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RESUMO

SCHMUDE, V., ANGELIKA. Efeitos da Radiagcdo ionizante em Nanoparticulas
Magnéticas de Oxido de Ferro. Porto Alegre, Rio Grande do Sul. 2021. Dissertacéo
de Mestrado. Programa de Pés-Graduagdo em Engenharia e Tecnologia de Materiais,
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL.

Neste trabalho, investigou-se os efeitos da radiacdo de raios-X, raios-gama e
protons, em diferentes doses, na estrutura e propriedades de nanoparticulas
magnéticas de 6xido de ferro. A preservacao das propriedades fisico-quimicas dessas
nanoestruturas ao serem submetidas a radiacdo ionizante € de extrema importancia
para aplicacdes na area biomédica, tendo em vista a sua possivel aplicacdo em novas
tecnologias de diagnéstico e tratamento na area oncolégica como o MR-Linac. As
amostras utilizadas foram nanoparticulas de 6xido de ferro comerciais e sintetizadas
em nossos laboratérios pelo método de coprecipitacdo e pela rota poliol, preparadas
em diferentes formas (camada sob silicio, pastilhas e suspensdo aquosa). Para a
irradiacao das amostras foram utilizados um acelerador linear Clinac I1X da Varian de
6 MV, uma bomba de cobalto-60 e um acelerador de ions Tandetron de 3 MV (feixe
de H* de 2 MeV). Para as irradiacfes com fotons, as doses utilizadas variaram entre
10 e 720 Gy. Os resultados indicam uma tendéncia a diminuicdo da magnetizacao de
saturacdo nas doses mais altas. Imagens de microscopia eletronica de transmisséo
ndo mostram mudancas na morfologia das nanoestruturas. Andlises de difracdo de
raios-X, mostram uma reducdo da cristalinidade com o aumento da dose nas
nanoparticulas comerciais. As medidas de relaxacdo magnética nuclear realizadas em
dispersbes aquososa das nanoparticulas sintetizadas com revestimento de dextrana
demonstraram um aumento do tempo de relaxacéo transversal (T2) com o aumento
da dose, provavelmente devido a defeitos induzidos pela irradiacdo. Apesar de ainda
nao ter sido possivel estabelecer uma relagdo quantitativa clara entre dose e efeito
sobre as propriedades das nanoparticulas, pode-se afirmar que as mudangas ocorrem
de forma mais expressiva apenas em doses muito maiores que as utilizadas no

contexto clinico.

Palavras-Chaves: nanoparticulas, efeitos da radiacao, interacdo de fotons com

nanoparticulas, interacao de prétons com nanoparticulas.



ABSTRACT

SCHMUDE, V., ANGELIKA. Effects of lonizing Radiation on Magnetic Iron Oxide
Nanoparticles. Porto Alegre, Rio Grande do Sul. 2021. Master Thesis. Graduate
Program in Materials Engineering and Technology, PONTIFICAL CATHOLIC
UNIVERSITY OF RIO GRANDE DO SUL.

In this work, the effects of X-rays, gamma rays, and proton beams on the
structure and properties of magnetic iron oxide nanoparticles were investigated. The
preservation of the physical-chemical properties of these nanostructures when
subjected to ionizing radiation is extremely important for applications in the biomedical
area, in view of their potential application in new oncological technologies such as the
MR-Linac. The samples used were commercial and home-made iron oxide
nanoparticles synthesized using the coprecipitation method and the polyol route and
prepared in different forms (film on silicon, composite tablets, and aqueous
suspension). The equipments used for the irradiation of the samples were a Clinac IX
linear accelerator from Varian of 6 MV, a cobalt-60 pump and a 3 MV Tandetron ion
implanter (2 MeV H* beam). The delivered doses varied between 10 and 720 Gy in the
case of photon irradiations. The results indicate a slight decrease of the saturation
magnetization after exposure to high doses. Images obtained by transmission electron
microscopy do not show changes in the morphology of the nanostructures. Analyzes
by X-ray diffraction show a reduction in crystallinity with increasing dose for the
commercial NPs. The measurements of nuclear magnetic relaxation performed on the
nanoparticles synthesized with dextran coating demonstrated an increase in the time
of transversal relaxation (T2) with the increasing dose, possibly due to defects created
during the irradiation process. Although it has not yet been possible to establish a clear
guantitative dose-effect relation in the irradiated nanoparticles, it is clear that significant

changes occur only at doses much higher than those used in the clinics.

Key-words: nanoparticles, radiation effects, interaction of photons with nanoparticles,

interaction of protons with nanoparticles.
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1. INTRODUGAO

O desenvolvimento da nanotecnologia no final do século XX possibilitou a
producdo de materiais nanoestruturados com propriedades fisico-quimicas distintas
daquelas observadas em escala macroscoépica (bulk) e customizaveis por meio do
controle do tamanho, forma e funcionalizagdo das estruturas [1]. As mudancas
observadas entre a escala massiva e a escala nano se devem principalmente a uma
elevada relacdo entre a superficie e volume e uma maior importancia de efeitos
guanticos e de confinamento espacial. Isso permitiu o desenvolvimento de um namero
muito grande de novos dispositivos com aplicacdes, nas mais diversas areas do

conhecimento como na &rea da medicina [2-4].

O setor biomédico € uma das areas que mais vem se beneficiando dos avancgos
das nanotecnologias como € 0 caso das nanoparticulas magnéticas. Essas
nanoparticulas quando em formulacdes biocompativeis podem ser utilizadas como
agente de contraste em ressonancia magnética, no transporte de farmacos, no
tratamento do cancer (hipertermia), entre outras aplicacées [5-7]. Atualmente, 0 uso
de nanoparticulas constituidas de materiais biocompativeis com elevado numero
atbmico também tem sido estudado visando o aprimoramento do tratamento
oncoldgico [8]. Resultados preliminares indicam que nanoparticulas de platina, ouro e
oxidos metalicos potencializam a a¢éo da radiacao no tecido biolégico seja através de
efeitos fisicos associados ao aumento da dose local, seja por processos bioquimicos
secundarios, causando consequentemente um maior dano ao tecido tumoral [9,10].
Em particular, as nanoparticulas de 6xido de ferro tém sido estudadas nesse contexto
uma vez gue possuem a capacidade de aumentar as espécies reativas de oxigénio,
provocando uma maior morte celular durante o tratamento radioterapico [11,12].
Recentemente, foi comissionado em Tubingen na Alemanha, o primeiro MR-Linac que
realiza a aquisicdo de imagens por ressonancia magnética para verificagcdo do
posicionamento da lesé@o, antes e durante a exposi¢do do paciente a radiagéo [13,14].
Assim, o possivel uso de agentes de contraste constituidos por nanoparticulas

magnéticas de Oxido de ferro nesses procedimentos exigem um entendimento
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detalhado do comportamento destes materiais ao serem submetidos a radiacéo
ionizante. Os efeitos da radiacdo em nanoparticulas, em especifico, de 6xido de ferro
sob o ponto de vista da ciéncia dos materiais ainda tem sido relativamente pouco
investigado, porém alguns estudos mostram que a intera¢do das nanoparticulas com
radiacdo ionizante alteram as propriedades morfologicas estruturais e os valores de

magnetizacdo dessas nanoestruturas [15,16].

Tendo em vista a importancia e a necessidade do conhecimento da interacao
entre a radiacdo e as nanoparticulas magnéticas em um contexto clinico e cientifico,
neste trabalho buscamos avaliar os efeitos de diferentes radiacfes ionizantes em

nanoparticulas de 6xido de ferro (FesOa).
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € avaliar os efeitos induzidos pela radiacdo X, y e
préotons, em diferentes doses, na estrutura e nas propriedades fisico-quimicas de

nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro.

2.1. Objetivos Especificos

Os obijetivos especificos deste trabalho se resumem aos itens a seqguir:

e Desenvolver uma metodologia adequada para preparacdo e exposicdo de
nanoparticulas sintetizadas em nossos laboratérios e comerciais (Sigma-
Aldrich) de 6xido de ferro, a raios-X provenientes de um acelerador linear, a
radiacdo gama proveniente de uma fonte de cobalto-60 e a prétons de

hidrogénio gerados por um acelerador de ions;

e Caracterizar propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas (composicao,
morfologia, distribuicdo de tamanho, estabilidade coloidal e estrutura cristalina)

antes e apos a exposicao a radiacdo com diferentes doses;

e Avaliar as propriedades magnéticas eletronicas e nucleares das nanoparticulas
antes e apos a exposicdo a radiacdo por meio da relaxometria nuclear

(ressonancia magnética de 3 T) e de curvas de magnetizagéo.



3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Este capitulo abordara os aspectos fundamentais do magnetismo assim como
as suas formas de manifestacdo em materiais com diferentes escalas. Sera tratado
também da interacdo de fétons, bem como de particulas carregadas, com a matéria,
e uma revisao da literatura sobre os seus efeitos em estruturas magnéticas

nanoparticuladas.

3.1. Magnetismo e materiais magnéticos

O magnetismo tem a sua origem no movimento de cargas elétricas, ou seja,
correntes elétricas. Assim, temos sob o ponto de vista da fisica classica, chamados
loops de corrente que por sua vez resultam na formacédo de dipolos magnéticos. As
propriedades magnéticas observadas nos diferentes materiais vém do campo
magnético gerado pelo movimento dos elétrons que possuem um momento de dipolo
magnético orbital (L) ao redor do nucleo atbmico e do momento angular de spin (S)
gue resulta do movimento de precessao da carga ao redor do seu proprio eixo. Assim,
tem-se que em atomos, ions e moléculas essas duas componentes se somam,
formando um momento angular total [17,18]. A Tabela 3.1. mostra alguns exemplos
de distribuicdo eletrdnica de metais de transicdo e o ordenamento dos spins
eletrbnicos nas camadas. Isto possibilita fazer uma divisdo dos materiais em dois
grandes grupos. O primeiro sdo 0s materiais magnéticos, que possuem um dipolo
magnético diferente de zero proveniente do arranjo paralelo dos spins, e o segundo
grupo que se constitui por elementos ditos ndo-magnéticos por possuirem um dipolo
magnético igual a zero, o que se deve ao cancelamento dos momentos de spin do
elétron [19,20]. O elemento ferro conhecido por sua propriedade ferromagnética
apresenta um momento de 4ub, proveniente de quatro spins desemparelhados

enguanto que os elementos cromo e manganés apresentam 5ub [19].
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Tabela 3.1. Distribuicdo eletrdnica do orbital 3d para os diferentes metais de transicdo [adaptado de
19].

Elemento Estrutura eletronica (3d) Momento (1b)
sea | 0] [ ] []]
Ti (Z=22) t 0t 2
v (z=23) NI 3
Cr (z=24) NIRRT 5
Mn (2=25) i e R R 5
Fe (2=26) LHelt [t [t [t ] 4
Co (z=27) HIHIINEEE 3
Ni (Z=28) RIEREEARINE 2
Cu (2=29) HIEIEm 0

Ao submeter um material a um campo magnético (17), a orientacdo dos
dipolos magnéticos é alterada e o material € magnetizado. A magnetizacao (1\7) éa

soma de todos os vetores de momento de dipolo magnético por unidade de volume
do material conforme a Equacéo 3.1 [21].

= 1 -
Assim, a magnetiza¢do do material induz um campo magnético que se combina com

0 campo magnético aplicado, de modo a gerar a densidade de fluxo magnético B,

descrita pela Equacao 3.2, onde u é a permeabilidade magnética do meio [22].
B = uH (3.2)

A razdo entre a magnetizacdo e a intensidade do campo magnético aplicado resulta

na susceptibilidade magnética (x,,), parametro que mede o grau de facilidade com
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a qual é possivel magnetizar um determinado material na presenca de um campo

magneético externo e pode ser descrita conforme a Equacéo 3.3.

