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Resumo

Desenvolvemos um estudo tedrico sobre um novo sistema magnético para a terapia por
hipertermia magnética. O nosso sistema ¢é baseado em particulas poliméricas elipsoi-
dais ou cilindricas, constituidas de nanoparticulas superparamagnéticas de magnetita,
distribuidas uniformemente ao longo de uma rede cubica. Esta configuracao peculiar
¢ de suma importancia, pois por meio dela, é possivel explorar a interacao dipolar
entre as nanoparticulas. A influéncia do efeito dipolar ainda é um tema recente no
estudo de fluidos magnéticos para hipertermia. Observamos que ele pode ter um
grande impacto no crescimento da susceptibilidade inicial. A absorcao especifica pos-
sui uma dependéncia direta com a susceptibilidade magnética inicial do ferrofluido. A
absor¢ao especifica de um ferrofluido (AE) mede o quanto de energia eletromagnética
é convertida em energia térmica por unidade de massa do material magnético. Nossos
resultados mostraram um aumento consideravel da susceptibilidade quando a densi-
dade de nanoparticulas se aproxima da densidade critica de bloqueio. Notamos ainda,
que particulas elipsoidais e cilindricas alongadas apresentam um grande crescimento
do campo dipolar, consequentemente, provocando um aumento substancial na sus-
ceptibilidade. Por conseguinte, um alto valor de AE. A absorcao também mostra
uma forte dependéncia com os parametros de campo magnético e a frequéncia empre-
gada. No entanto, para estes parametros existem limites de aplicagao em humanos.
Portanto, a partir do controle da densidade de nanoparticulas na particula elipsoidal
ou cilindrica, podemos obter um alto valor de AE, reduzindo o tempo de tratamento
e possibilitando uma diminuicao da amplitude do campo oscilante bem como da

frequéncia. Logo, promovendo uma maior seguranca no processo de eliminagao de



tumores so6lidos por hipertermia magnética.

Palavras-chave: Hipertermia magnética. Otimizacao da absorcao especifica.

Interacoes dipolares



Abstract

We develop a theoretical study of a new system for magnetic therapy magnetic hy-
perthermia. Our system is based on ellipsoidal or cylindrical polymeric particles,
consisting of superparamagnetic magnetite nanoparticles uniformly distributed along
a cubic lattice. This peculiar configuration is very importance, for through it you can
explore the dipolar interaction between nanoparticles. The influence of the dipolar
effect is still a recent subject in the study of magnetic fluids for hyperthermia. We
observe that it can have a big impact on the growth of initial susceptibility. The spe-
cific absorption has a direct dependence with the initial magnetic susceptibility of the
ferrofluid. The Specific Absorption Rate (SAR) measures how electromagnetic energy
is converted into thermal energy per unit mass of the magnetic material. Our results
show a considerable increase in susceptibility when the initial density of nanoparticles
approaches the blocking density. We also note that elongated cylindrical and ellipsoi-
dal particles have a large growth of dipolar field, thus causing a great increase in the
susceptibility. Therefore, a high value of SAR. The absorption also shows a strong
dependence on the parameters of the magnetic field and the frequency used. However,
there are limits to these parameters application in humans. Therefore, by controlling
the density of nanoparticles on the particle ellipsoidal or cylindrical shape, we can
obtain a high value of SAR, reducing the treatment time and enabling a reduction in
the amplitude of the oscillating field and frequency. Soon, promoting greater safety

in the process of elimination of solid tumors by magnetic hyperthermia.

Keywords: Magnetic hyperthermia. Optimization of SAR. Dipolar Interactions
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Capitulo 1

Introducao

Desde dos primeiros registros sobre o magnetismo o homem sempre demonstrou
fascinio pelas misteriosas propriedades da magnetita (Fe3O,). Com o decorrer da
histéria, em meio a supersticoes e enfermidades, o magnetismo se tornaria uma al-
ternativa plausivel e recorrente na busca da cura de diversas doencas. Embora esta
préatica conduzisse a aplicagoes bizarras [5], ao longo do tempo tornou-se um meio 1til
de resolver alguns problemas simples, incluindo por exemplo, a remoc¢ao de pequenos
objetos metdlicos cravados nos olhos e outras partes do corpo através de imas [6].
Em 1600, foi publicado o De Magnete pelo médico inglés William Gilbert, primeira
obra de natureza cientifica sobre o magnetismo. Gilbert desmistificou muitas ideias
ilusérias difundidas desde a Grécia Antiga, onde tinham alcancado uma dimensao
maior no periodo medieval (séc. V - XV). Além da suposta propriedade terapéutica
da pedra-ima, poderia ainda ser utilizada para indicar mulheres infiéis e até poderia
ser empregada por ladroes para afastar os ocupantes de suas casas [7].

