, isto €, preparadas para que tenham
um efeito térmico controlavel de modo que ndo formem pontos muito quentes
dentro do organismo e que possam prejudica-lo ao longo do tratamento.4

Contudo, ha diversas questdes sendo estudadas ainda a respeito do uso
de nanoparticulas tais como: biocompatibilidade e resisténcia tissular a

nanoparticulas, facilidade de carreadores nanométricos, entre outros.

2.9.5. Agentes de Contraste em Imagem por Ressonancia Magnética (MRI)

Um dos grandes problemas na area de diagnésticos médicos diz respeito
a necessidade de procedimentos invasivos. Neste ponto, os métodos que usam
agentes de contraste se tornam interessantes, uma vez que sdo métodos néo
invasivos, trazem informacdes em tempos muito pequenos e dao informacgdes

detalhadas sobre tecidos moles em organismos.®
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Para uso neste tipo de aplicacdo, as particulas dependem das
caracteristicas das particulas utilizadas, notadamente particulas de tamanho

nanomeétrico (< 20 nm) e grandes momentos magnéticos.®

2.9.6. Agentes Ativos no Diagnodstico de Doencas

Quando se faz uso de agente de diagnostico para doencas, durante o
processo de aplicagBes bioldgicas sao levados em conta cuidados como a
dispersibilidade em agua no pH semelhante ao do organismo humano e a
protecdo das moléculas com materiais atoxicos de modo a evitar efeitos
colaterais aos usuarios do produto.

No caso do organismo humano, é interessante que no tratamento da
hipertermia as particulas sejam transportadas até o local e la ativadas com
campos externos, neste caso, ha o problema de tamanho da particula versus
magnetizagdo, uma vez que moléculas maiores tem maiores valores de
magnetizagdo porém tém mais dificuldade de transporte ao longo do percurso e

tendem a se aglomerar.?

2.9.7. Aplicacdes Tecnoldgicas
2.9.7.1. Meio Ambiente

Em termos de aplicacbes ambientais, podemos citar o uso de
nanoparticulas como materiais absorventes de cations metalicos no meio
ambiente. Devido as propriedades absorventes e magnéticas, nanoparticulas de
Fes0Os4 mostram-se materiais com boa capacidade de adsorcdo de cations
metalicos e, por isso, podem ser usadas em remediacdo ambiental na captura
de efluentes na forma gasosa ou em solugéo.®

Nanoparticulas podem ser usadas também na recuperacdo de metais
pesados do ambiente por adsor¢do, uma vez que se mostram economicamente

viaveis no tratamento de efluentes.6’

2.9.7.2. Catalisadores

Na literatura ha diversas aplicagcbes de nanoparticulas como

catalisadores, uma vez que podem ser recobertas e dispersas em solventes
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organicos. A vantagem de seu uso vem de suas propriedades como a elevada
area superficial e a facilidade de remocéao ao final da reacéo, o que reduz custos.
Podem ser usados em sinteses assimétricas enancioseletivas,'® catalisadores
de H20: por reacéo de Fenton,*®17 producéo de estireno por desidrogenacéo de

etilbenzeno, processo de Fischer-Tropsch.?0:19

2.10. EMBOLOTERAPIA

O termo significa a oclusao intencional de um vaso por entrada de material
estranho com intencdo de reduzir o calibre do vaso e reduzir ou interromper o
fluxo através do mesmo. A técnica se apoia em elementos como a sele¢do do
agente adequado, a aplicacéo clinica e a pericia.?® 21

A técnica tem quase 100 anos e ressurgiu como um tratamento duravel
para lesdes vasculares de diversos tipos. Entre suas vantagens estdo o acesso
seguro e facil em locais de lesdes de dificil acesso. E um tratamento pouco
invasivo e usado em situacdes onde a cirurgia nédo é aconselhavel.??

O procedimento pode ser usado em terapia anticancer por isquemia, o
que resulta em uma necrose do tumor. O efeito é potencializado pelo tratamento
conjunto com quimioterapicos (quimioembolizacdo). Outra possibilidade de uso
€ no controle de hemorragias severas devido a tumores que possam afetar o
funcionamento do organismo.?!

Alguns biomateriais usados na embolizacéo liquida possuem o cuidado
de serem usados com a minima invasividade em tratamentos por imageamento
de lesdes vasculares. Quando séo injetados, ocorrem modificagdes que podem
levar a formacao de materiais sélidos e estes processos incluem polimerizagées,
precipitacdes, formacao de ligacbes cruzadas por processos térmicos ou ibnicos.

Quando estes materiais chegam ao sitio de atuag&o, provocam tromboses
ou bloqueios na leséo a medida que a cimentacao do material ocorre. Para evitar
efeitos colaterais, devem ser levadas em conta a biocompatibilidade, a
biodegradabilidade e as propriedades biomecénicas dos materiais usados.

Como o diametro de pequenos capilares se situa em torno de 5-8 ym, é
interessante que o embolizante tenha particulas de tamanho superior a 10 ym

para que o tratamento seja eficiente.?> Em relacdo ao tamanho e forma,
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embolizantes irregulares podem aglomerar-se em veias de maior calibre. Se
forem elasticas possuem um alcance maior no interior dos vasos.

A vantagem do uso de liquidos embdlicos em relagdo a outras técnicas
usadas (serpentinas, baldes e particulas) reside no fato de formarem geéis que
enchem o espaco totalmente no interior da lesdo. S&o usados diversos materiais
que possuam biocompatibilidade como o poli(alcool vinilico) (PVA), gelatinas
esponjosas, microesferas de amido ou colageno.?

Alguns polimeros possuem efeitos indesejaveis como a agregacao e
formacdo de massas irregulares que podem levar ao entupimento dos cateteres
utilizados. Assim, ha uma limitacéo na capacidade de penetracao do material na
lesdo. Este € um dos desafios a serem resolvidos neste tipo de terapia.?® 24

Particulas de oxido de ferro superparamagnéticas sofrem degradacao
rapida em ambientes oxidantes ou em sistemas bioldgicos, sofrendo
aglomeracao e alteracdes nas propriedades magnéticas. Para aplicacdes em
sistemas bioldgicos, € necessario que apresentem propriedades compativeis e
gue sejam funcionalizadas de modo a serem protegidas do meio.

Devido a esta necessidade, normalmente séo recobertas com moléculas
hidrofilicas como dextranas, quitosanas e outras.?® Em relacdo aos efeitos dos
embolizantes, podemos classifica-los diversos modos, de acordo com o nivel de

oclusdo e mecanismo, como exemplifica o quadro 2.6.
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Quadro 2.6. Tipos de agentes embdlicos.”

Tipo de : Tamanho de : ~
P Material . Aplicagéo Vantagens e Desvantagens Ref.
agente particula
Agente de 230 mm Interro,mper fluxo | Barato, pf~erece risco de recanalizacdo € | 155 113
autotransplante sanguineo. decomposicéo.
L Esponjas de - Administrdvel como p6 ou pasta. Pode ocorrer
Temporario bony Compressa Controle temporario de A P pas , :
gelatina ou06. 05 a 2 | vasos usado em embolizacdo distal (longe do sitio) com isquemia | ;15 113
reabsorvivel pO. ©, ! (supresséo de circulagédo sanguinea). Recanalizacdo
mm traumas.
(gelfoam®) em tempo curto (4-6 semanas)
Permanentes
Aneurisma, ocluséo - , ,
Serpentinas completa de  arandes Ha diversos tipos, deve-se escolher o mais adequado, | 2%, 112,
P vasoz 9 barato e de facil uso. Formacéo de vasos colaterais | 113, 114
. ~ Normalmente usados com serpentina e particulas
Solidos Oclusdo completa do 112 113
Plugues para gerar trombose. Deve-se saber o tamanho :
vaso com pouco produto.
adequado.
Balj Oclusdo permanente de | Pouco usado por conta da disponibilidade de | ;5 113
aloes , ,
vasos grandes. serpentinas e plugues.
Oclusdo simples ou | Variedade de tamanhos: deve-se evitar a ocluséo de | 11, 113
poli(alcool 150 — 1000 | multipla de pequenos | cateter ou embolizacdo de outros locais. Ocorrem | ;5" 116’
vinilico) (PVA) um vasos, usado em | modifica¢cdes na morfologia por conta da calcificagéo | ,;; '
tumores. no organismo. ’

Particulados

Microesferas

Usada em embolizagéo
uterina,
guimioembolizag&o

Mais caro que PVA, verificacdo de tamanho é
importante. Tem uma penetragcdo melhor que o PVA

compressiveis transarterial para | por conta da ndo agregacéao e superficie hidrofilica e
ocluséo de vasos | elasticidade.
pequenos.

24,118
1
119 120
) )

Liquidos

Trombina

Para pseudoaneurismas,
serpentinas  saturadas
antes de coagulacéo.

Deve-se evitar refluxo ao
embolizacéo distal.

injetar e provocar

112 113
)
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Devascularizacéo de
carcinomas renais antes
de cirurgias, tratamento

Qflacsci)grlata do de mas for_ma(;(?es Deve-se evitar refluxo e vazamentos. Doloroso, | 112, 113,
vasculares. Oclui a nivel | requer anestesia. 121122
(etanol) )
capilar. Provoca morte
celular por
desnaturacéo.
Oclusédo de
Sulfato sédico varicosidades Injetavel como espuma, menos agressivo que alcool | 11, 113
de tetradecila superficiais, ma | para os tecidos adjacentes. ’

formac&o vascular.

Colas liquidas

Tratamento de ma
formacgéo venosa-
arterial, varizes
gastricas. Permanente.
NBCA (“cola”): & um
adesivo para feridas
pequenas e tem sido
usado no tratamento de
lesbes vasculares
periféricas (AVMs). Sofre
polimerizacéo rapida
guando em contato com
anions presentes no
sangue, em contrastes
salinos e hidrossollveis.

Deve-se evitar que o cateter entupa com cola, injecao
rapida e cuidadosa.