M= y,H (3.3)

Considerando que a susceptibilidade magnética independe da intensidade do campo
magnético, € possivel classificar os diferentes tipos de magnetismo nos materiais a
partir do seu valor. A susceptibilidade magnética € positiva e grande em materiais
ferromagnéticos e ferrimagnéticos; positiva e pequena em materiais paramagnéticos
e antiferromagnéticos; e negativa em materiais diamagnéticos [23]. Na pratica, esses
conceitos sdo utilizados em diversas técnicas de caracterizacdo magnética dos
materiais como no caso do magnetdbmetro de amostra vibrante (VSM). A Figura 3.1

mostra uma curva de histerese magnética obtida por meio desta técnica.

M — 8
17
-H, | | H, H
! /
M, @‘-,//

Figura 3.1. Representagdo esquematica de uma curva de histerese de um material magnético com
identificacdo do campo coercitivo (Hc), da magnetizacdo remanente (Hg) e da magnetizacdo de

saturacao (Ms).

A curva de magnetizacdo é obtida por meio da resposta magnética de um
determinado material em funcdo de um campo magnético externo. A aplicacdo de um
campo magnético variavel (H) sobre o material, tende a provocar o alinhamento dos
dipolos magnéticos levando ao aumento do valor de magnetizagdo (M). Quando a
magnetizagao atinge um plateau, ou seja, a magnetizagdo permanece inalterada com
0 aumento do campo magnético aplicado, tem-se a magnetizagcéo de saturacao (Ms).
Neste ponto, 0 campo magnético é invertido e reduzido de forma gradativa, até zero,

resultando no campo coercivo (Hc). Com a diminuicdo do campo magnético aplicado,
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0s spins tendem a voltar para a sua posi¢cao de origem, causando a diminuicdo dos
valores de magnetizacdo. Quando o campo magnético aplicado for igual a zero, se
observa a magnetizacdo remanente (M;). A remanéncia € a magnetizacao residual
gue deriva dos spins que ndo retornaram para a sua posicao inicial com a retirada do
campo magnético externo. A area da curva de histerese representa as perdas de
energia durante o processo de magnetizacdo e desmagnetizagcdo, mostrando a
facilidade ou dificuldade que um material tem de ser magnetizado.

O diamagnetismo pode ser observado em todos 0s materiais, porém por ser
um tipo de magnetismo de baixa intensidade, este € mais perceptivel em materiais
constituidos de atomos, ions ou moléculas que apresentam camadas eletrbnicas
completas como 0s gases nobres, o diamante, e a maioria das moléculas organicas
[24,25]. Assim, 0 momento magnético resultante € igual a zero. Ao aplicar um campo
magnético externo [20], o alinhamento dos spins ocorre de forma proporcional e
antiparalela as linhas do campo magnético aplicado, o que resulta em uma
susceptibilidade magnética negativa com magnitude em torno de 10-°[18]. Uma curva

de magnetizacdo de um material diamagnético estd mostrado na Figura 3.2A.

O paramagnetismo pode ser observado em materiais que possuem dipolos
magnéticos permanentes originados pelo arranjo desemparelhado dos spins nas
camadas eletronicas [17]. Esse tipo de magnetismo pode ser observado por exemplo
em elementos de transi¢cdo, terras raras e actinideos [28]. De acordo com a Lei de
Curie, a susceptibilidade magnética nestes materiais é inversamente proporcional a
temperatura e assume valores positivos que variam entre 102 e 10° [18,26]. O
alinhamento dos momentos magnéticos neste caso tende a ser paralelo e na mesma
direcdo do campo magnético aplicado [21,23]. Assim, a curva de magnetizacao para
estes materiais se comporta como uma reta crescente conforme mostrado na Figura
3.2B. Na auséncia de um campo magnético externo, os dipolos magnéticos voltam a
girar livremente dando origem a um arranjo aleatério que resulta em uma

magnetizagao liquida igual a zero [20].

Os materiais denominados como ferro-, ferri e antiferromagnéticos apresentam

um magnetismo espontaneo e permanente que independe da aplicacdo de um campo
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magneético externo. A susceptibilidade magnética nesses materiais € grande e possui
uma dependéncia em relacdo a intensidade do campo magnético aplicado. No
ferromagnetismo tem-se uma maior contribuicdo do momento magnético de spin do
gque do momento magnético orbital o que da origem a uma magnetizacao elevada e
permanente devido a preservacdo do momento magnético por meio do alinhamento
paralelo dos spins dentro dos seus dominios magnéticos. Em sua maioria, a
configuracédo eletrénica destes materiais se da por camadas incompletas nos niveis d
e f como no caso do ferro, gadolinio ou cobalto [19]. A susceptibilidade magnética
nesses materiais esta associada a uma temperatura critica que é denominada de
temperatura de Curie, para materiais ferro e ferrimagnéticos, e temperatura de Néel
para materiais antiferromagnéticos [25]. Apenas nos materiais antiferromagnéticos se
observa um aumento da susceptibilidade magnética com a temperatura, que tem o
seu valor maximo na temperatura de Néel, mas assim como nos outros materiais, ao
ultrapassar a temperatura critica, a magnetizacdo espontanea é perdida e o material
passa a exibir um comportamento paramagnético. As curvas de histerese de materiais
ferro e ferrimagnéticos possuem um formato conforme ao da Figura 3.2C, resultando
em altos valores de remanéncia, coercividade e magnetizacdo de saturacdo o que
depende da resisténcia a desmagnetizacdo de cada material. Os materiais
ferrimagnéticos ao contrario dos materiais ferromagnéticos sédo formados por ions que
possuem momentos magnéticos com intensidades diferentes, configurado em um
arranjo antiparalelo dos momentos de dipolo magnético em diferentes niveis dentro
da rede cristalina. A ferrita mais conhecida € o 6xido de ferro na forma da magnetita
(FesOa).

No antiferromagnetismo, a magnetizagdo liquida € igual a zero, sendo uma
consequéncia da constituicdo e arranjo dos atomos na estrutura cristalina do material.
Estes materiais sdo compostos por atomos de elementos diferentes, que possuem
uma magnetizacao liquida igual e a outra diferente de zero. Os momentos magnéticos
estao dispostos de forma alternada dentro da rede cristalina onde o alinhamento dos
mesmos € em uma dire¢cao oposta entre si. ISso por sua vez leva a um cancelamento
muatuo dos momentos magnéticos. A curva de magnetizacao desses materiais € como
a de um material paramagnético, conforme mostrado na Figura 3.2B, porém se origina

de um estado de ordenamento de longo alcance, diferentemente dos materiais
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paramagnéticos que exibem esse comportamento magnético devido ao seu estado
desordenado. Os materiais que exibem o antiferromagnetismo comumente sao metais

de transi¢céo ou 6xidos como por exemplo a hematita (Fe203) e 0 6xido de manganés
(MnO) [25].

Diamagnetismo

A Paramagnetismo B
Antiferromagnetismo
o
:& .(3
o @©
= N
2 ©
5 5
) @
= =
Campo aplicado (H) Campo aplicado (H)
Ferrimagnetismo C

Ferromagnetismo

Magnetizagao

Campo aplicado (H)

Figura 3.2. Representacdo esquemética da curva de magnetizacéo de materiais (A) diamagnéticos,
(B) paramagneéticos e antiferromagnéticos (C) ferromagnéticos e ferrimagnéticos e (na presenca de

um campo magneético externo [adaptado de 27].

3.1.1. Magnetismo nuclear

O magnetismo nuclear tem a sua origem no movimento dos prétons e néutrons
do nudcleo atdmico. Como no caso dos elétrons, os ndcleons possuem um spin (semi-

inteiro) que associado ao movimento orbital dentro do nucleo origina um momento

angular total que por sua vez é denominado de spin nuclear (/) [28]. O campo
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magnético gerado pelos ndcleons sdo semelhantes em sua intensidade, porém
possuem uma orientagdo na direcdo contraria 0 que faz com que o momento
magnético do ndcleo seja dependente do nimero de protons e néutrons, sendo
diferente de zero apenas quando a quantidade de prétons for diferente do de néutrons
[29]. Considerando a razdo giromagnética (y), 0 momento magnético nuclear é

definido pela Equacao 3.4.

pu=yl (3.4)

A razdo giromagnética € a razdo entre o momento magnético nuclear e do
momento angular total, possuindo um valor diferente para cada tipo de nucleo. O valor
mais expressivo € encontrado no atomo de hidrogénio que equivale a 42,58 MHz/T
[30]. O magnetismo nuclear muito é relativamente fraco, comparado a componente

eletronica.

3.1.2. Magnetismo em materiais nanoestruturados

As propriedades magnéticas observadas em nanoparticulas se deve
principalmente ao seu tamanho reduzido e a sua area de superficie, diferentemente
dos materiais magnéticos em escala macroscépica onde esta propriedade do material
depende fortemente da sua composicdo e consequentemente da sua estrutura
cristalina [31,32]. Quando uma particula possui um diametro critico, proximo ao
tamanho de seu dominio magnético, a forma para equilibrar a energia necesséria para
formar as paredes de dominio e a energia magnetostatica, € a formacéo de
monodominios magnéticos. A Figura 3.3 ilustra a redu¢cdo do numero de dominios
magnéticos a medida que o volume do material vai chegando pr6ximo ao seu volume
critico. Em nanoparticulas magneéticas, o tipo de magnetismo associado € conhecido

Como superparamagnetismo.
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Figura 3.3. Representacédo esquematica dos dominios magnéticos em materiais com diferentes
dimensdes sem aplicacdo de um campo magnético externo. (A, B) dominios magnéticos em um

material com um tamanho de aproximadamente 10 pm e 100 nm, respectivamente (C).

3.1.2.1. Superparamagnetismo

7z

O superparamagnetismo € um tipo de magnetismo que se manifesta em
materiais ferro e ferrimagnéticos com um monodominio magnético. Devido a uma
menor energia de anisotropia magnética em relacéo a energia térmica proveniente da
agitacdo das particulas quando submetidas a um campo magnético externo, o material
exibe um comportamento paramagnético [33]. Assim, tem-se a movimentacdo
coerente do momento magnético atbmico da particula que € representada por um
vetor. A magnitude deste vetor se compde pela multiplicacdo entre o0 momento
magnético atdmico (uar) € 0 nimero de atomos que constituem uma Unica particula
(N) [34]. A anisotropia uniaxial relaciona a energia interna com a diregdo em que
ocorre a magnetizacdo espontanea o que determina a orientacdo do momento
magnético, criando um eixo de facil e dificil magnetizacdo. Estes eixos por sua vez
possuem diferencas energéticas que derivam de dois tipos de interacdo sendo estes
0s momentos de dipolo magnético, que definem a anisotropia relacionada a geometria
da particula e a interacdo do tipo spin Orbita, responsavel pela magnetostricéo,
anisotropia superficial e magnetocristalina [35]. A energia de anisotropia nesse tipo de

sistema particulado pode ser representada pela Equagéo 3.4.
AE=KVsen20 (3.4)
Onde K representa a anisotropia uniaxial, V o volume da particula, 6 a

angulagéo entre o eixo de facil magnetizacdo e 0 momento magnético. Para o caso

em que a constante de anisotropia for igual a zero, tem-se um sistema com um
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comportamento paramagnético o que se deve ao alinhamento arbitrario dos
momentos para cada particula. A energia de anisotropia muda em decorréncia da
localizacdo do momento magnético que passa a ter uma orientacao variavel entre 0 e
90° causada pela variacdo do campo magnético aplicado (H). Assim, a representacao

matematica passa a ser conforme Equacéo 3.5.