Com o avanco do conhecimento sobre os materiais magnéticos no inicio do
século X X, foi possivel um amplo desenvolvimento pratico desses materiais. Obtendo
sucesso em aplicagoes de memorias magnéticas, motores, geradores entre outros [8, 9].
Entretanto, o magnetismo nao ficaria restrito a estas aplicacoes tecnoldgicas, mas

retornaria para os fins médicos, desta vez com uma abordagem cientifica.
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Um dos primeiros trabalhos nesse ambito remete a década de 1950, conduzido
pelo grupo de Gilcrist [10], que promoveu pesquisas sobre o aquecimento de vérios
tecidos a partir da interagao de microparticulas de maghemita (y— FeaO3) com campo
magnético aplicado em animais doentes para a eliminacao de células tumorais.

Estava surgindo a hipertermia magnética, qualificando com éxito a hiperter-
mia, terapia que busca a cura por meio do calor. Basicamente, o processo se baseia no
fato de que particulas magnéticas quando submetidas a campo magnético alternado,
podem se tornar uma fonte de calor eficiente, elevando a temperatura local para algo
em torno de 45°C. Este aquecimento provoca a eliminagao de células tumorais.

Poucas décadas depois, uma revolucao mudaria dramaticamente o conceito
que tinhamos de pequeno, a nanotecnologia. O impacto do nano (1-100 nm) atingiu
muitos setores da sociedade, desde a economia até a medicina [11, 12, 13].

Em consonancia com esse desenvolvimento pioneiro relacionado ao nanomundo,
surgiria nas pesquisas de hipertermia magnética um novo paradigma. Foi proposto em
1993 pelo grupo de Jordan [14], que ferrofluidos de particulas superparamagnéticas
podem absorver muito mais energia do que particulas micrométricas. Esta absorcao
de energia é medida pela taxa conhecida por SAR (Specific Absorption Rate) ou taxa
de absorgao especifica (AE), definida pela poténcia absorvida por unidade de massa
do material magnético.

Uma das grandes vantagens das nanoparticulas é a versatilidade de penetracao
em células (10 a 100 pm), possibilitando uma agao localizada de drogas. Como no
caso da entrega controlada de farmacos (drug delivery) [15, 16], onde a droga é presa a
superficie da nanoparticula magnética, sendo conduzida através de campo magnético
a uma regiao especifica, ou no caso do aquecimento da regiao doente pela hipertermia
magnética [17]. Portanto, diminuindo os indesejdveis efeitos colaterais das terapias

convencionais que agem tanto nas células saudaveis quanto nas doentes.
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Muitas pesquisas estao sendo realizadas com o objetivo de otimizar a sele-
tividade celular visando aumentar a captacao do ferrofluido pelas células tumorais,
através da funcionalizagao da superficie das particulas magnéticas [18, 19, 20].

As nanoparticulas para aplicacoes biomédicas devem ser sintetizadas a partir
de materiais biocompativeis, o mais utilizado atualmente é a magnetita [21]. Outra
caracteristica requerida concerne ao estado em que as nanoparticulas se encontram.
Necessariamente devem manter-se no regime superparamagnético, pois fora deste es-
tado, pode existir a formacao de aglomerados, e por consequéncia, o desenvolvimento
de trombos fatais. Portanto, qualquer aplicacao médica por via endovenosa pres-
supoe o uso de sistemas de particulas que dispersam com facilidade e nao formam
aglomerados estaveis.

A eficacia de um ferrofluido para hipertermia tem sido historicamente asso-
ciada aos parametros magnéticos das nanoparticulas magnéticas (magnetizagdo de
saturagao, tamanho médio das particulas e a distribuigao de tamanho de particulas),
e aos valores da amplitude do campo externo (da ordem de dezenas de kA /m), bem
como da frequéncia de oscilagdo (da ordem de centenas de kHz). A maioria dos
estudos tem focado nas propriedades magnéticas das nanoparticulas isoladas do fer-
rofluido, conforme é apropriado para ferrofluidos de baixa densidade de particulas
magnéticas. No entanto, para densidades altas se pode achar efeitos novos, uma vez
que a distancia entre as nanoparticulas é reduzida e cada particula pode estar situada
no raio de acao do campo dipolar das outras particulas.