112 113
) i)
121

Tratamento de ma

Onix formacéo venosa- | Deve-se injetar lentamente: é seguro em contato com | 113, 123,
arterial, varizes | material enxertado. 124
gastricas.
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2.11. TOXIDEZ DA MAGNETITA

Em sistemas bioldgicos a magnetita normalmente € encapsulada em
proteinas de modo a torna-la atéxica.'?® HA estudos sobre a toxidez de
nanoparticulas ligadas a citrato. Em relagéo a LDso, 0 valor encontrado é de 400

mg/kg.

2.12. POLIMEROS E PROCESSOS DE POLIMERIZACAO

Polimeros sdo macromoléculas, de elevada massa molar, formadas pela
repeticdo de unidades estruturais menores (meros), cujo tamanho de cadeia
pode facilmente alcancar centenas ou milhares de unidades meéricas,
dependendo do tipo de sistema de polimerizacdo empregado. Uma gama
enorme de polimeros sintéticos pode ser obtida via polimerizacdo de um namero
enorme de mondmeros caracterizados por apresentar grupos funcionais reativos
ou duplas ligacbes susceptiveis a reacdo quimica.

Historicamente os diversos tipos de polimeros (ou reacdes envolvidas
durante a sintese) podem ser classificados de duas formas, levando em
consideracdo: i) estrutura (arquitetura) molecular, e ii) mecanismo de
polimerizagdo.1?®

A classificagdo com base na arquitetura macromolecular tem como base
fundamental as diferencas composicionais observadas entre o polimero e os
mondmeros precursores. Neste sentido, sdo considerados polimeros de
condensacdo, macromoléculas provenientes da reacdo entre mondmeros
multifuncionais (dois ou mais grupos), cuja reacdo de condensacao ocorre com
a eliminacédo de pequenas moléculas, como por exemplo, a 4gua. Um exemplo
desse tipo de reagdo a a condensacédo de diaminas e diacidos com eliminacéo

de &gua, que segue 0 seguinte esquema abaixo:

H,N-R;-NH, + NHO,C-R,-CO,H  _, H,N-R-NH, + NHO,C-R,-CO,H + H,0

Esquema 2.1. Reacdo para producdo do nylon-66 a partir da diamina de
hexametileno e do acido adipico.
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Ainda com base na distincdo quanto a arquitetura macromolecular, séo
considerados polimeros de adicdo, macromoléculas formadas através de
reagdes poliméricas de mondmeros vinilicos nas quais ndo ocorre a eliminagéo
de pequenas moléculas.

No caso particular dos polimeros de adicdo, as unidades de repeticdo
(mero) apresentam composi¢cdo similar a do mondémero de origem. Tais
polimeros derivam de mondmeros contendo duplas ligacdes C=C, que sé&o
conhecidos como mondmeros vinilicos (vinil significa CH2=CH- ligado a outro
substituinte, como por exemplo, H, alquila, arila, nitrila, éster, acido, cetona, éter
e halogénio).

Polimeros de adicdo sdo formados por reagcbes de mondmero(s) com
eliminacao da dupla e formacéo de ligacdes simples, podendo ser representado

de forma simplificada como:

H
:C:: _—
R

=)
I—O—T
I—O—T
O—O—I

n

Esquema 2.2. Representacdo simplificada da reagcdo envolvendo mondmeros
vinilicos.

De acordo com o mecanismo de polimerizacdo, as reacbes de
polimerizacdo sdo comumente classificadas em i) polimerizacdo em etapas, € ii)
polimerizacdo em cadeia (crescimento de cadeia). A despeito das diferencas
significativas observadas entre as polimerizacbes em etapa e crescimento de
cadeia, a forma como as moléculas de mondmero(s) se combinam (e
consequentemente sdo incorporadas a cadeia polimérica) consiste na diferenca
fundamental entre estes dois mecanismos.

No caso particular das reacbes em etapa, espécies oligoméricas
(dimeros, trimeros, tetrameros, etc.) ao se combinarem d&o origem a cadeias
poliméricas de maior tamanho. A reacdo ocorre entre as espécies presentes no
sistema reacional independentemente do tamanho que estejam, como ilustra o

esquema 2.3.

54



Mon6mero + Mondmero—— Dimero
Dimero + Mondmero—— Trimero
Dimero + Dimero—— Tetramero
Trimero + Mondbmero—— Tetramero
Trimero + Dimero—— Pentamero
Tetramero + Dimero—— Hexamero

Esquema 2.3. Representacdo simplificada da reacdo de polimerizacdo em
etapas.

7

A reacdo entre grupos funcionais é caracteristica das reacbes de
polimerizacdo em cadeia. Vale salientar que a funcionalizacdo das cadeias
poliméricas formadas favorece sobremaneira a reagcdo entre espécies reativas
de diferentes tamanhos, com caracteristicas de reacao do tipo cadeia-cadeia
(polimero-polimero).

Embora por razbes praticas tais polimerizacbes sejam conduzidas na
presenca de catalisadores, reacdes de policondensacédo! autocataliticas (na
auséncia de catalisadores) também ocorrem.

Reacdes de polimerizagdo em cadeia sdo caracterizadas pela adicao
(incorporacéo) sucessiva de moléculas de monémero as cadeias poliméricas. A
formacdo das cadeias poliméricas, através de reacbes de propagacéo
(crescimento de cadeia polimérica), depende exclusivamente da presenca de
espécies ativas (sitios ou centros ativos), como por exemplo, um radical, um
cation, um anion ou um metal de transicao.

De acordo com o tipo de espécie ativa, as reacdes de polimerizacdo por
adicdo podem ser classificadas como: reacdes via radicais livres, reacgoes
anibnicas, reacdes cationicas, reacdes de coordenacdo, polimerizacédo
estereoespecifica, reacdes por transferéncia de grupos, entre outras.

Nas polimerizacdes em cadeia ndo existe reacao entre espécies reativas
de diferentes tamanhos. Deste modo, os dimeros, trimeros, etc., ndo reagem uns

com 0s outros, apresentando caracteristicas de reacdo cadeia-mondmero

! Tanto os termos Condensacdo e Etapas, bem como Adi¢3o e Cadeia s3o usualmente empregados como
sinénimos.
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(polimero-mondmero). Estas reacdes sao tipicamente muito mais rapidas do que
as reacdes em etapas, cujo crescimento de cadeia polimérica se d& por adi¢bes
sucessivas de monomeros na ordem de milhares.

Diferencas importantes determinadas pela relacdo entre o tamanho da
cadeia polimérica e a conversdo da reacdo sao observadas entres as
polimerizagdes em etapas e crescimento de cadeia.

Tipicamente, o peso molecular médio (massa molar média) de polimeros
de adicdo ndo esta relacionado ao percentual de conversdo durante a
polimerizacdo. Ja polimeros de condensacdo tem seu peso molecular

dependente da conversao do sistema, como ilustra a Figura 2.4.

Peso Molecular (u.a.)

—&— Polimerizacdo em Cadeia
—®— Polimerizagdo em Etapas

';%:*(",ﬁ — T T T T 1T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Conversao (%)
Figura 2.6. Relag&o entre Tamanho Médio da Cadeia Polimérica e Converséo
da Reacdo. (Adaptado de Odian'26)

Inimeros polimeros (ou familias de polimeros) podem ser sintetizados em
sistemas de polimerizagdo que diferem entre si quanto a homogeneidade,
genericamente classificados em sistemas homogéneos e heterogéneos,
dependendo fundamentalmente da solubilidade do(s) monémero(s) e/ou cadeias
poliméricas no meio reacional.

Os processos de polimerizacao, em fase homogénea ou heterogénea, sdo
dotados de caracteristicas que lhe sdo peculiares, permitindo, desta forma, a
obtencdo de materiais poliméricos dos mais variados tipos e propriedades

(tamanho médio de cadeia, morfologia de particula, composi¢do quimica, etc.).
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Neste cenario, destacam-se 0s processos de polimerizacdo em fase
homogénea: massa e solucao; e processos em fase heterogénea: suspensao,
emulsdo, miniemulsdo, microemulsdo, dispersdo, massa-suspensao,

suspensdo-emulsdo, microssuspenséo, entre outros.?’

2.13. POLIMERIZACAO EM SUSPENSAO

Processos de polimerizacdo em suspensao sao amplamente empregados
para producédo de particulas poliméricas em escala micrométrica (com diametro
médio de particula na faixa de 50 pm < ¢ < 500 um). Estes sistemas de
polimerizacdo sdo caracterizados por conter espécies reativas insollveis em
uma fase aquosa, onde sdo dispersas a custa de agitacdo (cisalhamento)
vigorosa e da acdo estabilizante de protetores coloidais ndo ibnicos,
normalmente polimeros hidrossoluveis também conhecidos como agentes de
suspensao (gracas a acao protetiva minimiza o fendbmeno indesejavel de

coalescéncia das gotas monoméricas).127-129

Em alguns processos de polimerizacdo em suspensao compostos
inorganicos finamente divididos e insoliveis em agua como o talco, a
hidroxiapatita, o caulim, o MgCQOs, o0 Mg(OH)2, o Ca3(POa4)2 e 0o Al(OH)3 séo

também utilizados25.

Nestes processos gotas de mondémero(s), apropriadamente dispersas na
fase aquosa continua, contendo iniciadores (peréxidos organicos ou
azocompostos) organossoliveis comportam-se como microrreatores de
polimerizacdo em massa (exibindo cinética de reacao similar a observada em
polimerizacdes em massa).

Processos heterogéneos, como a polimerizagdo em suspensdo, sao
usados principalmente para contornar problemas relacionados ao descontrole
térmico associado ao aumento de viscosidade do sistema a medida que a fase
organica rica em mondmero(s) é convertida em polimero.

Estes processos reunem como vantagens adicionais a facilidade de
separacdo dos produtos ao final da reacdo e incidéncia de pequenas

quantidades de contaminantes nos produtos de reacédo, além do facil controle de
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temperatura e troca de calor. Devido a estas caracteristicas, podem ser usado
em diversas aplicacdes biomédicas e tecnoldgicas.**

Inimeros polimeros de elevado interesse industrial sdo produzidos via
polimerizacdo em suspenséo, como por exemplo, o poli(cloreto de vinila) (PVC),
o poliestireno (PS), o poli(metacrilato de metila) (PMMA), a poliacrilonitrila (PAN),
poli(estireno-acrilonitrila) (SAN), entre outros.