E=KVsen?6 - uHcos(a-06) (3.5)

As variaveis u e a representam, respectivamente, 0 momento magnético da
particula e a angulacdo entre o eixo de facil magnetizacdo e o campo magnético
externo. A reorientacdo dos momentos magnéticos do seu estado de equilibrio para
outro, como consequéncia de um campo magnético externo associado ao tempo de
permanéncia do mesmo, caracteriza o processo de relaxacdo magnética. A relaxacao
magnética esta associada a temperatura de bloqueio e, consequentemente, a energia
de barreira que é definida pela anisotropia uniaxial e o volume da particula. A
relaxacdo magnética (M) em funcdo do tempo (t) e o tempo de relaxacdo em funcéo
da temperatura (T) e a energia de barreira (KV) € expressa, respectivamente pelas
equacodes 3.6 e 3.7 [34,35].

M(t) = Mo exp(-t/7) (3.6)

T =10 exp (Es/ksT) = to exp(KV/ksT ) (3.7)

Onde as variaveis Mo, 7, To € ks representam, respectivamente, a magnetizacéo
inicial, o tempo de relaxagcédo caracteristico, o tempo de relaxacao intrinseco do
material e a constante de Boltzmann. Para sistemas particulados em especifico, deve-
se também levar em consideracdo o tempo de medida (tm). Devido ao tamanho
reduzido da particula, a barreira energética é ultrapassada pela energia térmica
fazendo com que esse processo de relaxacdo magnética ocorra com mais facilidade,
resultando em um tempo de medida superior ao tempo caracteristico de relaxacéo.
Assim, o sistema atinge o equilibro térmico, seguido de um grande momento
magnético que ndo expressa histerese magnética, o que é caracteristico do estado

superparamagnético. O contrario resulta em um regime bloqueado, definido pela
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temperatura de blogueio (T) onde o sistema volta a apresentar histerese magnética
[36-38]. O grafico da Figura 3.4 exemplifica a transicdo do regime bloqueado para o
estado superparamagnético considerando a temperatura, o diametro da particula (Dp)
e o tempo de relaxacdo. De acordo com o gréfico, é possivel observar o aumento do
tempo de relaxacdo com o aumento do diametro da particula e da temperatura,
conforme mencionado anteriormente. O volume critico (V.) das nanoparticulas difere
de acordo com o material e pode ser calculado a partir da Equacéo 3.8, que leva em
consideracdo que o tempo de relaxacdo caracteristico e de medida sejam iguais a

uma temperatura constante.

V. ~ 25ksT/K (3.8)

Essa equacédo se estende para a Equacao 3.9 que define a relacdo entre o volume

critico da particula e a temperatura de bloqueio para nanoparticulas uniaxiais.

Ty ~ KV./25kg (3.9)
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Figura 3.4. Gréfico da divisdo entre o regime bloqueado e o estado superparamgnético para
nanoparticulas esféricas de cobalto com didmetro critico de 7,5 nm conforme os pardmetros de

temperatura e didmetro critico relacionado ao tempo de relaxagéo 7 [25].
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3.2. Interacao da radiacdo ionizante com a matéria

3.2.1. Fétons

A radiacdo eletromagnética, € descrita pela fisica classica como uma onda
constituida por campos magnético e elétricos oscilantes acoplados [39], e pela teoria
guantica como fétons, quanta de energia do campo eletromagnético [40,41]. Os raios-
X podem ser obtidos por meio da desexitacdo de 4&tomos ou da desaceleracdo de
particulas carregadas em um material, gerando os chamados raios-X caracteristicos
e Bremsstrahlung, respectivamente. Os raios gama tem a sua origem na desexitacao
nuclear ou em processos de aniquilagdo que ocorrem entre uma particula com a sua
antiparticula [42]. A interacdo entre os fotons de energias baixas e médias com a
matéria se baseiam nos mecanismos descritos pelo efeito fotoelétrico, o
espalhamento compton e a producéo de pares por meio de processos de absorcédo e

espalhamento [43,44].

No efeito fotoelétrico, ocorre a absor¢do de um foton incidente que
necessariamente possui uma energia maior que a energia de ligacao (Es) do elétron
da camada com qual ira interagir. O resultado é a ionizagdo do a&tomo com a emissao
de um fotoelétron com uma energia cinética igual a diferenca entre a energia do foton
incidente e da energia de ligacdo do mesmo. O elétron que falta € substituido por
elétrons das camadas mais externas, emitindo o excesso de energia em forma de
raios-X caracteristicos ou elétrons Auger que ddo continuidade ao processo de
ionizagcao com um o alcance de poucos milimetros dependendo do material com qual
estéo interagindo e da energia do foton incidente. Essa energia também tem influéncia
no angulo de emissao desses fotoelétrons, sendo grande para energias pequenas e
diminuindo com o aumento da energia [42]. Para a conservagao de energia e
momento, 0 atomo absorve parte do momento, consequéncia da absor¢cdo completa
do féton pelo atomo e razéo pela qual esta interagcdo nédo ocorre com elétrons livres.
Nesse contexto, a sessdo de choque atdmico (a*) descreve a probabilidade absoluta
de interagdo entre o foton e o elétron e se constitui de forma majoritaria pelo somatorio
sobre todos os elétrons de uma camada, especificamente a K, onde ocorrem cerca de

80 % dos processos de absorcdo devido a uma maior densidade eletrénica e energia
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de ligacdo desses elétrons, associada a interacdo com fétons com uma energia ainda
maior (Ey > Es de K) [42,44]. Para uma energia de até 0,1 MeV, o efeito fotoelétrico é
mais predominante, podendo se estabelecer uma relacdo aproximada entre a secao
de choque, o nimero atdmico e a energia dos fétons que é de Z%Ey® cm?/atomo e
passa a ser igual a Z%Ey3®° para energias até 0,5 MeV e Z°Ey para energias ainda
maiores. Isso esta relacionado a forte dependéncia do efeito em relacdo ao nimero
atdmico como mostrado na Figura 3.5 por meio do coeficiente de absor¢cdo méssico
[43,46].
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Figura 3.5. Relacao de dependéncia entre o coeficiente de absor¢cao massico e a energia do féton

para o efeito fotoelétrico em diferentes materiais [47].

No efeito Compton a interacdo ocorre com transferéncia parcial da energia e
momento do féton incidente para um elétron fracamente ligado ao &tomo, considerado
quase livre, na camada externa do atomo [48]. O foton é espalhado pelo elétron com
alteracdo do angulo inicial e aumento do seu comprimento de onda devido a perda de
energia durante o processo, dando origem a radiacdo espalhada [49]. O elétron deixa
a camada de valéncia com energia cinética equivalente a diferenca entre a energia
transferida pelo féton e a sua energia de ligacéo, resultando na ionizacdo do atomo.
A probabilidade da ocorréncia para o efeito Compton (0c) que possui relacéo direta
com a densidade (p) do elemento e que conforme a Figura 3.6, € maior para energias
entre 0,2 e 10 MeV e exclusiva para todos 0s numeros atbmicos entre
aproximadamente 0,8 e 4,5 MeV 0 que remete a uma dependéncia energética que

varia de Ey%° até E, L.
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Figura 3.6. Ocorréncia dos diferentes tipos de interagdo entre fétons e matéria de acordo com a
energia e nimero atbmico, respectivamente. A linha vermelha e azul delimita as diferentes regides

para os efeitos de interacdo para os elementos ferro e oxigénio [adaptado de 42].

Para este efeito, o coeficiente de espalhamento (os), na sua maior parte independe do
namero atdmico o que se deve a relacdo entre 0 nimero atbmico e a massa atébmica
(Z/A) que para a maior parte dos elementos € igual a mais ou menos 0,5 com excec¢ao
do hidrogénio onde esta relacdo € igual a um [42,50].

A producédo de pares ocorre quando um féton com no minimo duas vezes a
energia de repouso do elétron (hv =2 1.02 MeV) interage com o atomo. Neste caso, 0
féton incidente é completamente absorvido pelo campo eletromagnético do nucleo,
sendo convertido em energia cinética e um par elétron-pdésitron com uma energia de
repouso de respectivamente 511 keV. Para energias a partir de 2,044 MeV, existe
uma pequena probabilidade desse processo ocorrer no campo de um elétron da
camada atomica formando um tripleto. A distribuicdo da energia cinética entre as
particulas ndo € exatamente igual, podendo variar de zero até um valor igual a hv-
2mc? o que faz com que sejam ejetados do atomo com angulos de espalhamento
ligeiramente diferentes [51]. Ambos irdo interagir com o material por meio de diferentes
processos como o de ionizacdo e producdo de Bremsstrahlung. Diferentemente do

elétron, o positron vai perdendo energia para o meio até ser aniquilado por um elétron
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e dar origem a dois fotons de aniquilacdo emitidos na dire¢cado oposta com energias de
0,511 MeV [50,52]. A sessdo de choque neste caso possui inicialmente um
comportamento logaritmico, considerando a energia em funcdo do numero atémico,
se tornando constante para energias muito superiores a energia de repouso do elétron
[43].

3.2.2. Prétons

A interacdo de particulas carregadas com a matéria ocorre principalmente por
meio de colisGes inelasticas, com os elétrons do atomo, resultando em excitacédo e
ionizagéo (fretamento eletrdnico) ou por colisbes eléasticas com os ndcleos blindados
(fretamento nuclear), no qual momentum é diretamente transferido aos atomos do
material. Isso faz com que o alcance da particula dentro do material seja bem definida.
A perda energética da particula dentro do material € chamada de stopping power e é
descrita pela formula de Bethe-Bloch (Equacdo 3.8). A formula vale para altas
energias relevantes no contexto clinico e no qual predomina o fretamento eletrénico
[53].

_dE _ (ze2 )2 (4-1'L'ZPNA) {ln Zm(jv2 _ ln(l _ ﬁz) _ BZ} (3_8)

dx 4TTE Amgv?

7

De acordo com a equacao tem-se que o0 stopping power é inversamente
proporcional ao quadrado da velocidade, ou seja, com a diminui¢do da velocidade a
energia transferida para o meio aumenta, sendo méaxima no final da sua trajetoria
dando origem ao pico de Bragg. A Figura 3.7. mostra a distribuicdo de dose de
prétons, fétons e ions de carbono em agua com as suas respectivas energias
utilizadas comumente no tratamento oncoldgico. Devido aos diferentes processos de
interacédo, nos fotons tem-se uma maior deposicdo de dose a baixas profundidades

no meio.
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Figura 3.7. Distribuicdo de dose em 4gua para os diferentes tipos de radiagdo utilizados na prética

clinica [54].

3.3. Efeitos da radiagdo em nanoparticulas magnéticas

O efeito da radiacdo ionizante nas propriedades de diferentes materiais tem
sido estudado tanto com o objetivo de aprimorar as suas propriedades como de
entender os processos de degradacao e estabilidade frente a exposicéo a radiacéo,
como, por exemplo, em equipamentos aeroespaciais, reatores nucleares ou
aceleradores lineares [55-57]. Os efeitos associados a exposi¢cdo de materiais em
estado sdlido a radiacdo ionizante podem ser atribuidos, de forma resumida, a
processos de ionizacéo/excitacdo e deslocamento atbmico (vacancias, intersticiais,
etc..) que podem ocorrer de forma independente ou conjunta [58]. A extensdo e
intensidade desses efeitos é fortemente dependente da natureza do material, assim
como também, da energia e do tipo de feixe, 0 que por sua vez esta relacionado aos

diferentes mecanismos de interacdo entre a radiagéo e a materia.