Assim sendo, a interacao dipolar assume um papel de fundamental importancia
nas propriedades magnéticas de ferrofluidos com alta concentracao de particulas. Na
realidade, esta alta densidade pode provocar a supressao da relaxacao superpara-
magnética, levando o sistema para um estado coletivo [22, 23]. Contudo, existe uma
densidade limiar entre o estado superparamagnético e o estado bloqueado. Temos ob-

servado que quando a densidade de nanoparticulas se aproxima, iminente a densidade
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critica, ocorre um grande aumento na susceptibilidade magnética inicial.

O objetivo principal das pesquisas em hipertermia magnética refere-se a ob-
tencao de um valor maximo de AE, com uma quantidade minima de ferrofluido. Em-
bora muitos trabalhos ja publicados tenham conseguido alcancar valores razoavéis
de AE, alguns obstaculos ainda limitam significativamente a eficiéncia da terapia.
Certamente, uma das principais dificuldades consiste na garantia que o ferrofluido
permanega na regiao doente, provocando o aquecimento uniforme no local [24]. Uma
vez que pode ocorrer a difusao de nanoparticulas nas células e outros mecanismos de
dispersao bioldgico. Desse modo, as nanoparticulas se distribuem desordenadamente
ao longo de todo o tecido. Com grande chance de formacao de regides com altas e
baixas densidades de ferrofluido, que por conseguinte, diminuiria a absorcao especifica
ou provocaria a formacao de aglomerados de particulas.

No intuito de resolver esses problemas, propomos um sistema magnético ino-
vador. Desenvolvemos uma abordagem tedrica a partir do estudo sistematico de
particulas de formato elipsoidal e cilindrico (com tamanhos ao redor de 100 nm),
constituidas de material polimérico nao magnético e de alta viscosidade, contendo
interiormente nanoparticulas superparamagnéticas (3 nm - 8 nm), distribuidas uni-
formemente em uma rede ctbica. Assim, garantimos uma densidade precisa pelo
controle do nimero de nanoparticulas no interior da particula alongada. Além disso,
podemos controlar a densidade de tal modo que esteja um pouco abaixo da densidade
critica, favorecendo um aumento substancial da susceptibilidade inicial. Este aumento
¢é de grande importancia, pois existe uma proporcao direta entre a susceptibilidade e
a AE [25].

Estudos recentes indicam que o efeito dipolar pode ter um relevante papel na
obtengao de um alto valor de AE [3].

As interagoes dipolares entre as nanoparticulas magnéticas no nosso sistema
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sao responsaveis em promover um grande aumento da absorcao especifica. Verifi-
camos que o campo dipolar é maximo em particulas alongadas. Portanto, o nosso
sistema com absorcao especifica gigante, torna-se uma alternativa promissora para o
desenvolvimento de ferrofluidos que promovam um tratamento eficiente de hiperter-
mia magnética, gerando um rapido aquecimento em um curto periodo de tempo.

Em relacao a constituicao das nanoparticulas magnéticas, focamos nas na-
noparticulas de magnetita. Entretanto, também estendemos nossos modelos para
nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFeyOy4). Assim, possibilitando uma andlise
comparativa entre a magnetita e a ferrita de cobalto em relacao a susceptibilidade e
a AE.

No Capitulo 2, descrevemos as propriedades e implica¢oes do magnetismo em
dimensoes reduzidas, evidenciando o carater promitente do nanomagnetismo. Ex-
plicitamos brevemente algumas energias magnéticas, em particular, a relevancia da
energia dipolar para a nossa pesquisa.

No Capitulo 3, fazemos um curto relato histérico sobre a terapia por hiper-
termia bem como as diversas técnicas utilizadas. Logo apds, introduzimos conceitos
que envolvem a hipertermia magnética, expondo os principais obstaculos e desafios
a serem superados. Enfatizando a importancia das interagoes dipolares entre nano-
particulas magnéticas para o aumento da susceptibilidade.