Alguns autores tratam de forma mais detalhada processos de
polimerizacdo em suspensdo no que diz respeito a influéncia das principais
variaveis de processos sobre a qualidade dos materiais poliméricos obtidos em

suspenséo.t?’.

2.14. SINTESE DE NANOCOMPOSITOS POLIMERICOS COM
PROPRIEDADES MAGNETICAS

Polimeros podem ser desenhados para apresentar resposta a uma série
de efeitos de externos, como variagbes de temperatura, pH, campo magnético,
meio solvente, entre outros.3°

Por apresentarem comportamento magnéticos, materiais magneto-
poliméricos sdo normalmente de facil manuseio e, por isso, podem ser aplicados
na manipulacdo e automacdo de equipamentos analiticos que permitem a
separacao rapida e a estabilizacdo das nanoparticulas, além da elasticidade e
possibilidade de funcionalizacéo superficial que possibilite 0 uso como ligantes
especificos para imunoensaios, sequenciamento de acidos nucléicos, células,
microrganismos entre outros.3!

Na area biomédica, a sintese de nanomateriais com propriedades
bifuncionais é crescente, uma vez que este tipo de material tem aplicacbes como
separacdo de células, DDS (drug delivery systems), suporte de enzimas e
proteinas, imunologia, purificacdo de acidos nucléicos.3?

Uma vez que 6xidos metalicos sdo mais resistentes a degradacao que os
metais puros, eles sdo os primeiros candidatos nas rotas sintéticas de
nanomateriais. Propriedades de interesse, como a magnetizagéo, dependem de
fatores como composicdo quimica, morfologia, tamanho, estrutura cristalina,

cristalinidade, entre outros.
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No contexto de emboloterapia, € preferivel nanomateriais cujo tamanho
de monodominios conduza a um comportamento superparamagnético. Outro
aspecto importante, diz respeito funcionaliza¢éo das nanoparticulas com o intuito
de aumentar sua estabilidade na forma coloidal.

Adicionalmente, agentes embolizantes a base de PPVi sdo pouco
suscetiveis a reacfes de hidrolise indesejaveis, o que inibe uma possivel
recanalizacdo dos vasos sanguineos.

Através de processos de polimerizacdo em suspensao podem ser obtidos
materiais do tipo casca polimérica-nucleo magnético usando-se compostos
como PPVi e magnetita, que ajuda na estabilizacdo do material obtido.

Nesta rota sintética, a morfologia € controlavel por este tipo de processo
e 0 mesmo pode ser usado na area de separacdo magnética na area

biomédica.13!

2.15. ENCAPSULAQAO DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS EM MATRIZES
POLIMERICAS

A encapsulacdo de particulas em matrizes poliméricas traz novas
propriedades que as particulas ndo recobertas ndo apresentam. No caso de
carreadores de droga, € interessante que o organismo ndo reconheca as
nanoparticulas como organismos estranhos e, deste modo, ndo seja eliminada
rapidamente pela corrente sanguinea.'3?

Deste modo, polimeros hidrofilicos, flexiveis, aniénicos podem conferir
propriedades que evitem interacbes com proteinas do sangue. Um obstaculo
para isto é a obtencédo de particulas estaveis, com cobertura biocompativel para
particulas que séo rapidamente biodegradaveis. Além disto, a degradacéo da
camada de cobertura permite que as proteinas do sangue se liguem as
nanoparticulas e facam a fagocitose rapidamente.

Uma outra vantagem do encapsulamento é a protecéo superficial conta a
oxidacao, o que melhora a dispersividade, estabilidade estérica ou eletrostatica
e reducdo na toxidez. Ha diversos meios de realizar a protecdo, como disperséo

em albumina, quitosana, polimeros de PVA.
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CAPITULO 3 — PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1. REAGENTES E MATERIAIS

3.1.1. Reagentes e Materiais Utilizados na Sintese e Modificacdo das

Nanoparticulas de Fe3O4

Nitrogénio, usado nas reacdes para manter a atmosfera inerte, fornecido
pela White Martins Ltda com 99.5% de pureza. Agua destilada foi usada como
meio reacional. Os reagentes hidréxido de sodio (NaOH) com pureza de 99%,
cloreto férrico hexahidratado (FeCls-6H20) com pureza de 97%, sulfato ferroso
heptahidratado (FeSOa4-7H20) com 99% de pureza, acido cloridrico (HCI) com
37% de pureza, alcool etilico (99 %), acetona com pureza de 99,5 %, sulfato de
aluminio hidratado com 98% de pureza, acido acrilico e acido metacrilico, ambos
com pureza de 99% foram fornecidos pela VETEC Quimica Fina Ltda. O acido
oleico foi fornecido pela Synth com pureza de 99%. Os solventes e reagentes
ndo sofreram nenhum tratamento prévio, como purificacdo ou secagem, antes

do uso, e foram utilizados como recebidos dos fornecedores.

3.1.2. Reagentes e Materiais Utilizados na Sintese dos Polimeros

O pivalato de vinila (PVi), estabilizado com 6-15 ppm de monometil éter
de hidroquinona (MEHQ), usado como mondémero nas polimerizacfes, foi
adquirido da Aldrich apresentando pureza de 99%. A fase continua usada como
meio de suspensdao foi agua destilada. A hidroquinona, com pureza de 99%, foi
fornecida pela Merck.

Nas reacOes de polimerizagdo em suspensdo 0s seguintes reagentes

foram utilizados: i) como iniciador de reacao foi usado o peréxido de benzoila
(BPO), com pureza de 75 % m/m, (contendo 25 % m/m de agua estabilizante,
com oxigénio ativo equivalente a 5 % m/m), gentilmente doado pela Arkema;
i) o poli(alcool vinilico) (PVA) POVAL B24, usado como agente de suspensao,
foi gentilmente doado pela Denka com grau de hidrélise na faixa de 86-89%) e
pureza de 99%.

Todos os reagentes usados néo foram purificados para uso nas reacgoes,

tendo sido utilizados como foram recebidos.
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3.2. SINTESES E MODIFICACOES REALIZADAS

3.2.1. Sintese de Nanoparticulas Magnéticas de FesOa4

Nanoparticulas de FeszO4 sdo obtidas pelo método da coprecipitagéao,

baseado no método descrito por Pu et al.'** (ver Esquema 3.1). Inicialmente,

prepara-se uma solugdo com 5 mL de HCl em 125 mL de H20 destilada. S&o
adicionados 3,1 g de FeSO4-7H20 e 6,1 g de FeCls-6H20. A mistura € aquecida

até 60°C sob agitacdo e em atmosfera de N2 por 30 minutos. A solu¢do contendo

a mistura de sais € adicionada a um béquer contendo 620 mL de H20 e 37,5 g

de NaOH, previamente aquecida a 60°C e com borbulhamento de N2. O sistema

€ mantido por 30 minutos a 60°C sob agitacdo e com borbulhamento de Nz. As

nanoparticulas formadas sdo lavadas com agua destilada até pH neutro e

mantidas em etanol P.A.

Solugdo  de
FeCls. 6H20

Solugédo de
FeSOa4. 7H20

)

Adicdo de NaOH

.

1 - Aquecimento a 60°C,

2 — Agitagéo,
3 - Atmosfera de Nzg)

v‘

magnético

Precipitado Preto

1 - Aquecimento a 60 °C,

2 - Agitacao,
3 - Atmosfera de Nz(g)

Esquema 3.1. Fluxograma de preparacao das particulas de magnetita.

O processo de sintese das nanoparticulas de magnetita pode ser

representado pela equagéo a seguir:

Método de coprecipitagéo

v

FeSO0,.7H,0 + FeCls. 6H,0

1 mmol 2 mmol

Fes304
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3.2.2. Modificacédo das Nanoparticulas de Fe3Oa4

O procedimento experimental adotado para modificacéo da superficie das
nanoparticulas é similar aquele proposto por Pich et al.13°> e Huang et al.*3¢ (ver
Esquema 3.2). A partir da producdo de uma batelada de magnetita,
aproximadamente 5 g de nanoparticulas de Fe3O4 séo dispersas em 170 mL de
agua. A mistura € entdo aquecida, sob agitacdo, a 85°C com borbulhamento de
N2. Em seguida, 5,6 mL de acido oleico (AO) sédo adicionados, por gotejamento,
a uma taxa maxima de 0,5 mL/min sob agitacdo. Ao final da adicdo de AO, o
sistema foi mantido em agitacdo por mais 30 minutos, seguido de resfriamento
até a temperatura ambiente.

Um excesso de AO foi utilizado para inibir a coagulacdo das
nanoparticulas de magnetita durante a etapa de adicdo de AO, e
consequentemente garantir a dispersdo e a modificacdo apropriada das
mesmas.*?>#* As nanoparticulas com superficies modificadas por AO
apresentam-se como uma disperséo coloidal bastante estavel, cuja separacéo
de fases, necessaria para recuperacdo das mesmas, € realizada pela adicdo de
sulfato de aluminio.

Apbs segregacdo de fases, as nanoparticulas sdo lavadas com agua
destilada até pH neutro. Em seguida o material € lavado trés vezes com acetona.
Apods remocdo do excesso de acetona, as nanoparticulas sdo dispersas em
mondmero pivalato de vinila, seguido de borbulhamento com nitrogénio e

posterior armazenamento em atmosfera inerte em geladeira.

Precipitado magnético preto

]

; 1 - Dispersado em agua;
2 — Agitagdo a 85°C,
3 — Atmosfera de N2(g)

Adicéo de &cido Oleico

:

Disperséo em pivalato de vinila

< 1 — Adicéo de Al2(S0a)s;

v 2 — Lavagem com agua
destilada até pH Neutro;

3- Lavagem com acetona;

1 — Borbulhamento com N2(g);
2 — Armazenamento em
geladeira

Esquema 3.2. Fluxograma da modificagdo das nanoparticulas de magnetita.
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A modificacdo superficial das nanoparticulas de magnetita pode ser

representada, de modo simplificado, na figura 3.1 abaixo.