No caso de nanoparticulas, os estudos conduzidos até o presente momento,
em sua grande maioria, reportam pouco sobre os efeitos fisico-quimicos causados
pela radiacdo ionizante, provenientes de feixes de raios-X e raios gama em um
intervalo energético de 10 keV — 50 MeV e doses totais de no maximo 100 Gy,
utilizados no contexto clinico para fins diagnosticos e terapéuticos. Em contrapartida,
quando as condi¢cdes de exposicdo se asemelham ao uso clinico, os estudos

corelacionam a interagéo entre as nanoparticulas e a radiagé@o ionizante a eficiéncia
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como agente de contraste em imagens médicas ou a morte celular por meio da
radiblise para fins terapéuticos [59,60]. O processo radiolitico é discutido no contexto
de metodologias de sintese de nanoparticulas fazendo uso de feixes de raios-X ou
gama com energias na ordem de kGy, nos quais a irradiacéo influencia diretamente

na morfologia e composi¢cdo quimica das nanoestruturas [61-64].

Em um estudo publicado recentemente, observou-se os efeitos da irradiagcédo
com feixe de elétrons de 6 MeV e doses entre 25 e 300 kGy em nanoparticulas
magnéticas de Oxido de ferro com e sem revestimento de citrato [15]. Nas
nanoparticulas sem revestimento, ndo houve diminui¢cdo do tamanho, mas a tendéncia
a aglomeracédo em meio aquoso e a oxidacdo da superficie das nanoestruturas. Esses
efeitos ndo foram observados nas nhanoparticulas revestidas com citrato. Em
contrapartida, foi observado um aumento do potencial zeta e a diminui¢do do tamanho
das particulas, indicando a degradacdo do revestimento pela radiacdo e o

impedimento de processos oxidativos nas nanoestruturas pelo mesmo.

Os efeitos da radiacdo gama em nanoparticulas tem sido bem mais investigado,
deixando evidente que as altera¢Bes causadas nas propriedades magnéticas variam
de acordo com o material, podendo ser potencializadas ou reduzidas [65-67]. Em
nanoparticulas de Fes3Os4 em po, estabilizadas com querosene e &acido oleico,
irradiadas com 4.5 e 17.3 Gy, provenientes de uma fonte de %°Co, observou-se uma
reducdo na magnetizacdo de saturacdo e a formacdo de clusters, resultando na
sedimentacao das particulas. As amostras irradiadas fora do meio aquoso, sem 0s
estabilizantes, em sua forma sélida em p6 ndo apresentaram diferencas significativas
nos parametros avaliados [16]. Outro estudo avaliou ferrofluidos de magnetita,
irradiados com um feixe de °Co e doses de 878 Gy e 2.635 kGy onde foi observado
um aumento do tamanho das particulas de 8 nm para aproximadamente 20 e 48 nm,
respectivamente. Avaliou-se também a influéncia da radiacéo sobre o efeito Faraday
gue demonstrou um aumento no angulo de giro com o aumento da dose, sendo muito
mais expressivo para 2.635 kGy para um comprimento de onda de 632 nm [68]. Os
efeitos observados nas nanoparticulas de magnetita, mostrados nos estudos
anteriormente, como o aumento do tamanho das particulas e consequentemente a

reducdo da magnetizacao de saturacao, decorrente do processo de irradiacdo, pode
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ser atribuido a processos oxidativos, levando em consideracéo o tipo de feixe, a dose
e 0 meio em que o material foi irradiado [69]. Em materiais multiferréicos como por
exemplo o YMnOs com particulas em um tamanho de aproximadamente 60 nm,
irradiado com um feixe proveniente de uma fonte de cobalto 60 e doses entre 100 e
1000 kGy se observou efeitos semelhantes ao 6xido de ferro. Com o aumento da dose,
os picos dos difratogramas sofreram uma redu¢ao na sua intensidade, indicando uma
reducdo no tamanho dos cristalitos e um desordenamento dos céations. Analises
complementares neste estudo apontaram também a reducdo da densidade do

material e a degradacédo das propriedades dielétricas e multiferréicas [70].

A interacdo entre nanoparticulas de diferentes materiais e feixes de prétons
com energias entre 2 e 300 MeV tem sido cada vez mais investigados devido a sua
aplicabilidade no contexto da Radioterapia por protons [71]. Elementos biocompativeis
com numero atdbmico elevado como por exemplo ferro, platina, gadolinio, prata e ouro
sao 0s mais investigados por promover o aumento da dose local no volume tumoral
proveniente de elétrons Auger gerados da interacao do feixe com as particulas [71,72].
Contudo, esses estudos ndo reportam de forma abrangente sobre os efeitos causados

nas nanoparticulas em si pela radiacéo.

No contexto de outras aplicacbes como, por exemplo, para novas tecnologias
de armazenamento de dados e em spintrénica, os efeitos da interacdo da radiacdo
ibnica com materiais magnéticos tem sido estudada [73-75]. Recentemente,
investigou-se o0s efeitos da radiacdo sobre o metal de transicdo dissulfeto de
molibdénio (MoS2), fazendo uso de um feixe de prétons de 20 MeV com fluéncias
entre 1x10!! e 1x10'“ fons/cm? a temperaturas entre 5 e 300 K. Inicialmente, o material
exibe uma resposta magnética composta por sinais paramagnéticos, diamagnéticos e
ferromagnéticos que sofrem uma reducdo com o aumento da dose. Os resultados
indicam que a exposi¢ao ao feixe de ions em doses baixas, em um primeiro momento,
€ capaz de restaurar os defeitos estruturais existentes no material. Esses defeitos
podem se tornar mais significativos com doses maiores e exposi¢cdes cumulativas
resultando em um aumento do momento ferromagnético [76]. Em materiais bulk de
permaldi e ferro puro, inicialmente isotépicos, irradiados com prétons de 1.5 — 4 MeV

e fluéncias de 106 e 107 prétons/cm? observou-se um leve aumento na isotropia do
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material e uma reducéo da remanéncia e da permeabilidade magnética. Neste estudo
foi levado em consideracdo os possiveis efeitos da temperatura sobre as amostras
durante o processo de irradiacdo que chegou a aproximadamente 100 °C, e em uma
das amostras, a 250 °C. Os resultados indicam que os efeitos observados sdo
provenientes da interacdo dos protons com o material, mostrando que os efeitos
causados pela radiagdo sao mais expressivas do que aqueles criados por um
tratamento térmico a 250 °C [77]. Em ferritas de litio (Lio.sFe2.504) em po6 irradiados
com prétons de 1, 5 e 10 pC/um? observou-se que com o aumento da dose houve
uma reducdo do parametro de rede, do campo coercitivo e da magnetizacdo de
saturacao. De acordo com as analises feitas neste estudo foi concluido que a radiacdo
causa defeitos pontuais nos sitios de oxigénio tendo por consequéncia a modificacdo

das propriedades magnéticas do material [78].

De acordo com o numero de artigos apresentados acima e levando em
consideracdo a importancia do conhecimento dos efeitos da radiacdo sobre as
propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas para a aplicacao segura no contexto
biomédico atual, que vem apresentando inovacfes tecnologias constantemente, a

literatura oferece poucos estudos para este tépico.
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4. MATERIAIS E METODOS

Este capitulo sera dedicado a descricdo dos materiais, equipamentos,

procedimentos empiricos e analiticos, associados ao desenvolvimento deste trabalho.

4.1. Nanoparticulas magnéticas

Para a conducao dos experimentos foram utilizados nanoparticulas magnéticas
de 6xido de ferro (FesOas), comerciais e sintetizadas em laboratério com e sem

revestimento de dexrana.

4.1.1. Nanoparticulas comerciais

As nanoparticulas magnéticas comerciais de oxido de ferro (ll, Ill), foram
obtidas pelo método de coprecipitacdo [79]. Este método consiste na precipitacao de
sais de ferro em meio alcalino. A reacdo ocorre por meio da adicdo de hidréxido de
sédio ou hidréxido de aménia a uma solucdo aquosa de sais de ferro com proporcdes
de 1 mol de FeClz para 2 mol de FeCls a temperatura e pressdo ambiente [80,81].
Devido a instabilidade da magnetita a temperatura ambiente a adicdo da solucéo
alcalina é feita a uma temperatura de aproximadamente 80°C evitando a formacao de
maguemita [82]. Ao aquecer a solucdo, ocorre a desidratacdo do hidroxido e a
oxidacdo parcial do ferro formando um precipitado preto, o 6xido de ferro. Este

processo pode ser representado pelas Equacdes 4.1 e 4.2 abaixo:

Fe+2(aq) +2Fe+3(aq) +80H"(aq) —>Fe+3(OH)8(s) (4.1)

Fe*3(OH)8(s) —Fe30a4s)+4H20(g) (4.2)

A Tabela 4.1. apresenta as principais especificacdes técnicas desse produto,

fornecidos pelo fabricante [83].
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Tabela 4.1. Dados técnicos das nanoparticulas comerciais em pé.

Formula Tamanho/ Densidade
Elemento Fornecedor o CAS
molecular Técnica (g/mL)
Oxido de ferro Sigma- 50-100 nm/
] FesOa4 48-5,1 1317-61-9
1L Aldrich TEM

4.1.2. Nanoparticulas sintetizadas

As nanoparticulas magnéticas utilizadas neste trabalho foram sintetizadas
previamente no contexto de trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa [84]. As
sinteses foram realizadas pelo método de coprecipitacdo para as nanoparticulas sem
revestimento e pela rota de sintese poliol referente as nanoparticulas com
revestimento de dextrana seguindo as metodologias propostas por Mohammad-Beigi
[85], Digigow [86] e Forge [87]. A sintese pelo método de coprecipitacao foi realizada
da mesma forma como descrito acima para as nanoparticulas comerciais onde ap6s
a obtencdo das nanoparticulas foi adicionado citrato de sodio com a finalidade de

estabilizar a solu¢do. Essa amostra foi nomeada como NPsFe.

4.2. Preparagao das amostras

As amostras foram preparadas de acordo com o seu estado fisico,
considerando a sua compatibilidade entre a execucao do experimento e as técnicas
de caracterizacdo. No total foram preparadas quatro tipos de amostras diferentes
sendo estas: Nanocompdsitos, em po, nanoparticulas sobre o substrato de silicio e

dispersédo em meio aquoso.

Os nanocompositos foram preparados a partir da mistura das nanoparticulas
comerciais junto ao poli(metacrilato de metila), ambos em po. Inicialmente pesou-se
0,003 g de nanoparticulas e 0,02 g de PMMA, em uma balanca de preciséo calibrada.
Os materiais foram misturados no préprio porta amostras da micro extrusora sendo
homogeinizados por meio de uma leve agitagdo mecéanica. A mistura entédo foi

aguecida em vacuo a uma temperatura de 120 °C durante um periodo de 10 min,
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resultando em discos com dimensdes de aproximadamente 0,5 cm de diametro e 0,2

cm de espessura.

Para a preparacdo das amsotras com as nanoparticulas comerciais em po,
colocou-se o material dentro de um tubo de ensaio de pyrex® de 5 ml. O po foi
empurrado até o fundo do tubo com um lenco anti estatico, resultando em um

preenchimento compacto de aproximadamente 1 mL.

As nanoparticulas de 6xido de ferro sintetizadas e sem revestimento (NPsFe),
foram preparadas em forma de camada sobre silicio. Inicialmente, o silicio polido com
uma orientagdo (100) foi clivado em retangulos com dimensdes de aproximadamente,
0,3 x 0,4 cm?. Apds a clivagem, os pedacos de silicio foram imersos em um béquer
com etanol e postos para secar em cima de um lenco anti estético. O ferrofluido com
uma concentracado de 15,8 g/L foi homogeneizado durante um minuto no vortex®.
Posteriormente, um volume de 1,5 yL da solucéo foi pingada sobre os retangulos de
silicio, utilizando uma pipeta volumétrica calibrada, obtendo assim, uma camada de
nanoparticulas sobre o substrato metalico. As amostras foram secas em temperatura

ambiente por um periodo de 24 horas e guardadas, separadamente em um Eppendorf.

A amostra da solucdo estoque concentrada com as nanoparticulas de 6xido de
ferro sintetizadas, com revestimento de dextrana foram diluidas em agua deionizada
em 50,500 e 1000 vezes em um baldo volumétrico de 50 mL. Aproximadamente 4 mL
de cada diluigéo, foi colocada dentro dos tubos de ensaio de pyrex® de 5 mL e vedado

com cera de vela.

4.3. Irradiacdo das amostras

Para estudar os efeitos da radiacdo ionizante em nanoparticulas magnéticas
de 6xido de ferro em um contexto clinico foram utilizados aparelhos emissores de
raios-X e gama disponiveis em servicos de radioterapia. A irradiacdo das amostras
com proétons de hidrogénio foram realizadas em um acelerador tipo tandem utilizados
para fins de pesquisa. A Tabela 4.2 relaciona os diferentes tipos de amostras com o0s

respectivos tipos de feixes e doses utilizadas no experimento.
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Tabela 4.2. Resumo dos feixes e doses utilizadas para a irradiacdo dos diferentes tipos de amostras.

Amostra Feixe Dose/Fluéncia

P& (NPs comerciais)

Raios-X 10 — 300 Gy
NPs em dispersao aquosa
Nanocompdsito 35— 340 Gy
Raios y
NPs sobre silicio 35-720 Gy
o 5x10™ fons/cm?
NPs sobre silicio Prétons de H*
5x10%% ions/cm?
4.3.1. Raios-X

Para a irradiacdo das amostras com raios-X, utilizou-se a configuracao
experimental mostrada na Figura 4.1. Como porta amostra foi utilizado uma placa de
acrilico, feita sob medida, com uma éarea de 40 cm? e uma altura de 5 cm.
Considerando a simetria do feixe de radiagéo, o phantom possui uma peca retangular
gue comporta a insergao de seis tubos de ensaio e que encaixa de tal forma que as
amostras fiqguem préximos ao centro do feixe. Para o planejamento da distribuicdo de
dose nas amostras e a realizacdo dos testes de qualidade do feixe, foram seguidas
as instrucdes do Setor de Radioterapia do Hospital Sdo Lucas onde as amostras foram
irradiadas. Trés placas de &gua solida com espessura de 2 cm cada, foram
posicionadas abaixo e uma com espessura de 10 cm acima da placa de acrilico. Essa
configuracéo foi montada na mesa do acelerador linear (Clinac I1X da Varian) colocada
a um metro da fonte. Todas as amostras foram irradiadas com uma energia de feixe
de 6 MV e uma taxa de dose de 600 UM/min.
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Figura 4.1. Configuracéo experimental de irradiagéo no acelerador linear. Placas de agua solida (1 e
3), phantom preenchido com os tubos de ensaio com as amostras (2).

4.3.2. Raios gama

Para a exposicdo das nanoparticulas a radiagdo gama foram realizados
previamente testes de controle de qualidade na bomba de cobalto, como o de simetria
e planura do feixe e a verificacdo da dose absorvida na agua em conjunto com o Setor
de Radioterapia do Hospital S&o Lucas. Os resultados dos testes estavam em
conformidade, com excecéo da planura nos eixos x e y que apresentaram uma nao
conformidade de aproximadamente 0,3 % mas que foi desconsiderada devido a sua
insignificancia dentro do contexto do experimento. Por se tratar de uma fonte de
Cobalto-60, emissora de raios gama, a configuracao experimental se difere um pouco
da anterior devido ao feixe menos energético. Para contornar essas diferengas as
amostras foram posicionadas conforme mostrado na Figura 4.2. em cima de uma
bandeja de acrilico e agua soélida (com abertura para cameras de ionizacdo) e
encaixadas no cabecote do aparelho no suporte para colimadores. Para criar uma
regido de build up utilizou-se um bolus de 0,5 cm de espessura que foi colocado em
cima das amostras. Para que a camada com as nanoparticulas ndo entrasse em
contato com o bolus, as mesmas foram dispostas em um trilho de vidro conforme
Figura 4.2C. Em relacdo aos parametros de exposicao utilizou-se uma distancia entre

a amostra e fonte de 54,5 cm, um fator distancia de 2.35, um campo com dimensdes
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de de 20 cm?, um fator de abertura de colimador (FAC) de 1,068, uma temperatura de

21,7 °C e uma presséo de 1011 mbar.

Bolus

» Amostras
Aqua sélida

Bandeja de Acrilico

Figura 4.2. Configuracdo experimental na bomba de cobalto. Cabecote do aparelho (A), montagem

experimental (B), posicionamento das amostras no trilho de vidro (C).

4.3.3. Prétons

Para a irradiacdo das amostras com prétons, utilizou-se o mesmo tipo de
amostra, com substrato de silicio, como no cobalto 60. As amostras foram irradiadas
no acelerador de ions Tandetron de 3 MV, localizado no instituto de fisica da UFRGS.
As irradiacdes foram realizadas com um feixe de prétons (H*) com energia de 2 MeV,
com incidéncia normal em relacdo a superficie da amostra. Os parametros utilizados

estdo representados na Tabela 4.3 abaixo.

Tabela 4.3. Parametros utilizados para a irradiacdo das nanoparticulas sem revestimento

Energia (MeV) Temperatura (°C) Corrente (nA/cm?) Fluéncia (ions/cm?)
2 23 12 5x1014
2 23 15 5x1015

4.4. Caracterizagéo das amostras

Para a caracterizacdo das amostras foram utilizados diferentes técnicas para
estudar as mudancgas fisico-quimicas provocadas nas nanoparticulas magnéticas,

consequente do processo de exposi¢ao a radiacdo ionizante.



a7

4.4.1. Difracéao de Raios-X (DRX)

A andlise da estrutura cristalina das nanopatrticlas comerciais foram realizados
nos difratdmetros de raios-X da Shimadzu, modelo 7000 e da Bruker, modelo D8
localizados, respectivamente, no Centro Interdisciplinar de Micro-nanotecnologia da
PUCRS e no Instituto de Petroleo e dos Recursos Naturais. Para a realizacdo da
medida utilizou-se um feixe gerado por uma corrente de 30 mA com uma energia de
40 kV proveniente de um alvo de cobre (1 = 0,15406 nm). A variacdo de 20 foi de 10
a 100° com um passo de 0,05°. Os parametros utilizados em ambos 0s equipamentos
foram iguais. Para estimar o tamanho dos cristalitos utilizou-se a equacéo de Scherer

conforme Equacéo 4.3.

_ Ka
- BcosbO

(4.3)

Devido a morfologia variada das nanoestruturas, foi considerada uma constante de
forma Kigual a 0,9. O B representa a largura a meia altura do pico (usou-se o de maior

intensidade localizado em 268 entre 35 e 37°.

4.4.2. Magnetometro de Amostra Vibrante (VSM)

As medidas de magnetizacdo foram realizadas por meio do magnetémetro de
amostra vibrante (VSM), modelo EZ9 da MicroSense localizado no Laboratério de
Magnetismo (LAM) da UFRGS. Todas as medidas foram realizadas a temperatura
ambiente com a aplicacdo de um campo magnético externo entre 10 e 21 kOe,
dependendo da amostra. Para a realizacdo das medidas, no caso dos filmes e dos
nanocompositos, as amostras foram fixadas com graxa em uma haste de quartzo e
inserida no equipamento. Para as amostras em po, pesou-se uma quantidade de
aproximadamente 12 mg em tubos de vidro que foram vedadas com algod&o. As
nanoparticulas com revestimento de dextrana dispersas em solugdo aquosa também
preparadas em tubos de vidro que posteriormente foi encaixada na haste de quartzo

para a realizacdo das medidas.
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4.4.3. Espalhamento Dinamico de Luz (DLS) e Potencial Zeta (PZ)

A distribuicdo do didmetro hidrodindmico das particulas foi obtida pela técnica
de dinamic light scattering (DLS) realizada no equipamento Zetasizer, modelo
ZEN3600 da Malvern localizado no Centro Interdisciplinar de Micro-nanotecnologia da
PUCRS. Para isso realizou-se a dispersdo das nanoparticulas comerciais em p6é em
agua deionizada e submetido a um banho de ultrassom de 20 minutos. As
nanoparticulas com revestimento de dextrana, ja suspensas, foram medidas na suas
diluicdes originais de 50, 500 e 1000x sendo submetidos apenas ao banho de
ultrassom. Com uma seringa, uma quantidade de 1 mL de cada uma das amostras
foi injetada nas células pertencentes ao equipamento, modelo DTS 1060. A
determinacdo da estabilidade coloidal das mesmas amostras foi realizada
imediatamente ap6s o DLS, no mesmo equipamento, por meio da técnica de

mobilidade eletroforética. As medidas foram realizadas a temperatura ambiente.

4.4.4. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Para a caracterizacdo morfolégica das amostras utilizou-se a técnica de
microscopia eletronica de varredura modelo Inspect F50 da FEI do LabCEMM da
PUCRS. As amostras em p6 foram colocadas em cima de fita carbono previamente
colada no porta amostras metalico (stub). A aquisicdo das imagens foi realizada a uma
presséo de 6,83x10° mbar dentro da camera e uma corrente de emissdo de 227 pA.

4.4.5. Microscopia eletrénica de transmissao (MET)

Para a caracterizacdo morfologica das amostras utilizou-se a técnica de
microscopia eletrénica de transmissdo modelo Tecnai G2 T20 da FEI, localizado no
LabCEMM da PUCRS. As amostras em suspensao aquosa foram submetidas a um
banho de ultrasom durante 10 min e posteriormente foram gotejadas 20 pL no porta

amostra (grid) e postas para secar até evaporacao da parte liquida. A aquisicdo das
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imagens foi realizada a uma pressédo de 6,83x10° mbar dentro da camera e uma
corrente de emissao de 227 pA. As medidas para a distribuicdo de tamanho foram

realizadas no programa ImageJ com um minimo de 120 medidas para cada amostra.

4.4.6. Relaxacdo magnética nuclear por imagens de ressonancia

magnética (MRI)

O aparelho de ressonancia magnética que foi utilizado para o experimento
possui um campo de 3T e se localiza no instituto do cérebro (INSCER), da PUCRS.
Para a realizacdo das medidas de relaxacdo magnética utilizou-se nanoparticulas de
oxido de ferro com revestimento de dextrana. Para a preparacdo das amostras
realizou-se a diluicdo de 500 e 1000 vezes da solucdo estoque (Co), em agua
deionizada. As concentracdes obtidas foram para a diluicdo de 500 e 1000 vezes, 0,02
e 0,01 g/L, respectivamente. As solucdes foram colocadas em seringas de plastico de
10 mL e dispostas de forma geométrica em um phantom de isopor, conforme mostrado
na Figura 4.3. Para a aquisi¢ao das imagens, o phantom foi colocado em uma bobina
de cranio que posteriormente foi centralizada dentro do magneto. O protocolo de
aquisicao utilizado foi o spin eco convencional, utilizando com um TR de 3000 ms e
tempos de eco (TE) igual 10,20,30,40,50,100,150,200,300 e 400 ms. As imagens
foram obtidas em uma matriz de 256 x 256 pixels com uma resolucéo de 1280 pixels/

mm e uma espessura de corte de 5 mm.