R
| R

@ R
Fe:04 @R

Figura 3.1: Representacdo da modificacdo superficial das nanoparticulas

Acido oleico

i

onde R = H3C(CH2)s-CH2=CH2-(CH2)s-COO-

magneéticas

3.3 Sintese dos Materiais Poliméricos
3.3.1 Reacdes de Polimerizacdo em Suspenséao

As reacdes de polimerizagdo em suspensdo foram conduzidas em um
reator de vidro borossilicato encamisado de 200 mL, acoplado a um banho
térmico de agua e condensador (ver Esquema 3.3). Inicialmente, € adicionada
uma solucdo de PVA, de concentracdo variavel entre 0,2 g/L e 1,0 g/L,
dependendo da concentracdo de magnetita usada.

A solucdo de PVA é aquecida até 75°C sob atmosfera de N2 com agitacao
entre 450 e 650 rpm. ApOs estabelecimento da temperatura inicial de reacéo, a
mistura contendo quantidades variando de 0,2 g a 2,0 g de perdxido de benzoila,
20 g de pivalato de vinila (PVi) e nanoparticulas de Fe3sOs com fracdo massica
(em relacdo ao PVi) na faixa de 0 a 20 % é adicionada ao reator.

A reacao de polimerizacao € mantida a 75 °C durante as quatro primeiras
horas, e entdo, elevada até 85 °C por mais duas horas, uma vez que o tempo de
meia vida para o iniciador € de cerca de 80 minutos, 0 que garante 0 consumo
do iniciador*?®.

Ao final da reacéo, o polimero microparticulado é filtrado a vacuo e lavado
com uma solucdo de dodecilsulfato de sédio para eliminacdo de quaisquer
guantidades de mondmero residual.

Uma segunda lavagem € feita com uma solugédo de hidroquinona 200
ppm, recém-preparada, para inibir uma eventual polimerizacdo posterior. Apos
lavagem, o material polimérico € mantido em estufa a 60 °C por 72 horas para

eliminacao de eventuais espécies volateis presentes em sua fase amorfa.
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Solugéo de PVA
(0,2-1,0 g/L)

1 — Aquecimento até 75°C
2 —N2(9)
3 — Agitacdo 450-650 rpm

Adicao de BPO

Adicao de PVi

Adicéo de FesO4
1 — aquecimento a 75°C (4h) -85°C ( 2h)
2 — Filtragdo a vacuo e lavagem com DDS
3 — Lavagem com hidroquinona 200 ppm
4 — Secagem em estufa a 60°C (72h)

Esquema 3.3. Fluxograma das reacdes de polimerizagdo em suspensao.

As reacbes que ocorrem na polimerizacdo seguem 0s principios
mostrados no esquema 2.2 e 2.3 e podem ser representadas do seguinte modo:

Etapa 1: iniciacédo

(passo 1)
40-90°C
R-COO.00C-R ———» 2C02+ 2R’
(BPO)
(passo 2)
R* + -H2C=CH2- —— > R:!CH2-CH2’
(PVi)
Onde:
) H,C
\K\\—D CHy
0—0 }:;%CH:{
\\o O  CH,
BPO PVi
(Peroxido de benzoila) (Pivalato de vinila)

Figura 3.2: Compostos usados na polimeriza¢ao do poli(pivalato de vinila)

Etapa 2: propagacgao
(passo 3)

R:CH2-CHz2' + n-[-H2C=CHa-]— R-[CH2-CHz-]n-CHa2-CHz’
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A reagdo continua até o término do crescimento por combinagdo ou
desproporcionamento:

Etapa 3: terminacao

(Passo 4)
Combinagéo

2 R-[CHz-CHz-]n-CHz-CHz' —> [R-(CHz-CHz-)nCHz-CHz]z

Desproporcionamento

2 R-[CH2-CH2-],-CH2-CHz —— [R-(CH2-CHy-),CH-CH:]; + [R-(CH2-CH2-)sCH2-CHs
O guadro 3.1 a seguir mostra a funcao de cada um dos compostos usados
no esquema 3.6.

Quadro 3.1. Compostos usados nas reacdes de polimerizagdo em suspenséo e
suas func¢oes

Composto Funcao

N2 Garante atmosfera inerte

BPO Iniciador da reacao radicalar

PVi Mondmero usado para polimerizacéo
Fes3Oa4 Nanoparticula magnética

DDS Elimina mondémeros residuais
Hidroquinona Inibidor de polimerizacao

3.4. PROCEDIMENTOS ANALITICOS

Nesta secdo sdo apresentados 0s principais procedimentos analiticos
utilizados para caracterizacdo dos materiais obtidos nas reacdes de
coprecipitacdo, modificacdo da superficie das nanoparticulas magnéticas e

reacoes de polimerizacdo em suspensao e emulsao.

3.4.1. Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR)

As analises foram realizadas em um espectrometro de infravermelho da
marca JASCO, modelo FT/IR-4100, em célula de refletdncia total atenuada
(ATR), com varredura de espectro na faixa de 4000 cm™ a 500 cm™ e média de

64 scans.
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3.4.2. Andlise por Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As transicdes térmicas dos materiais poliméricos foram avaliadas por
meio de calorimetria diferencial de varredura (DSC) com o auxilio de um
calorimetro Shimadzu, modelo DSC-60 (Shimadzu Scientific Instruments, EUA),
operado com a taxa de aquecimento de 10°C-min-t em atmosfera de nitrogénio
e fluxo igual a 30 mL-min. As andlises foram realizadas em panelas de aluminio

com uma massa de amostra de aproximadamente 10 mg.

3.4.3. Andlise por Termogravimetria (TG)

A estabilidade térmica dos materiais foi avaliada através de analises
termogravimétricas (TG/DTA) com o auxilio de uma termobalanga Shimadzu
modelo TA-60WS (Téquio, Japdo), operada a uma taxa de aquecimento de
10°C-min, sob atmosfera de nitrogénio com vazédo de 30 mL-min-t. As andlises
foram realizadas em panela de platina com uma massa de amostra de

aproximadamente 10 mg.

3.4.4. Andlise por Calcinacéao

A fracdo nanoparticulas presentes nos nanocompositos poliméricos foi
quantificada via procedimento de calcinacdo. Os materiais foram calcinados em
forno de quartzo em atmosfera de nitrogénio, cujo procedimento foi realizado em
triplicatas. A rampa de aquecimento variando 10°C-mint até 700°C com uma

isoterma de 1h e resfriamento até a temperatura ambiente.

3.4.5. Espectroscopia de Raios X por Energia Dispersiva (EDX)

Espectrometria de energia dispersiva de raios X foi utilizada para
avaliacdo das nanoparticulas magnéticas e dos nanocompasitos de poli(pivalato
de vinila) e FesOs. As analises foram realizadas em um espectrometro de
fluorescéncia de raios X Shimadzu, modelo EDX720 (Shimadzu Europa GmbH,
Duisburg, Alemanha) a vacuo com colimador de 5 mm, com feixe variando de 50
keV (canal Sc-Ti, passo de 0,02) e 15 keV (canal Na-Sc, passo de 0,01) com
2048 pontos.
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3.4.6. Difracdo de Raios X (DRX)

Os materiais foram caracterizados por difracdo de Raios X utilizando-se
um difratdmetro Bruker D8 FOCUS (Bruker AXS, Inc., Wisconsin, EUA), com
radiacdo CuKa = 1,5418, voltagem de 40 kV e amperagem de 30 mA. A faixa de
varredura para os angulos de Bragg (26) foi de 2 < 26 < 80 com incremento de
0,05° e velocidade angular de 0,25°-min™,

Padrbes de difragdo das amostras fornecem informagdes importantes
sobre o tamanho médio dos cristalitos do material inorganico, que pode ser

determinado pela equacéo de Debye-Scherrer, descrita como®3’:
Dpex =k-A/[B-cos(6) ] 1)

onde, Dprx representa o tamanho médio do cristalito, k € uma constante
associada ao formato da particula e tem valor normalmente igual a 0,9. A é 0
comprimento de onda da radiagdo CuKa (igual a 0,1542 nm), B é a largura a
meia altura do pico de maior intensidade [correspondente a reflexdo (311)] e 6 é

relacionado ao angulo de difracdo de Bragg.

3.4.7. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A morfologia das particulas poliméricas foi determinada através de
microscopia eletrénica de varredura em um equipamento Jeol, modelo JSM-
7001F (Téquio, Japao), operando com um feixe de elétrons de 15 keV. Os
materiais poliméricos foram previamente recobertos com uma fina camada de

ouro, depositados pelo processo de sputtering.

3.4.8. Microscopia Eletrénica de Transmissao (MET)

A morfologia das nanoparticulas de FesOa foi avaliada por microscopia
eletrbnica de transmissao em um equipamento Jeol, modelo JEM-1011 (Toquio,
Japao), operando com um feixe de elétrons de 80 keV. Para o caso patrticular
das nanoparticulas magnéticas, informagBes fornecidas pela MET sé&o
fundamentais para determinacdo da distribuicdo do tamanho de particula (DTP)

e do valor médio do diametro das particulas.
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3.4.9. Espectroscopia Raman

O equipamento utilizado foi um espectrometro Raman modelo InVia da
Renishaw, com microscopio éptico confocal e modo de excitacdo em 633 nm
(laser He-Ne) e 785 nm (diodo), e redes de 1200 L/mm e 1800 L/mm. Os
espectros das amostras foram obtidos com aumento de 50x e rede de 1200
L/mm, em modo de varredura, com tempo de exposicdo de 10 segundos e
poténcia de 50mW (633nm) e 500 mW (785nm), respectivamente.

3.4.10. Medidas de Magnetizacao — Forca Magnética

Medicbes de forca magnética dos materiais foram realizadas em uma
aparato experimental similar ao descrito por Grance et al.®®, e que consiste da
combinacdo de uma balanca analitica Shimadzu AY220 (Shimadzu do Brasil,
Séo Paulo, Brasil), uma fonte de tenséo ICEL PS-4100 (Icel, Manaus, Brasil), um
multimetro digital ICEL MD-6450 (Icel, Manaus, Brasil), um medidor de campo
magnético Globalmag TLMP-Hall-02 (Globalmag, S&o Paulo, Brasil), um porta

amostra e um eletroima.