Cy/1000
0 Gy

Co/500 O Cp/1000
300 Gy 100 Gy

@ ®
e e eo|%Zm
@ ®

C,y/500 Cy/1000
0e \C_)/ 3006y

H20
100 Gy

Figura 4.3. Configuracéo experimental no aparelho de ressonancia magnética. Os circulos
indicam o posicionamento das seringas dentro do phantom.
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A andlise das imagens foi realizada no programa ImageJ, posicionando um ROI com
uma &rea de aproximadamente 142 pixels no centro do corte transversal da amostra.
Para o calculo do tempo de relaxagéo T2 realizou-se o ajuste e o fitting das curvas da
intensidade do pixel em funcédo do tempo de eco efetivo usando a Equacéo 4.4,
considerando o ruido intrinseco de fundo (R) nas imagens, que correspondeu a um
valor médio igual a 30. A taxa de relaxacdo R2 corresponde ao inverso do valor de
T2.

M,y (t) = Mxy(o)e_t/Tz +R (4.4)
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Este capitulo sera dedicado a apresentacdo dos resultados referentes as
nanoparticulas comerciais (sem revestimento) e sintetizadas com e sem revestimento
de dextrana ap0s o processo de irradiacdo com feixes de raios-X, gama e protons em

diferentes doses.

5.1 Raios gama (Co-60)

As nanoparticulas NPsFe, sob o substrato de silicio, foram caracterizadas pelas
técnicas de DLS, PZ, MET e DRX e irradiadas com doses entre 35 e 720 Gy. Os
nanocompaositos, inicialmente foram caracterizadas por microscopia eletrénica de
varredura e submetidas a doses entre 35 e 340 Gy. Posterior aos processos de
irradiacdo, as amostras foram analisadas quanto as suas propriedades magnéticas

por meio da técnica de VSM.

5.1.1. Nanoparticulas sobre silicio

As NPsFe antes de serem depositadas sobre o substrato de silicio foram
caracterizadas quanto ao seu tamanho e estabilidade coloidal. A Tabela 5.1 relaciona
os resultados obtidos dessas analises, mostrando que o ferrofluido possui estabilidade
em meio aquoso e que o tamanho das particulas ficam entre aproximadamente 9 e 12

nm.

Tabela 5.1. Caracterizacdo das nanoparticulas de 6xido de ferro sintetizadas e sem revestimento

antes do processo de irradiacdo com raios gama.

Amostra DLS (nm) PZ (mV) MET (nm) DRX (nm)

NPsFe 11,5+0,9 +46,6 9,8+27 9,0

Posteriormente ao processo de irradiagdo, as amostras com as NPsFe foram
analisadas quanto as suas propriedades magnéticas no VSM. A Figura 5.1A mostra
as curvas de magnetizacdo das amostras irradiadas com diferentes doses. A Figura
5.1B € um aumento da Figura 5.1A em torno de -0,1 e 0,1 kOe, enfatizando o campo
coercitivo e a magnetizacdo remanente. O gréfico representado na Figura 5.1 C
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relaciona os trés parametros magnéticos avaliados entre si em funcédo da dose. Os

dados referentes a estas curvas estao relacionadas na Tabela 5.2.

100

50

M (emu/g)

-50

-100 [

NPsFe - irradiadas com “Co 20 NPsFe - irradiadas com *°Co
- A B
20 |
i 10
G
3
£
L 0
s
—&—0Gy 10 —&—0Gy
| —e- 350y —o—35Gy
—A— 55 Gy _— —A—55 Gy
—v— 750Gy = —¥-75Gy
& 240Gy 0 —4-240 Gy
480 Gy 480 Gy
—»— 720 Gy —»-720G
L L .30 PR TR R S B P R U R R
10 5 0 5 10 -010 -008 -0,06 -0,04 -0,02 000 002 004 006 008 0,10
H (kOe) H (kOe)
. . M, (emu/
H, (kOe) NPsFe - irradiadas com %°Co s ( 9
025 150
L c —eo— Ms
S5 ¢t —A— Mr
- - 140
5020 —m— Hc
45 -4 130
40 |
= " l1s
= - 4120
S 35}
e
L 30r 4110
S 25f
[ ] .
20l - — 100
5 . °
15| 490
10 | /I\
o5 O = A [ m 80
| - — T 1
L ) VYV T
0,0 A A a0
_0 5 L _5 1 1 1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600 700
Dose (Gy)

Figura 5.1. Curva de magnetizacdo em funcéo do campo externo aplicado nas nanoparticulas

magnéticas sintetizadas sem revestimento (A). Aumento da figura anterior em torno da regiéo entre

-0,1 e 0,1 kOe (B). Curva da dose em fungéo do campo coercitivo, magnetizacdo remanente e de

saturacéo (C).
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Tabela 5.2. Dados das curvas de histerese das nanoparticulas sintetizadas sem revestimento e

irradiadas com uma fonte de ¢°Co.

Dose Hc Oe Mr emu/g (Magnetizacao Ms emu/g (Magnetizacéo de
(Gy) (Coercividade) remanente) saturacao)
0 20 4.8 106,9
35 0,45 0,08 83,4
55 0,24 0,05 77,7
75 0,20 0,04 95,0
240 2,0 0,65 96,0
480 0,10 2,3x10¢ 101,1
720 0,15 0,002 69,5

De acordo com os resultados apresentados na Figura 5.1 e a Tabela 5.2 se
observa que o campo coercitivo, a magnetizacdo remanente e de saturacao tendem
a diminuir com o aumento da dose. A flutuacao desses valores pode estar associada
a variacdo da quantidade de massa magnética presente nas amostras, assim como
também a forma de como as nanoparticulas estdo distribuidas sobre o substrato
metalico. Por se tratar de nanoparticulas sintetizadas, suspensas em meio aquoso é
necessario levar em consideracao o processo de oxidagao e a possibilidade de que a
solucdo ndo € totalmente composta por O6xido de ferro do tipo FeszOs podendo
influenciar em uma resposta magnética diferente. A massa magnética foi estimada em
aproximadamente 2,37x10° g por meio da concentracdo da solucdo estoque do
ferrofluido obtida pela técnica de espectrometria de massa por plasma acoplado
indutivamente (ICP-MS) e o volume depositado sobre o substrato (1,5 pL).

5.1.2. Nanocompositos

Devido a dificuldade de determinar a massa magnética nas amostras com as
nanoparticulas depositadas sobre silicio, 0 mesmo procedimento de irradiacéo foi
realizado em nanocompositos (NC) compostos por polimetiimetacrilato (PMMA) e
nanoparticulas comerciais de 6xido de ferro. Estes experimentos foram repetidos trés
vezes (NCI, NCII, NCIIl). Para analisar a composicdo e a distribuicdo das
nanoparticulas dentro do polimero realizou-se a aquisicdo de imagens no microscopio
eletrénico de varredura, incluindo a analise por meio da técnica de espectroscopia de

raios-X por dispersdao em energia (EDS). A Figura 5.2A mostra uma imagem da



54

superficie do compadsito, onde a regido escura representa o polimero e os granulados
cinzas na superficie, as nanoparticulas contidas na matriz. A Figura 5.2B mostra um
aumento da Figura 5.2A onde pode ser observado a aglomeracado das nanoparticulas

na superficie do compasito.

det HV mag s‘p'ol” WD
ETD 20.00 kV| 150 x 3.0 9.8 mm ETD 20.00 k30 000 x 4.0 13.9 mm

Figura 5.2. Morfologia do nanocompdésito sem irradiar com um aumento de 150x (A).

Regido com nanoparticulas dentro do compdsito com aumento de 30.000x (B).

De acordo com a Figura 5.2, pode-se observar que as nanoparticulas se
agruparam em pequenas ilhas dentro do polimero e apresentam uma morfologia
diversificada com diferentes tamanhos. Para a realizacdo do EDS foi utilizado uma
regido contida na Figura 5.2A. Os elementos encontrados na analise foram carbono,
oxigénio e ferro em quantidades igual a 54.27, 33.82 e 11.91 %, respectivamente. A
proporcao dos elementos encontrados pela andlise corroboram com as quantidades
utilizadas no processo de preparo das amostras, mostrando a presenca predominante
de material organico proveniente da matriz polimérica. Os elementos encontrados pela
analise indicam de que n&o houve contaminacdo com outros elementos durante o
processo de preparo que poderiam influenciar nos resultados das medidas
magnéticas no VSM. Vale ressaltar que as imagens e os resultados do EDS se
aplicam a todos os compaésitos.

A caracterizacdo magnética dos nanocompdésitos foi realizada no VSM,
obtendo-se as curvas de magnetizacdo representadas na Figura 5.3 e o0s respectivos

dados relacionados na Tabela 5.3.
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Figura 5.3. Curvas de magnetizacdo dos nanocompdsitos irradiados com raios-y do ¢°Co

com diferentes doses (A, C, E) e respectivos aumentos dos graficos em torno da regido entre -0,5 e

0,5 kOe (B, D, F).
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Tabela 5.3. Dados das curvas de histerese dos nanocompésitos irradiados com 6°Co.

Dose Massa Hc Oe Mr emu/g Ms emu/g
Amostra (Gy) magnética () (Coercividade) (Magnetizacéao (Magnenzagao de
remanente) saturacao)
0 0,12 10,4 66,7
NCI
100 0,0025 0,12 10,0 63,5
200 0,12 10,4 63,9
0 0,12 12,5 71,8
35 0,12 12,4 71,1
NCII 0,0030
240 0,12 12,1 69,1
340 0,12 12,9 73,9
0 0,12 13,0 81,9
NCIII 35 0,0025 0,12 13,0 80,0
300 0,12 12,9 78,4

De acordo com os resultados mostrados na Figura e na Tabela 5.3, observou-
se que as propriedades magnéticas como 0 campo coercitivo e a magnetizacao
remanente permaneceram iguais independentemente da dose. Os valores referentes
a magnetizacao de saturacao apresentaram variagdes pequenas, em torno de 2,8 e
3,5 emu/g, que dentro do contexto avaliado, estdo relacionadas a flutuacbes
referentes ao processo de medida. Assim, 0 processo de irradiagdo ndo afetou as
propriedades magéticas do material em nenhum dos parametros avaliados.

5.2. Raios-X

As nanoparticulas comerciais em pd e as nanoparticulas sintetizadas com
revestimento de dextrana dispersas em agua deionizada foram irradiadas com um
feixe de raios-X de 6 MV com doses entre 10 e 300 Gy. As nanopatrticulas comerciais
foram caracterizadas pelas técnicas de MET, DRX, DLS, PZ e VSM. As nanoparticulas
em suspensao aquosa foram caracterizadas pelas técnicas de MET, DLS, PZ, VSM e

medidas de relaxividade.
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5.2.1. Nanoparticulas comerciais em po6

Com a finalidade de investigar possiveis alteracfes na morfologia e tamanho
das nanoparticulas pela irradiacéo, realizou-se a aquisicdo de imagens por meio da
microscopia eletrénica de transmissao (MET). A Figura 5.4 mostra as nanoparticulas
antes e apos a irradiacdo com uma dose de 200 Gy. A Tabela 5.4 mostra o tamanho
meédio das nanoparticulas, obtidas por meio da analise das micrografias no ImageJ,

para a amostra padrao e as amostras irradiadas com doses de 50,100 e 200 Gy.

200 nm

Figura 5.4. Imagens de MET com aumento de 35000x das nanoparticulas de 6xido de ferro

comerciais antes (A) e ap6és a irradiacdo com um feixe de fétons de 6 MV e uma dose de 200 Gy (B).

Tabela 5.4. Contagem das nanoparticulas comerciais irradiadas com fétons de 6 MV.

Dose (Gy) Tamanho médio (nm)
0 139,9 £ 59,1
50 115,8 + 48,6
100 154,6 + 56,9
200 120,1 + 60,9

De acordo com a Figura 5.4, observou-se uma distribuicdo morfolégica
irregular, com estruturas de diferentes tamanhos e formatos, que se mantiveram

inalteradas com o aumento da dose. Os resultados contidos na Tabela 5.4 indicam
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uma diminuicdo do tamanho médio das particulas de aproximadamente 20 nm entre

a amostra padrao e a amostra irradiada com 200 Gy.