A forca magnética € determinada com base na variacdo da massa das
amostras na presenca de campos magnéticos diferentes, produzidos pelo
eletroima. De acordo com este procedimento experimental, a variacdo aparente
de massa da amostra em presenca do campo magnético foi calculada subtraindo
a massa da amostra em presenca de um campo magnético a partir da massa da

amostra.

A forca magnética (FM) oposta a forca gravitacional € dada por:

R, =A4Am-g 2)

onde FM é a forca magnética, Am é a variagdo da massa aparente na presenca
do campo magnético e g é a aceleracdo da gravidade.

A calibragéo do sistema foi realizada na auséncia de material magnético,
tomando como material de referéncia o cloreto de cobalto (II) hexahidratado
(CoCl2:6H20). Os ensaios de magnetizacdo com CoClz-6H20 conduziram a uma
forca magnética igual a (0.18+0.02) mN em (838+1) Gauss.
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3.4.11. Cromatografia por Permeacao em Gel

Os pesos moleculares médios em nimero e massa e as distribuicdes de
peso molecular (DPMs) foram determinados por cromatografia de permeacao
em gel (GPC) em um Viscotek GPCmax™ (Malvern Instruments Ltd,
Worcestershire, UK), equipado colunas lineares com géis de porosidade na faixa
de 103 A a 10° A, amostrador automatico, com detector refratométrico (Viscotek
3580) e bomba com sistema de degasagem.

A curva de calibracao foi construida usando amostras de poliestireno com
peso molecular na faixa de 3x102 g-mol* a 1.85x10° g-mol* e disperséo de peso
molecular menor que 1.05. As analises foram realizadas usando tetrahidrofurano
(THF) como fase mével a 40 °C e vazéo de 1 mL-min2,

As amostras de polimero, isentas de umidade (ou solventes / monémero),
na concentracdo de aproximadamente 1,5 g/L a 2,0 g/L, solubilizadas em THF,
foram filtradas em filtros de membrana microporosa (didmetro médio de poros

igual a 0,45 um) para posterior injecdo automatica em loop com um volume de

200 pL.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. SINTESE DE MICROPARTICULAS POLIMERICAS VIA PROCESSO
DE POLIMERIZACAO EM SUSPENSAO

4.1.1. Modificacdo de Nanoparticulas Magnéticas de FeszOs com Acido
Oleico

A modificacdo superficial das nanoparticulas magnéticas de FesOas
(NPMM) representa uma etapa essencial a preparacdo dos materiais polimeéricos
magnéticos via polimerizacdo em suspensdo in situ, pois garante boa
compatibilidade entre as NPMM e mondmero pivalato de vinila.

E fundamental que no principio da reacdo as NPMM mantenham-se
homogeneamente distribuidas nas gotas de pivalato de vinila (PVi) dispersas na
fase aquosa continua, onde a disperséo NPMM / PVi ser4 gradualmente

convertida em particulas poliméricas magnéticas micrométricas.

Acido Oléico

Fesoa/Acido Oléico

Transmitancia (u.a.)

‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800
Numero de onda (cm™)

Figura 4.1. FTIR do acido oleico e nanoparticulas magnéticas de Fez0as
modificadas com acido oleico.

A Figura 4.1 apresenta espectros de infravermelho (IR) do &cido oleico
(AO) e das nanoparticulas de magnetita com superficie modificada com AO. De
acordo com a figura, os espectros do AO e das NPMM séao caracterizadores por
apresentarem uma banda larga entre 3710 cm? e 3030 cm, devida ao
estiramento O—H da cadeia do acido graxo livre ou agua adsorvida, uma banda

de estiramento carbonila intensa em 1710 cm™, modos vibracionais do
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estiramento C—H representados por picos de absorcao observados em 3008 cm-
Y(vasCHa), 2955 cm(1asCH2), 2925 cm (1sCHa) e 2854 cm™* (15sCH2).138-140

A modificacdo superficial das nanoparticulas € evidenciada pelo
aparecimento de picos intensos em 1750 cm devido ao estiramento C=0 da
carbonila e em torno de 1142 cm devido ao estiramento C-O da carboxila.

Além disso, duas novas bandas surgem em 1646 cm™ (estiramento
assimétrico de COO-, vs) e 1366 cm™! (estiramento simétrico de COO—, vas), que
sao explicadas pelo padrao de ligacéo entre acidos carboxilicos na superficie da
nanoparticula que sdo combinagcbes de moléculas ligadas simetricamente e
aquelas ligadas formando angulos com a superficie.'4%-142 A Tabela 4.1 sumariza

0S principais picos e bancas observados via medidas de FTIR.

Tabela 4.1. Principais picos e bandas de absorcdo observados via medidas de

FTIR da magnetita recoberta com &cido oleico.
Pico e

bandas Explicagao Ref.
3700- . . . L . 85,140,
3030 Estiramento de hidroxila v(O-H) do H do acido oleico 141, 143
f209rt2eZ Estiramento assimétrico de grupos metileno vas(C-H) do acido oleico 85, 141-146
140, 141,
f208r?: Estiramento simétrico de grupos metileno vs(C-H) do acido oleico 133'145’
1749 v(C=0) no COOH da cobertura monomérica. 142
1708 v(C=0) no COOH da cobertura dimérica 85, 141-145
Estiramento assimétrico vs(COO-) do carboxilato do &cido oleico em
1646 combinagéo com o Fe da superficie da magnetita que formam uma | 149 14

ligacdo parcial que enfraquece a ligacdo C=0 e reduz a frequéncia de
estiramento.

1601 vas (COO-) do COOH guimicamente adsorvido 142
Dobramento 0.s(C—H) do CHs do Acido oleico. Normalmente se
sobrepdem as vibracdes assimétricas dos grupos metileno, junto com | 85 140,

1457 o estiramento simétrico indica que o acido esta ligado a superficie da | 144-147
magnetita de modo covalente.

1367 Estiramento simétrico vas(COO-) do carboxilato 140

1142 Estiramento v(C-O) 146

948 Dobramento de OH fora do plano &oop(O-H) 145,146

577 Pico car_acterl'stico da magnetita, estiramento da ligacdo Fe-O do sitio | 8 143,
tetraédrico 148

A diferenga de numeros de onda A, entre o estiramento assimétrico
vas(COO) e o simétrico vs(COO") das bandas de infravermelho (IR) auxiliam na

identificacdo do tipo de interacao.
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Por exemplo, a auséncia de um pico de COO" e o aparecimento um de
modo de vibragdo C=0 pode ser um indicativo de que a carboxila se ligue de
modo monodentado a superficie da nanoparticula.'44

Deve-se levar em conta, também, que as moléculas do AO no estado
adsorvido sao sujeitas a fendmenos de superficie que podem gerar bandas
caracteristicas deslocadas para regides de frequéncias mais baixas indicando,
deste modo, que as cadeias do acido carboxilico na monocamada ao redor da
nanoparticula estdo empacotadas.®

Os dados registrados na literatura indicam que a maior diferenca
(A=200~320 cm) é a interagdo monodentada e a menor (A<110 cm™) é a
bidentada quelante. Na faixa intermediaria (A =140~190 cm-?) é do bidentado em
ponte.

Em particular para as nanoparticulas magnéticas modificadas com AO, o
valor observado para A [A = vas(COO-) — vs(COO-)] equivale a 279 cm, o que
sugere uma interacdo monodentada entre o carboxilato e o atomo de ferro, como

representado na figura 4.2 abaixo.'4%: 147

H,C \/\/W\%’W{ »

|:|__..

Figura 4.2: Representacao da interacdo entre o ion oleato e a magnetita

A distingdo entre interacdes monodentada e bidentada € observada
através de frequéncias especificas do carboxilato que auxiliam a interpretacao

do infravermelho e do modo de coordenacado, como ilustra a Tabela 4.2 a seguir.

Tabela 4.2. Diferenca entre ligantes carboxilados monodentados e bidentados®°.

Estiramento
Interag&o Simétrico — AsSimétrico — vas(COO-), | A(vas — vs), cm™
vs(COO0-), cm™? cmt
280
Monodentado 1370 1650
Bidentado 1450 1580 130

A Figura 4.3 apresenta a morfologia das particulas de magnetita e das

NPMM modificadas com AO, observada por microscopia eletrénica de
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transmissdo (MET). Como pode ser observado, em ambos os casos NPMM
apresentam estreita distribuicdo de tamanho particula e bastantes similares
(imagens adicionais nos Apéndices 1 e 2).

O tamanho médio (Dmet) determinadas com base na Figura 4.4 equivale
a7,71+1,61 nm para NPMM puras e 7,68 + 1,65 nm para as NPMM modificadas
com acido oleico, o que indica que o procedimento experimental adotado para
modificagcdo superficial das NPMM néo altera o tamanho e a morfologia das
magnetitas precursoras.

A Figura 4.5 mostra o difratograma tipico observado para as
nanoparticulas magnéticas sintetizadas neste trabalho. S&o observados picos
caracteristicos da magnetita em 26 = 30,2, 35,6, 43,3, 53,4, 57.3, 62.8 e 74,3°,
correspondentes as reflexdes (220), (311), (400), (422), (511), (440) e (533),
evidenciam que a magnetita sintetizada apresenta estrutura cristalina do tipo
espinelio.

O tamanho médio dos cristalitos, determinado a partir da equacéo de
Debye-Scherrer (ver Equagéo 1),13” assumiu valor igual a 8 nm, caracteristico de
nanoparticulas magnéticas que apresentam comportamento
superparamagnético, normalmente atribuido a materiais que apresentam
monodominios magnéticos, cujo tamanho do cristalito € inferior ao valor critico
equivalente a 25 nm.149. 150

E importante ressaltar que o tamanho médio de nanodominios obtidos via
difracdo de raios X € bastante proximo aquele obtido via medidas de MET, cujo
resultado corrobora a hipétese de superparamagnetismo das nanoparticulas de
Fes04 adotada neste trabalho.

Se consideramos que a distancia das ligagdes carbonila é de 0,122 nm e

gue as mesmas encontram-se alinhadas devido a interacfes eletrostaticas, para
o valor médio de 8 nm, equivalente & uma area superficial (S, =4-7-r*) de 804

nm?2, a superficie de cada particula magnética é recoberta por aproximadamente

6590 moléculas de acido oleico.*
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Figura 4.3. Microscopia eletrdnica de transmissédo da distribuicdo de nanoparticulas magnéticas de Fez0a. (A) Nao modificada; (B)
Superficie modificada com acido oleico.
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Figura 4.5. Difratograma das nanoparticulas magnéticas de Fe3Oa.

A Figura 4.6 ilustra o comportamento de perda de massa das NPMM
modificadas com AO. O perfil de estabilidade térmica observado deve-se
essencialmente a degradacdo térmica do AO presente na superficie das
nanoparticulas de magnetita, o que equivale a um percentual de

aproximadamente 15 % em massa.
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Figura 4.6. Perfil de perda de massa das nanoparticulas magnéticas de Fesz04
modificada com &cido oleico.
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4.2. NANOCOMPOSITOS POLIMERICOS OBTIDOS
POLIMERIZACAO EM SUSPENSAO

IN  SITU VIA

As reacgdes do pivalato de vinila (PVi) em suspensao apresentam um
comportamento cinético classico de polimerizacdo em adicdo de cadeia via
radicais livres.

A Tabela 4.3 mostra as condi¢gOes experimentais adotadas para obtencéo
de microparticulas de homopolimeros de poli(pivalato de vinila) — PPVi e
nanocompositos magnéticos caracterizados pela dispersdo de nanoparticulas
magnéticas de magnetita — NPMM homogeneamente dispersas na matriz
termoplastica de PPVi com morfologia também esférica em dimenséo

micromeétrica.

Tabela 4.3. CondicGes experimentais utilizadas nas polimerizagées. *

L Tempo T BPO PVA | Agitacéo
Bxp. | Codigo (h) O | @ | @L | (pm)
1 [PV 4(3/1) | 75/80 | 0,10 | 12 450
2 PVi(b) 4,(311) 75/ 80 0,10 0,5 450
3 | PVi(ba) 6,(4/2) | 75/85 | 015 | 05 450
4 PVi(bs) 6,(4/2) 75/ 85 0,20 0,4 450
5 | PVi(ba) 6,(4/2) | 75/85 | 050 | 04 450
6 | PVi(bs) 6,(4/2) | 75/80 | 050 | 05 450
7 | PVi(be) 6,(4/2) | 75/80 | 1,00 | 05 650
8 AOSUSP 2,5 4,(3/1) 75185 0,15 0,5 450
9 AOSUSP 2,5b 4,(3/1) 75/ 85 0,15 0,4 450
10 AOSUSP5a 5 (38/2) 75/ 85 0,15 0,4 450
11 AOSUSP5b 5 3/2) 75/ 85 0,15 0,4 450
12 AOSUSP10a 5 3/2) 75/ 85 0,15 0,4 450
13 AOSUSP10b 6,(4/2) 75/ 85 0,20 0,4 450
14 AOSUSP10c 8,(6/2) 75185 0,50 0,8 650
15 AOSUSP15a 6,(4/2) 75180 0,20 0,4 450
16 AOSUSP15b 6,(4/2) 75/ 80 0,50 0,4 1000
17 | AOSUSP15¢ 6.(4/2) | 75/80 | 200 | 05 650
18 AOSUSP20a 6,(4/2) 75180 2,00 0,5 650

* As polimerizacdes foram conduzidas com uma fracdo massica de fase organica
de 30 %. Na coluna referente ao tempo de polimerizagdo, o primeiro valor
corresponde ao tempo total de reacao e os valores em parénteses indicam o tempo
no qual a temperatura do meio reacional foi mantida de acordo com os valores
indicados na coluna de dados referente a temperatura de reacao.
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Em processos poliméricos, o controle da distribuicdo de tamanhos
depende de diversos efeitos como a quebra e a coalescéncia de gotas de
mondmero, que sao resultantes, também, da velocidade de agitacdo do meio.
Aumentos na velocidade causam uma maior quebra das gotas do monémero e
reducdo no tamanho médio de particula, velocidades menores provocam menos
quebramentos e maiores tamanhos médios. 127 151

A Figura 4.7 apresenta as distribuicbes de massa molar (DMM) de
homopolimeros sintetizados com diferentes concentracdes de iniciador peroxido
de benzoila (PBO), como apresentado na Tabela 4.3, com fracdes massicas na
faixa de 0,5 % a 5,0 % em relacdo a fase monomérica de PVi.

Embora as DMMs apresentem comportamento unimodal, o efeito da
concentracdo de PBO sobre a dispersdo de massa molar (DISP) dos
homopolimeros fica bastante claro, de forma que concentracées mais elevadas
do iniciador organossoluvel conduz a DMMs largas e consequentemente a
maiores valores de DISP, como ilustrado na Tabela 4.4.

1,0
1 ——PVi@)
091 o Ppvip)
081 —— PVi(b5)
| —=— PVi(b)

dwt/d[log(M)]
e e o0 0 0090
= N W & U1 & N

o
o
!

Log(Mw)
Figura 4.7. Distribuicdo de massa molar de homopolimeros de poli(pivalato de
vinila).

Observa-se também na Figura 4.8 e Tabela 4.4 o efeito significativo da
concentragcédo de PBO sobre as massas molares médias em massa (Mw) e em

namero (Mn). Valores pequenos de Mw e Mn estéo relacionados a uma menor
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concentracdo de cadeias poliméricas e a um numero também reduzido de
cadeias poliméricas com uma determinada concentracdo, respectivamente.

Tal comportamento reflete a capacidade dos radicais livres de iniciador de
PBO em gerar mais cadeias poliméricas com tamanho menor a medida que sua

concentracdo é aumentada no meio reacional.

Tabela 4.4. Massas molares médias de homopolimeros de PVi.

Exp. Cddigo BPO (g) Mw (g/mol) Mn (g/mol) DISP
1 PVi(a) 0,10 304495 139096 2,19
2 PVi(b) 0,10 346883 145165 2,39
6 PVi(bs) 0,50 80508 22812 3,53
7 PVi(bs) 1,00 30402 8350 3,64

A Figura 4.8 apresenta a relagdo entre fracdo massica de PBO e a DISP
dos homopolimeros, que pode ser descrita por uma funcéo do tipo sigmoide
expressa pela Equacéao 3.2.

DISP = a (3.2)

1+exp(-b - (Xpeo —C))

onde, Xpso corresponde a fracdo massica de peroxido de benzoila em relagéo a
fase monomeérica; a, b e ¢ sdo parametros ajustaveis (a = 3,64, b =7,29 e c =
2,78 x 102).

3,8
3,6 —
3,4 —
3,2-
3,0 —
28
2,6 —

2,4 - Y

Dispersdo de Massa Molar, DISP

2,2 Y

2,0 T T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Fragdo Massica de PBO
Figura 4.8. Efeito da concentracdo de PBO sobre a dispersdo de massa molar
dos homopolimeros.

79



O efeito da concentracdo de iniciador também é observado quando a
temperatura de transicao vitrea (Tg) dos homopolimeros de PVi sdo comparadas,
como ilustrado na Tabela 4.5.

A Tg de um material polimérico esta diretamente relacionada a mobilidade
das cadeias poliméricas amorfas presentes no mesmo, e em consequéncia
disso, pode variar com o comprimento de cadeia dos polimeros. A partir dos
dados mostrados na tabela 4.5 abaixo, podemos supor, também, que ocorreu
uma competicao do iniciador pelo monémero e pela nanoparticula, o que ajuda
a entender a reducéo dos valores de Tg nos experimentos 3 e 12.

Desta forma, para um mesmo tipo de polimero sintetizado por um mesmo
processo de polimerizacdo € esperado que valores baixos de Tq caracterizem
baixas massas molares médias (obtidas gracas a concentracdes elevadas de

PBO), que em Ultima instancia exibiriam maior mobilidade molecular.126: 152

Tabela 4.5. Temperatura de Transicdo Vitrea de homopolimeros de PVi.

Experimento Cdédigo BPO (g) Tg (°C)
3 PVi(b.) 0,15 81,2
4 PVi(bs) 0,20 81,1
5 PVi(ba) 0,50 61,2
6 PVi(bs) 0,50 61,8
7 PVi(be) 1,00 60,2
12 AOSUSP10a 0,15 70,2
16 AOSUSP15b 0,50 70,7

A fracdo de nanoparticulas magnéticas dispersas na matriz polimérica e
a estabilidade do material frente a temperatura foram avaliadas por meio de
analises termogravimétricas, como mostra a Figura 4.9.

A Figura 4.10 mostra, também, que os materiais poliméricos de natureza
magnética analisados apresentam fracdo massica de NPMM na faixa de 8 % a
16 %.
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Figura 4.9. Estabilidade térmica dos materiais poliméricos. AOSUSP2,5a — 3np
= 2,15% p/p; AOSUSP 5a — 3np = 7,97% p/p; AOSUSP10A — 3np =11,79% pp
AOSUSP10b — 3np = 11,55%pp AOSUSP15c — 3np = 14,76% p/p; AOSUSP20a
— 3np = 16,22% plp

Verifica-se que os materiais poliméricos sofrem degradacéo total numa faixa

de temperatura entre 100 e 600 °C, exibindo perdas de massa caracteristicas:

1) A primeira perda de massa ocorre na faixa situada entre 100°C e
200°C corresponde a aproximadamente 10% p/p de massa, atribuida
a agua livre;

i) A segunda perda de massa, relacionada a decomposicdo de matéria
organica, é observada na faixa situada entre 300°C e 450°C,
correspondendo a aproximadamente 70% p/p;

iii) A terceira perda 450°C e 700°C, diz respeito a ocorréncia de

transformacdes estruturais em outros éxidos de ferro.'>3

As curvas de decomposicdo indicam que o material apresenta boa
estabilidade térmica e que ha um padrdo de decomposi¢cdo associado a
magnetita e 0os compostos de pivalato de vinila que a possuem em sua
composicao.