Para avaliar os efeitos da radiacdo na estrutura cristalina do material realizou-
se a técnica de difracdo de raios-X. As medidas foram realizadas em dois
equipamentos diferentes, o que se deve a tendéncia do equipamento da Shimadzu de
alargar os picos,0 que esta relacionado a quantidade de fétons que séo concentradas
pelo policapilar. Sendo assim, utilizou-se os valores de largura a meia altura (FWHM)
gerados pelo equipamento da Bruker para o célculo do tamanho dos cristalitos. A
Figura 5.5A e 5.5B mostram os espectros obtidos pela técnica para todas as amostras,
com os picos principais localizados em 286 igual a: 30.2°, 35.6°, 43.3°, 53.8°, 57.2° e
62.7°, correspondendo aos planos cristalinos: (220), (311), (400), (422), (511) e (440),
respectivamente. A Figura 5.5C mostra os picos de maior intensidade da amostra
padrao e das amostras irradiadas com doses entre 10 e 300 Gy. A Figura 5.5D mostra
a area destes picos em funcdo da dose. A Tabela 5.5 mostra os principais dados
referentes aos espectros obtidos pela analise, incluindo os valores referentes ao
tamanhos dos cristalitos (calculados pela equacédo de Scherrer) e a area dos picos

principais da Figura 5.5C em fung¢éo da dose.
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Nanoparticulas comerciais de Fe,O, - 6 MV
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Figura 5.5. Espectro de difragcdo de raios-X de nanoparticulas comerciais irradiadas com fétons de 6
MV em diferentes doses e em trés apliagdes: (A) 10-100°; (B) 25-50° e (C) 34-37°. Area do pico

principal (~35-36°) em funcado da dose (D).



60

Tabela 5.5. Dados obtidos por meio da difracéo de raios-X das nanoparticulas comerciais irradiadas
com fétons de 6 MV, referentes ao pico de maior intensidade para as diferentes doses.

Dose (Gy) 20 d (A) tc (nm) Area (u.a.)

0 35,6 2,5 79,58 35,5

10 35,5 2,5 84,33 24,0
50 35,5 25 80,33 25,3
100 35,5 25 81,11 20,8
150 35,5 2,5 80,33 22,3
200 35,6 2,5 76,69 9,3
250 35,5 2,5 84,34 13,2
300 35,6 2,5 80,34 13,2

Com base nos dados obtidos pela técnica de difracéo de raios-X confirmou-se
a estrutura cristalina do tipo espinélio inverso, correspondente a estrutura da
magnetita (FesOa4) conforme o COD 1513301 e o PDF 19-629 JCPDS. De acordo com
os difratogramas representados nas Figuras 5.5A e 5.5B, a distribuicdo dos picos
permanece inalterada em todas amostras. Com o aumento da dose, observou-se uma
reducdo da intensidade e da area dos picos principais, conforme mostrado nas Figuras
5.5C e 5.5D, indicando uma possivel perda de cristalinidade do material. Vale
ressaltar, que 0s picos correspondentes as amostras irradiadas com 250 e 300 Gy sdo
iguais, se sobrepondo no grafico da Figura 5.5C. De acordo com os dados
apresentados na Tabela 5.5, a localizac&o do pico principal, a distancia interplanar e
o tamanho dos cristalitos ndo sofreram alteragdes com o processo de irradiacao.

Para analisar as nanoparticulas comerciais quanto a sua distribuicdo de
tamanho e estabilidade coloidal em meio aquoso, foram realizadas, respectivamente,
analises pela técnica de DLS e PZ. A Figura 5.6 mostra a distribuicdo de tamanho das
nanoparticulas em meio aquoso e a Tabela 5.6 o indice de polidisperséo e potencial

zeta em funcgéo da dose.
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Nanoparticulas de Fe;O, comerciais
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Figura 5.6. Grafico de distribuicdo de tamanho das nanoparticulas comerciais irradiadas com
fétons de 6 MV.

Tabela 5.6. Resultados das medidas realizadas no zetasizer das nanoparticulas comerciais irradiadas

com fétons de 6 MV.

Dose (Gy) PDI ZP (mV)
0 0,92 +6,4
10 1 -3,1
50 0,27 -9,4
100 0,59 -10,35
150 0,74 -17,10
200 0,75 -15,83
250 0,78 +3,61
300 0,44 -13,4

A partir do grafico da Figura 5.6 foi possivel observar um comportamento
bimodal para todas as amostras, exceto para 10 e 250 Gy, na qual com o0 aumento da
dose, a distribuicdo tende a se deslocar para a direita, indicando um aumento no
tamanho hidrodindmico das nanoparticulas. Para as doses de 150, 200 e 300 Gy,
foram observadas pequenas quantidades de particulas com tamanhos inferiores e

para as doses de 50, 100 e 250 Gy com tamanhos superiores ao da amostra padréo.



62

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 5.6 observou-se uma tendéncia
a diminuicdo do indice de polidispersdo, com o aumento da dose. Os valores
referentes ao potencial zeta demonstraram que as dispersdes sdo instaveis para todas
as doses, apresentando oscilagdes no sinal das cargas, indicando que o processo de
irradiacdo pode ter causado alteracGes na distribuicdo de cargas na superficie das
particulas. As nanoparticulas de 6xido de ferro, por ndo possuirem revestimento e
serem imisciveis em meio aquoso, apresentaram uma forte tendéncia a aglomeracéo,
resultando em um tamanho médio chegando na ordem dos micrometros. Isto, em
conjunto com a geometria ndo esférica das particulas, faz com que a técnica tenha se
mostrado como um método inviavel para a determinag¢do do tamanho das particulas

para este caso.

Para a andlise das propriedades magnéticas das nanoparticulas antes e apos
ao processo de irradiacdo, foi utilizada a técnica de VSM. As curvas de magnetizacao
e os respectivos dados estdo representados na Figura 5.7 e na Tabela 5.7.
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Figura 5.7. Curva de histerese das nanoparticulas comerciais irradiadas com fétons de 6

MV (A). Aumento do gréafico A em torno da regido entre -0,2 e 0,2 kOe (B).
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Tabela 5.7. Dados das curvas de histerese das nanoparticulas comerciais irradiadas com fétons de 6
MV.

Massa Hc kOe Mr emul/g Ms emu/g
Dose (Gy) magnética e (Magnetizacao (Magnetizacéao de
(Coercividade) z

) remanente) saturacao)
0 0,0122 0,09 11,3 87,9
10 0,0171 0,13 111 83,4
50 0,0177 0,12 10,0 81,1
100 0,0165 0,13 11,2 85,7
150 0,0199 0,13 10,7 81,5
200 0,0198 0,12 11,0 83,4
250 0,0190 0,13 10,0 76,5
300 0,0194 0,12 10,1 77,3

De acordo com os graficos representados na Figura 5.7 e dos respectivos
dados relacionados na Tabela 5.7 observou-se flutuacbes nos valores da
magnetizacdo de saturacdo e uma tendéncia a redu¢cdo com o aumento da dose,
apresentando uma diferenca de 10,6 emu/g entre a amostra padrdo e a amostra
irradiada com 300 Gy. Essa diferenca pode estar associada a uma possivel alteracao
de tamanho das particulas, assim como também da proximidade entre as mesmas no
momento da realizacdo das medidas. A magnetizagcdo remanente e 0 campo
coercitivo permanecem iguais para todas as doses. As variacdes observadas por meio
dos resultados desta técnica de caracterizacdo corroboram com os resultados obtidos

pela difracdo de raios-X.

5.2.2. Nanoparticulas com revestimento de dextrana dispersas em agua

deionizada

Para avaliar possiveis alteracdes morfologicas das nanoparticulas, causadas
pelo processo de irradiagdo com fotons de 6 MV e doses entre 10 e 300 Gy, realizou-
se a aquisicdo de imagens no microscopio eletrénico de transmissdo (MET). As
Figuras 5.8 e 5.9 mostram as micrografias obtidas para as diluicbes de 50 e 500 vezes,
respectivamente. A Tabela 5.8 mostra o tamanho médio das particulas, obtidas por
meio da analise das micrografias, com um aumento de 710000 vezes, realizadas no

ImageJ.
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Figura 5.8. Imagens de MET com aumento de 35000x das nanoparticulas de 6xido de ferro com
revestimento de dextrana com diluicdo de 50x apos a irradiagdo com fotons de 6 MV com doses de
10 (A) e 300 Gy (B).

Figura 5.9. Imagens de MET com aumento de 35000x das nanoparticulas de 6xido de ferro com
revestimento de dextrana com diluicdo de 500x apoés a irradiagdo com fétons de 6 MV e doses de 10
(A) e 150 Gy (B).
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Tabela 5.8. Contagem das nanoparticulas sintetizadas com revestimento de dextrana com fétons de 6

MV.
Diluicdo Dose (Gy) Tamanho médio (nm)

10 31+12

Co/50 150 33+x15
300 39+14
10 34+£12

Co/500
150 51+19

De acordo com as regides representadas nas micrografias das Figuras 5.8 e

5.9 observou-se que a distribuicdo e a morfologia das nanoparticulas nédo sofreram

alteracdes com o aumento da dose. Os dados da Tabela 5.8 demonstram que o

tamanho médio das nanoparticulas também néo sofreram mudancas com o processo

de irradiacédo, apresentando uma variagédo dentro do desvio padréo.

Para analisar as nanoparticulas com revestimento de dextrana quanto a sua

distribuicdo de tamanho e estabilidade coloidal, foram realizadas, respectivamente,

analises pela técnica de DLS e PZ. A Figura 5.10 mostra os gréaficos de distribuicdo

de tamanho das nanoparticulas para as diluicdes de 50, 500 e 1000 vezes, e a Tabela

5.9 os respectivos valores referentes ao indice de polidisperséo e do potencial zeta

das amostras em funcdo da dose.
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Figura 5.10. Gréfico de distribuicdo de tamanho da solugcdo aquosa das nanoparticulas com

revestimento de dextrana irradiadas com fétons de 6 MV com diluicdes de 50x (A), 500 (C) e 1000x

(E) e o diametro médio das particulas em fungéo da dose, respectivamente (B, D e F).
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Tabela 5.9. Resultado das medidas realizadas no zetasizer das nanoparticulas com revestimento de

dextrana com diluicdo de 50, 500 e 1000x irradiadas com fétons de 6 MV.