A Tabela 4.6 apresenta dados de tamanho de cristalito (yyp) € fracéo
massica (3np) de nanoparticulas de magnetita dispersas na matriz termoplastica

do PPVi. De a acordo com as condi¢cdes experimentais avaliadas, materiais
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sintetizados apresentando 3ne na faixa de 8 % a 16 % exibem tamanhos de
cristalito similares (determinados com base nos dados apresentados na Figura
4.9) ao valor determinado para a magnetita pura, 0 que sugere que as
propriedades magnéticas das NPMM precursoras sdo preservadas, e que as
nanoparticulas magnéticas foram apropriadamente dispersas na matriz

termoplastica de PPVi.

Tabela 4.6. Fracdo massica de NPMM e tamanho de cristalito.

Experimento Cdédigo BPO (g) Ine (%) Xnp (NmM)
4 PVi(bs) 0,20 0,00 0,00
10 AOSUSP5a 0,15 7,97 £ 0,99 7,42
11 AOSUSP5b 0,15 8,15+ 0,67 8,59
12 AOSUSP10a 0,15 11,79+£0,14 8,28
13 AOSUSP10b 0,20 11,55 + 0,98 8,07
16 AOSUSP15b 0,50 11,77 £ 0,72 8,17
17 AOSUSP15c 2,00 14,76 £2,17 9,29
18 AOSUSP20a 2,00 16,22 + 0,03 8,59

A Figura 4.10 mostra os difratogramas dos nanocompdsitos magneto-
poliméricos com diferentes concentracdes de nanoparticulas de FesOa4 dispersas
na matriz de poli(pivalato de vinila).

Os picos caracteristicos as nanoparticulas magnéticas sdo observados
em 26 = 30,2; 35,6; 43,3; 53,4; 57,3; 62,8 e 74,3°, correspondendo as reflexdes
(220), (311), (400), (422), (511), (440) e (533) da estrutura cristalina do tipo
espinélio da magnetita. A Figura 3 mostra ainda dois picos de reflexao largos

relativos ao poli(pivalato de vinila), localizados em 26 = 9,1° e 17,8°.
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Figura 4.10. Difratograma dos nanocompoésitos magnéticos. Concentracao de

nanoparticulas de Fe3O4 igual a 8,5 % p/p para amostra AOSUSP5b, 11,6 % p/p
para AOSUSP10b, 14,8 % p/p para AOSUSP15c, 16,2 % p/p para AOSUSP20a.

Os valores de tamanho de cristalito - yyp - determinados com base nos
espectros de DRX, séo importantes do ponto de vista da aplicacdo médica de
embolizacao intravascular, dado que o carater supermagnético, essencial para
este procedimento meédico, permanece presente nas microparticulas de
poli(pivalato de vinila) / Fe3Oa.

A Figura 4.11 mostra espectros de energia dispersiva de raios X (EDX)
dos nanocompdsitos magnéticos, caracterizados por apresentar picos ka e kf3
referentes ao ferro na faixa de 6,14 keV a 7,27 keV. A fracdo de Fe nas amostras
avaliadas foi determinada na faixa de 92 % a 99 %. Analises de EDX também

mostraram a presenca de pequenas quantidades de Al, Mn, Zn, S e Si, que
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podem ser considerados como impurezas presentes nos reagentes empregados
na sintese das nanoparticulas.

Os resultados mostrados na Figura 4.11 sdo similares aqueles obtidos em
outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa, que dizem respeito a obtencao de
microparticulas poliméricas a base de poliestireno / FesOa, poli(acetato de vinila)
| Fe3O4 e poli(acetato de vinila) / poli(alcool vinilico) / FesO4 com morfologia do
tipo casca-nlcleo.#>%4
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Figura 4.11. Espectros de energia dispersiva de raios X dos nanocompdsitos
magnéticos. (A) AOSUSP2)5; (B) AOSUSP5a; (C) AOSUSP5b; (D)
AOSUSP10a.

Morfologia uniforme é comumente considerada como uma caracteristica
essencial para um material polimérico ser utilizado com sucesso como agente
embolizante em procedimentos de embolizacdo intravascular (adotada para o
tratamento de tumores, aneurismas e malformagdes arteriovenosas).

Espera-se que particulas poliméricas esféricas com superficie lisa
apresentem uma grande capacidade de obstrugdo mecénica dos vasos
sanguineos, gracas a facil acomodacdo (empacotamento) o que favorece a

interrupgéo do fornecimento de nutrientes a regido tumoral, o que em ultima
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instancia leva a diminuicdo de tamanho, permitindo a recuperacéo do tecido apés
intervalo de tempo menor.

As Figuras 4.12 e 4.13 apresentam a morfologia dos homopolimeros de
PVi e nanocompositos de PPVi / FesOa, respectivamente. Como pode ser
observado, as particulas poliméricas micrométricas, esféricas e com superficie

regular s&o obtidas.

10pm JEOL 12/23/2011 1mm = 6/29/2012
SEM WD 24mm  3:37:33 3 10.0kV SEI 10:42:53

100pm JEOL 6/27/2012 — 100pm JEOL 6/29/2012
12.0KkV SEI SEM WD 28mm  11:36:19 10.0KV SEI SEM WD 28mm  10:40:23

Figura 4.12. Microscopia eletrdnica de varredura dos materiais poliméricos. (A)
PVi(b1); (B) PVi(b2); (C) PVi(bs); (D) PVi(ba).
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I 100pm JEOL 12/23/2011
10.0kV SEI SEM WD 23mm 2:39:46

I 100pm JEOL 6/29/2012
10.0kV SEI SEM WD 28mm 10:09:42

Figura 4.13. Microscopia eletrdnica de varredura dos materiais poliméricos. (A)
AOSUSP2,5; (B) AOSUSP2,5b.

As Figuras 4.14 a 4.16 apresentam a morfologia das particulas
poliméricas com fracdo massica de nanoparticulas na faixa de 8 % a 16 %. E
interessante observar a formacdo de particulas poliméricas com morfologia
irregular nestas condicfes experimentais. Estas formacfes morfol6gicas
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irregulares ocorrem como um efeito principal dos radicais de iniciador PBO, que
atuam como um forte oxidante no meio de reacéo.126 154

Gragas a esta caracteristica marcante do PBO, é razoavel acreditar que
uma grande parte dos radicais de iniciador, gerados por decomposicao térmica
(cisdo homolitica da molécula de PBO), atue significativamente na oxidacéo das
nanoparticulas de magnetita, transformando-as parcialmente em nanopatrticulas
de maguemita. Como consequéncia imediata, a caréncia de radicais de iniciador
no meio reacional conduz a uma diminuicdo significativa da conversdao da
reacao.

Nestas situagbes, € comum a formacéo indesejavel de particulas
poliméricas achatadas, o que indica que a parcela de monémero nao reagido
presente na particula de polimero impede que o ponto de identificacdo de
particula (PIP) seja alcancado (embora o PIP dependa das condi¢des de reacao,
corresponde normalmente a conversdes na faixa de 65 % a 80%),127: 155 156 |imite
critico a partir do qual a forma das particulas poliméricas ndo € alterada pela
acao cisalhante do impedidor (responséavel pela quebra das particulas) e/ou pela
coalescéncia de particulas.t>’ 158

O problema de morfologia irregular das nanoparticulas poliméricas pode
ser resolvido pela adogdo de concentracoes de PBO elevadas, de forma a
garantir que um excedente de radicais de iniciador no meio seja direcionada a
polimerizacao eficaz das moléculas de mondmero.

Como pode ser observado nas Figuras 4.14B, 4.15B e 4.16B, particulas
poliméricas com morfologia regulares podem ser obtidas, quando concentracdes

de iniciador mais elevadas sao utilizadas.
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Figura 4.14. Microscopia eletrénica de varredura dos materiais poliméricos. (A—C) AOSUSP5a; (D-F) AOSUSP5b.
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100pm JEOL 12/23/2011
15.0kV SEI SEM WD 23mm 4:54:19

— 10pm JEOL 6/29/2012
10.0kV SEI SEM WD 30mm 9:44:00

Figura 4.15. Microscopia eletrénica de varredura dos materiais poliméricos. (A)
AOSUSP10a; (B) AOSUSP10b.
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Figura 4.16. Microscopia eletrénica de varredura dos materiais poliméricos. (A)
AOSUSP15a; (B) AOSUSP15c.

As Figuras 4.17 a 4.20 ilustram os perfis de magnetizacdo da magnetita
pura e de nanocompadsitos de PPVi/ Fe3O4 com teor de magnetita iguais a 8%
p/p e 16% p/p. Observa-se que a resposta frente ao campo magnético €

diretamente proporcional a fracdo de nanoparticulas de Fez0O4 na amostra.
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Comparativamente, microparticulas contendo 16% p/p de FesO4 exibem

uma forga magnética cerca de cinco vezes maior a observada para a amostra

com 8% p/p de FesOa4 dispersos na matriz termoplastica de PPVi, como mostra

a Figura 4.19.
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Figura 4.17. Forca magnética relativa das nanoparticulas magnéticas de FesOa.
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Figura 4.18. Comportamento magnético dos materiais poliméricos.
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Figura 4.19. Forca magnética relativa dos materiais poliméricos.

Comportamento similar é observado, quando a forca magnética é
corrigida pela quantidade de nanoparticula dispersa na matriz termoplastica de
PVi, com resposta magnética proporcional a fracdo de nanoparticulas, como
mostrado na Figura 4.19.

A Figura 4.19 também mostra o comportamento magnético dos materiais
poliméricos. Observa-se, a partir das curvas, que a magnetizacao é proporcional
ao teor de magnetita dispersa na matriz polimérica (Figura 4.19A). O mesmo é
observavel quando os valores de magnetizacao sao representandos levando em
conta a fracdo massica (3np) de nanoparticulas magnéticas, exibindo, assim,
uma magnetizacao de saturacéo variando de 7 a 22 emu/g de magnetita, o que
corresponde a uma fracdo massica no intervalo 8 < 3np < 16 (Figura 4.19B).