Diluigéo Dose (Gy) Didmetro hidrodindmico (nm) PDI ZP (mV)

0 21,3+04 0,32 +13,3
10 19,4+ 0,5 0,32 +9,4
50 19,2+ 0,7 0,31 +10,6
100 19,9+0,8 0,30 +9,9

Co/50

150 18,8 + 0,6 0,25 +8,0
200 18,8 + 0,6 0,31 +13,2
250 20,3+£1,6 0,29 +12,0
300 205+14 0,29 +11,1

0 21,7+0,8 0,47 +11,6
10 26,2+ 3,0 0,60 +19,6
50 185+ 7,0 0,54 +29,1
100 258+15 0,65 +17,7

Co/500

150 20,4+£2,6 0,61 +24,2
200 225+79 0,62 +16,7
250 234+173 0,52 +31,7
300 20,9+0,9 0,50 +20,6

0 80,3+6,2 0,61 +45,8
100 26,2+12,2 0,37 +33,3

Co/1000

250 32,1+1,9 0,37 +28,0
300 14,8+6,2 0,57 +24.7

De acordo com os graficos das Figuras 5.10A e 5.10B, referente a diluicdo de

50 vezes, nao foram observadas alteracdes nos parametros avaliados, apresentando

flutuagdes dentro do desvio padréo. Os resultados obtidos para as amostras com uma

diluicdo de 500x, representados pelas Figuras 5.10C e 5.10D, observou-se um

deslocamento dos picos para esquerda, em relacdo a amostra padréo, apresentando

uma distribuicdo bimodal para as doses de 50 e 200 Gy. Isso por sua vez, nao

interferiu no didmetro médio das particulas, conforme demonstrado pelos valores

relacionados na Tabela 5.9. Os valores referentes ao indice de polidispersao (PDI) e

ao potencial zeta sofreram um aumento em relacao a diluicdo de 50 vezes, sem alterar

a estabilidade coloidal das dispersfes. A distribuicdo de tamanho para as amostras
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com diluicio de 1000 vezes, respresentadas pelas Figuras 5.10E e 5.10F,
demonstraram um deslocamento mais evidente para a esquerda em relagcdo a
amostra padrao e uma distribuicdo bimodal para as doses de 100 e 300 Gy. O
potencial zeta, neste caso, sofre uma reducédo gradativa com o aumento da dose, sem
comprometer a estabilidade coloidal. Essa reducdo pode estar relacionada com
possiveis efeitos fisico-quimicos do proprio revestimento pelo processo de irradiacao,
conforme observado em um estudo especifico, mencionado anteriormente [15]. O
tamanho médio das particulas, para este grupo de amostras, apresentou valores muito
divergentes, necessitando de uma avaliacdo mais detalhada. Os resultados obtidos
por meio destas técnicas indicam que os efietos observados, ou a auséncia destes,
podem ter a sua origem na variacdo do pH do meio em que as nanoparticulas foram

irradiadas, corroborando com os principios do processo radiolitico [62,64].

A caracterizacdo magnética das nanoparticulas, em suspensdo aquosa, foi
realizada no VSM. Todas as curvas obtidas apresentaram um comportamento
diamagnético, independentemente da dose. Isso se deve ao material organico que
compde o revestimento das particulas, a quantidade de material magnético disponivel
na suspensao aquosa e ao porta amostras de vidro que, em conjunto, deram origem
a um sinal muito superior, de forma que, mesmo com o tratamento dos dados para a
retirada do sinal, ndo foi possivel obter uma resposta magnética que poderia ser
associada ao oxido de ferro. Realizou-se uma estimativa de quantidade de material
utilizando a concentracéo da solucéo estoque e o volume diluido que resultou em uma
massa de 1,128x10°% g e 5,64x107 g para a diluicdo de 500 e 1000 vezes,

respectivamente.

As amostras com diluicées de 500 e 1000 vezes foram analisadas em relacéo
ao seu tempo de relaxacdo magnética nuclear por meio das medidas obtidas por um
aparelho clinico de ressonancia magnética com um campo de 3T. A Figura 5.11
mostra um exemplo das imagens adquiridas das amostras com diferentes diluicbes
dentro do phantom, contendo um total de sete seringas de 10 mL com as
nanoparticulas revestidas com dextrana em solucdo aquosa e duas seringas,
contendo apenas agua deionizada, onde uma foi irradiada com 100 Gy. Os circulos

brancos representam as secc¢oes transversais das seringas.
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Figura 5.11. Imagem de MRI do phantom com as seringas contendo as nanoparticulas sintetizadas
com revestimento de dextrana. A aquisicdo da imagem foi realizada com um TE de 400 ms. As
diluicBes de 1000x e suas respectivas doses séo: 0 Gy (A), 100 Gy (B), 250 Gy (C), 300 Gy (D). As
seringas com 4gua deionizada pura (1) e irradiada com 100 Gy (E). As diluicdes de 500x e suas
respectivas doses sdo: 0 Gy (F), 100 Gy (G), 300 Gy (H).

A Figura 5.12 mostra os graficos da intensidade do pixel, medidas nas regides
circulares das imagens analisadas em funcdo do tempo de eco efetivo para doses
entre 0 e 300 Gy. A partir do ajuste dessas curvas foram extraidos os valores do tempo
de relaxacdo transversal T2 e da taxa de relaxacdo R2, conforme os valores
apresentados na Tabela 5.10.
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Figura 5.12. Gréfico da intensidade de sinal em funcao do TE efetivo para as nanoparticulas

com diluigdo de 500x (A) e 1000 vezes (B), revestidas com dextrana e irradiadas com fétons de 6 MV.
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Tabela 5.10. Tempo de relaxacédo T2 para as nanoparticulas revestidas com dextrana com diluicdo de

500 e 1000x em funcéo das diferentes doses de fétons de 6 MV.

Diluicao Dose (Gy) T2 (ms) R2 (Hz)
0 121,7 +13,2 8,21
Co/500 100 139,6 £ 15,9 7,16
300 194,7+7,5 513
0 135,1+13,9 7,40
100 143,3+21,2 6,97
Co/1000
250 194,6 £ 33,7 5,13
300 202,5 + 27,7 4,93
0 69,30 £ 10,4 15,8
H20
100 83,70 £ 15,6 11,9

Os resultados presentes na Tabela 5.10 demostraram que com o0 aumento da
dose, os valores de R2 diminuiram, consequentemente observou-se o aumento do
tempo T2. Esses resultados indicam que a radiacdo pode ter alterarado as
propriedades magnéticas ou a estrutura do polissacarideo (dextrana) que compde o
revestimento, resultando em um menor acesso dos atomos de hidrogénio presentes
na estrutura do nicleo magnético, aumentando o tempo de relaxacdo magnética dos
prétons da agua. Isso por sua vez foi observado em doses altas, fora do intervalo de
doses utilizados no contexto clinico. Para este caso, mais medidas seriam necessarias

para observar esses efeitos de uma forma mais detalhada.

5.3. Irradiacdo com feixe de Prétons

As amostras com as camadas de nanoparticulas de 6xido de ferro sintetizadas,
sem revestimento, sobre o substrato de silicio foram irradiadas com prétons de
hidrogénio de 2 MeV. Antes e ap0s o processo de irradiagdo, as amostras foram
caracterizadas quanto as suas propriedades magnéticas pela técnica do VSM. As
curvas obtidas estdo representadas pelos gréaficos da Figura 5.13. A Tabela 5.11

mostra os respectivos dados das medidas.
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Figura 5.13. Curva de histerese das nanoparticulas sintetizadas irradiadas com prétons

de hidrogénio de 2 MeV (A). Aumento do grafico A em torno da regiéo entre -0,06 e 0,06 kOe (B).

Tabela 5.11. Dados das curvas de magnetizacéo das nanoparticulas de 6xido de ferro sintetizadas e

irradiadas com proétons de 2 MeV.

Fluéncia Massa Hc Oe (Mgmni?;;g ao (Ma Iv:fefizmawzi?o de
(ions/cm?) magnética (g)| (Coercividade) 9 o 9 ¢
remanente) saturacao)
0 0,02 4,8 106,99
5x10% 2,37x10°% 2,1x104 0,04 73,03
5x10%5 0,001 0,02 8,63

De acordo com os resultados representados pela Figura 5.13 e a Tabela 5.11,
foi possivel observar mudancas no comportamento magnético, em todos o0s
parametros avaliados, ap0s o processo de irradiagdo. O campo coercitivo, a
magnetizacdo remanente e de saturacéo sofreram uma reducao em relagcdo a amostra
padrdo, com o aumento da fluéncia, indicando a perda das propriedades magnéticas
originais das nanoparticulas de 6xido de ferro. Essa perda pode estar associada a

criacao de defeitos no material.
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6. CONCLUSOES

Nesse trabalho, avaliou-se os efeitos induzidos pela radiacdo ionizante de
diferentes tipos (raios-X de 6 MV, raios gama de uma fonte de cobalto-60 e protons
de hidrogénio de 2 MeV) em nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro, tanto
comerciais como sintetizadas em nossos laboratorios. Foram testadas quatro
metodologias diferentes de preparacdo de amostras onde as nanoparticulas foram
irradiadas em forma de po, nanocompdsito, camada sobre silicio e em suspensao
aguosa. As amostras com as nanoparticulas dispersas em agua deionizada se
mostraram o tipo mais indicado para a realizacdo dos experimentos com feixe de
fétons além de ser mais proximo do contexto clinico. Para o processo de irradiacéo
com protons, com as energias disponiveis, apenas camadas finas (poucos

micrometros) podem ser utilizadas.

As propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas, como a composicéo e a
morfologia se mantiveram inalteradas para todas as amostras analisadas e irradiadas
com feixes de raios-X e gama. A distribuicdo de tamanho das nanoparticulas com
revestimento de dextrana se mostrou aproximadamente constante, onde os valores
flutuaram dentro do desvio padrao. Para a diluicdo de 1000 vezes foi observado uma
tendéncia a reducdo do tamanho das particulas com o aumento da dose. As
nanoparticulas comerciais, apresentaram uma distribuicio de tamanho
predominantemente bimodal, com uma leve tendéncia do tamanho médio diminuir
com o aumento da dose. Os resultados obtidos pela técnica de difracdo de raios-X
indicaram uma possivel perda de cristalinidade por meio do processo de irradiacao

das nanoparticulas comerciais em pé.

As propriedades magnéticas eletronicas e nucleares das amostras antes e apos
a exposicao a radiagdo foram realizadas por meio de curvas de magnetizagdo e da
relaxometria nuclear, respectivamente. Para as NPsFe, depositadas sobre o substrato
de silicio, irradiadas com cobalto-60, observou-se uma tendéncia a reducdo dos
valores de magnetizacdo em todos os parametros avaliados. Para o caso dos
nanocompositos, as propriedades magnéticas das nanoparticulas foram preservadas

para todas as doses. As amostras em pé, irradiadas com feixes de raios-X,
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apresentaram uma tendéncia a reducdo da magnetizacdo de saturacdo, com o
aumento da dose. Os resultados referentes as amostras irradiadas com prétons
demonstraram, que com o aumento da fluéncia, houve perda das propriedades
magneéticas. Para as nanoparticulas com revestimento de dextrana para as quais foi
testada a relaxividade nuclear em dispersdes aquosas, 0s resultados mostram uma
tendéncia a diminuicdo da taxa de relaxacéo transversal e consequentemente um

aumento do T2, com o aumento da dose.

Assim, pode-se concluir que a irradiagcdo das nanoparticulas de éxido de ferro
com raios-X e gama, com energias e doses utilizadas dentro do contexto clinico, ndo
alteraram as propriedades fisico-quimicas dessas estruturas. Em contrapartida, a
irradiacdo com prétons de 2 MeV provocou a perda das propriedades magnéticas das

nanoparticulas com o aumento da fluéncia.
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7. PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS

Por meio deste trabalho se teve como objetivo realizar um estudo inicial sobre
os efeitos da radiacdo ionizante em nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro,
principalmente em relacdo as suas propriedades magnéticas, com a finalidade de
avaliar a sua aplicabilidade como agente de contraste em tratamentos radioterapicos

guiados por ressonancia magneética, ainda pouco explorados.

Para trabalhos futuros, a metodologia de preparacdo das amostras, em um
primeiro momento, deve ser aprimorada. Posteriormente, esta metodologia pode ser
inserida em um contexto clinico mais alinhado com a realidade, fazendo uso de testes
em phantoms especificos no equipamento alvo do estudo, o MR-Linac, respeitando
0os protocolos de exposicdo. Nanoparticulas magnéticas de outros materiais com
outros revestimentos biocompativeis ainda podem ser explorados nesse contexto. Por
fim, levando em consideragao que as etapas anteriores atenderam aos requisitos para
a aplicacdo no contexto biomédico, pode-se realizar ensaios toxicolégicos indicando

0 Seu uso seguro em humanos.
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