No caso das amostras em questdo, a estimativa de magnetizacdo de
remanéncia e as forgas coercitivas foram proximas a zero. Além disto, n&o foram
observadas histereses, o0 que é um indicativo que 0s compostos sintetizados tém
comportamento superparamagneético.

Estes materiais poliméricos sdo extremamente atrativos do posto de vista
de aplicacdo em embolizacgéo intravascular, pois podem exibir agéo dupla:

i) Embolizacdo devida a obstrucdo mecéanica apropriada dos vasos

sanguineos que irrigam a area lesionada, gracas a forma esférica e
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morfologia controlada, o que favorece o empacotamento destas
particulas;

ii) Comportamento superparamagnético, que consiste em caracteristica
fundamental para promover com sucesso o tratamento por hipertermia do
tecido lesionado, em virtude da elevacdo controlada de temperatura,

quando submetidos a um campo magnético externo.

N
[

3.5
3.0] ——Aosuspsb
——— AOSUSP10a

——— AOSUSP5h

——— AOSUSP10a
——— AOSUSP15¢
| —— Aosusp20a

N
o
1

259 ___ nosuseisc
2.0 —— AosusP20a
1.5
1.0
0.5
0.0

-0.5 4

-1.0 4

-1.5 -

-2.0 4

-2.5 4

307 (A) (B)
3.5 T -25

T T T T T T T T T T T T T
-20000 -15000 -10000 -5000 0 5000 10000 15000 20000 -20000 -15000 -10000 -5000 0 5000 10000 15000 20000
Campo Aplicado (Oe) Campo Aplicado (Oe)

B R
o w o v
1 1 1

Magnetizacdo (emu/g)
Magnetizagdo (emu/g Fe304)

Figura 4.20. Curvas de magnetizacdo dos nanocompositos magnéticos. (A)

comportamento magnético; (B) comportamento magnético relativo.

A espectroscopia Raman auxilia na identificacéo do tipo de nanoparticula
presente na amostra uma vez que traz alguns modos vibracionais que séo
inativos no infravermelho como previsto nas regras de selecdo da teoria de
grupos. 108 159

A Figuras 4.21 mostra o espectro Raman dos materiais poliméricos com
diferentes concentracfes de NPMM adquiridos em modos de excitacdo em 633
nm (laser He-Ne) e 785 nm (diodo). As variacfes espectrais sdo observadas em
diferentes comprimentos de onda como resposta as diferentes concentracdes de
nanoparticulas de Fes3Oas dispersas na matriz de PPVi, cuja diminuicdo de
intensidade dos picos € observada a medida que a fracdo de NPMM aumenta
(ver Apéndice 3).

Observando o recorte da Figura 4.21, verifica-se uma faixa entre 667 e
708 cm™ que traz informacgdes a respeito do tipo de ions de ferro presentes na
estrutura e, a partir da analise dos picos presentes, pode-se identificar as

possiveis transformacdes em outros oxidos de ferro como a maguemita.
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O pico correspondente a 667 cm* pode ser associado ao fénon Aig na
teoria de grupos. No caso do ombro situado em 708 cm, o mesmo pode ser
associado, pela teoria de grupos, ao fénon A: ativo, e que indica a presenca de
maguemita.

Esta observacdo auxilia na confirmacdo da ideia da interferéncia do
iniciador da polimerizacdo — peroxido de benzoila — no sentido de provocar a
transformacao de parte da magnetita em maguemita.

Deste modo pode-se entender também a sobreposicdo das curvas na
figura 4.21(A) para as amostras AOSUSP10a e AOSUSP20a a partir da tabela
4.6, uma vez que ha um aumento na fracdo do iniciador na reacao, e com isso,
maior quantidade de maguemita pode ser formada e como a maguemita possui
uma magnetizacdo menor que a magnetita, ha uma alteracéo no valor do sinal,
tanto na magnetizacao quanto nos espectros de Raman mostrados na figura 4.21
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Espectros de FTIR dos materiais poliméricos, mostrados na Figura 4.22,
apresentam vibracdes de estiramento C—H (3015 cm™ 1asCHz, 2970 cm™ vasCHz,
2946 cm™ »sCHs e 2869 cm™ 15CHz2), um pico por volta de 1737 cm devido ao
estiramento C=0 do grupo carbonila, modo vibracional de estiramento CHs em
1435 cm?, um pico de absor¢éo em torno de 1216 cm devido ao estiramento
C-O do grupo carboxila. Observa-se também vibrac6es de estiramento dos
grupos metila (CHz) em 1147 cm e do grupos metilenos (CH2) em 1435 cm-1.138
140, 160, 161
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CAPITULO 5 — CONCLUSAO
5.1. CONSIDERAC;C)ES FINAIS

O desenvolvimento de materiais hanocompdsitos poliméricos dotado de
carater magnético, apresentando morfologia controlada, visando aplicacdes
biomédicas representa um grande desafio cientifico. Em particular para
aplicacbes em emboloterapia, a sintese de microparticulas poliméricas com
morfologia esférica € um requisito essencial para o éxito do procedimento
cirargico.

Diferentes estudos experimentais foram realizados abordando os
aspectos principais da sintese e caracterizacdo de nanoparticulas magnéticas
de magnetita (Fes04), homopolimeros de pivalato de vinila (PPVi) e
nanocompoésitos magnéticos a base de poli(pivalato de vinila) — PPVi e
magnetita.

Nanoparticulas de Fes3Os sintetizadas com estrutura do tipo espinélio
inversa e com propriedades superparamagnéticas, apresentando diametro
médio de particula em torno de 8 nm (determinado via analises de DRX e MET),
apo6s modificagdo quimica de suas superficies com &cido oleico, foram
homogeneamente dispersas em matrizes termoplasticas de PPVi. Analises
termogravimétricas mostraram que 0s nanocompaositos magnéticos apresentam
teor de FesO4 na faixa de 8 wt-% a 16 wt-%.

Particulas poliméricas magnéticas esféricas com morfologia controlada
foram obtidas com sucesso, exibindo boa estabilidade térmica. No que tange a
controle morfolégico das microparticulas de PPVi, € necesséario levar em
consideracao o efeito indesejavel do iniciador radicalar BPO sobre a oxidacdo
parcial das nanoparticulas de FesOs4, 0 que em dUltima instancia conduz a
formacao de PPVi com morfologia irregular, como consequéncia da caréncia de
iniciador no meio de reacdo para promover a polimerizacédo. A despeito deste
aspecto negativo, microparticulas esféricas foram sintetizadas gracas ao uso de
excesso de iniciador.

Os tamanhos de cristalito determinados para 0s nanocompositos
magnéticos na faixa de 7,4 a 9,3 nm s&o bastantes similares ao valor
determinado para a magnetita pura, 0 que sugere que as propriedades

magnéticas das nanoparticulas de FesO4 precursoras séo preservadas, o que é
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um forte indicativo de que as nanoparticulas magnéticas foram apropriadamente
dispersas na matriz termoplastica de PPVi.

O comportamento magnético, avaliado através de medidas de
magnetizacdo, mostrou que o0s materiais magnetopoliméricos apresentam
excelente resposta magnética proporcional a fracdo de FesO4 dispersa na matriz
termoplastica de PPVi.

O resultados obtidos séo bastantes promissores, ja que do ponto de vista
da aplicacdo meédica de embolizacdo intravascular, o carater
superparamagnético, essencial para este procedimento médico, permanece
presente nas microparticulas de poli(pivalato de vinila) / Fe3Oa.

No que tange a morfologia das microparticulas, o uso de agentes
embolizantes com morfologia representa também uma caracteristica essencial
para 0 sucesso em procedimentos de embolizacdo intravascular, pois a
esfericidade e superficie lisa observadas nos materiais a base de PPVi e Fe304
podem ser responsaveis por uma maior capacidade de obstru¢do mecéanica dos

vasos sanguineos, gracas ao facil empacotamento das microparticulas.

5.2. PERSPECTIVAS DE TRABALHOS FUTUROS

Embora nanocompdsitos magnéticos com caracteristicas magnéticas e
morfologicas apropriadas para uso em procedimentos biomédicos tenham sido
sintetizadas com sucesso, estudos adicionais devem ser realizados como uma
tentativa de entender os efeitos principais da interacdo entre iniciador
organossolivel e as nanoparticulas magnéticas de magnetita sobre o
mecanismo cinético da polimerizacao.

Outro aspecto importante que deve ser levado em consideragdo diz
respeito a incorporagao de outras classes de nanoparticulas magnéticas a matriz
termoplastica de PPVi, como por exemplo, maguemita, e outras ferritas do tipo
espinélio, EFe204 (onde, & = Ni, Zn ou Co). O uso de novos tipos de ferritas de
ferro ou mistas aumenta o leque de opcdes de aplicacdo desta nova classe de
materiais magnetopoliméricos.

O teste in vitro destes novos materiais também corresponderia a uma
etapa crucial para verificacdo da eficacia, no que tange a capacidade de

obstrucdo mecéanica dos vasos sanguineos e de elevagdo controlada de
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temperatura pela acdo de um campo magnético externo, promovendo assim, o
efeito de hipertermia magnética. Outra possibilidade de aplicacdo para estes

materiais seria a avaliacdo da possibilidade de uso como sensores para
aplicacado em diagnosticos médicos.
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APENDICE 1 - Microscopia Eletrénica de Transmissdo das

Nanoparticulas Magnéticas de FezO4
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APENDICE 2 - Microscopia Eletronica de Transmissdo das
Nanoparticulas Magnéticas de FesOs com Superficie Modificada

com Acido Oleico

50 nm
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APENDICE 3 - Espectros Raman dos Materiais Poliméricos com
Diferentes Concentracbes de Nanoparticulas Magnéticas de
Fe304
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Figura A3.1. Espectroscopia Raman dos nanocompdsitos poliméricos.
Espectros coletados com modo de excitagcdo em 633 nm (laser He-Ne).
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Figura A3.2. Espectroscopia Raman dos nanocompoésitos poliméricos.
Espectros coletados com modo de excitagdo em 785 nm (diodo).
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