Apos essa abordagem inicial, no Capitulo 4, mostramos a importancia de
particulas elipsoidais e cilindricas alongadas para o aumento da eficiéncia no tra-
tamento por hipertermia, apresentando os principais resultados relativos as nano-
particulas de magnetita, bem como as nanoparticulas de ferrita de cobalto.

Em seguida, discutimos brevemente a relagao entre a concentragao de nano-
particulas e a constante de anisotropia efetiva do ferrofluido.

Concluindo, descrevemos os passos futuros do trabalho, confiantes na promis-

sora eficiéncia que o nosso sistema pode oferecer ao tratamento por hipertermia.



Capitulo 2

Nanomagnetismo

2.1 Introducao

A histéria do magnetismo se confunde com o desenvolvimento da civilizagao humana,
fenomeno conhecido desde a antiguidade pela sua enigmatica capacidade de atracao a
distancia, intrigou a mente de muitos pensadores ao longo dos séculos. O magnetismo
ganhou uma dimensao maior no inicio do século XIX pela sua correlacao com a
eletricidade, mostrada pelo fisico dinamarqués Hans-Christian Oersted (1777 — 1851).
Sendo investigada detalhadamente pelos fisicos: o francés Andre Marie Ampere (1775-
1836) e o inglés Michael Faraday (1791-1867), em que mostraram a relagdo do campo
magnético com a corrente elétrica [26]. Logo em seguida, esta relacao foi elucidada
teoricamente pelo escocés James Clerk Maxwell (1831-1879). Continuou despertando
o interesse de muitos cientistas, ao atingir dimensoes na escala nanoscépica (1-100
nm), tornou-se um campo promissor: 0 nanomagnetismo.

Devido as dimensoes reduzidas das particulas magnéticas, efeitos novos sao
observados, diferindo do comportamento magnético da escala macroscépica. Entao,
a manipulagao de materiais nessa dimensao proporcionou aplicagoes praticas em di-
versas areas, desde a gravagao magnética até aplicagoes biomédicas. Na natureza, as

nanoparticulas magnéticas ocorrem em uma grande diversidade, desde a presenca em
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rochas até o interior de seres vivos, como no caso das bactérias magnetotaticas, ou
inclusive, no préprio ser humano [27].

O nanomagnetismo apresenta-se como um dos campos mais fecundos da Na-
nociéncia, uma area recente da ciéncia que propiciou o surgimento da afamada Nano-
tecnologia, sendo responsavel pela manipulacao e aplicagao de materiais na dimensao
nanométrica. Considerada como uma das mais promissoras revolucoes tecnoldgicas
da humanidade, o seu impacto na economia e na vida humana podera superar nossas
expectativas. Certamente, a aplicacao de maior interesse refere-se a biomédica. As
pesquisas sobre drogas inteligentes, nanorobos e biosensores ja nos indicam o quao
significante representa essa nova ciéncia para a sociedade.

O nanomagnetismo compreende o estudo das propriedades e aplicagoes de
nanoparticulas, nanofios, nanodots, filmes finos e multicamadas magnéticas [28]. A
aplicacao de maior sucesso e impacto nas tultimas décadas foi na gravagao magnética,
em que o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados propiciou o grande aumento
no armazenamento em discos rigidos magnéticos. A aplicacao na medicina ainda é

incipiente, mas ja revela seu carater promissor.
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Figura 2.1: Representacao comparativa de tamanhos seguindo a ordem do macro-
mundo para o nanomundo.

Trabalhos tedricos bem como o avango das técnicas de caracterizacao magnética
possibilitaram o entendimento detalhado sobre algumas propriedades intrigantes do
magnetismo. Outrora atribufa-se & pedra-ima uma natureza animistica (segundo Ta-
les de Mileto, uma alma) [7], porém agora seria possivel explicar através da ciéncia

as suas peculiaridades.

2.2 O Magnetismo em Pequenas Dimensoes

As dimensoes da particula s@o determinantes no seu comportamento magnético. As
particulas pequenas, abaixo de um tamanho critico (D,), tendem a ser monodominios.
Enquanto as maiores sao multidominios (ver Fig. 2.2). O didmetro também pos-

sui uma correlacao caracteristica com a temperatura de ordenamento magnético da
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particula [27].

FTTT
/’?/’}/;/ﬁ /
S\

7 :

|Par!:‘cu|a Monadominio |

Particula Multidominio

Figura 2.2: Representacao esquematica de particulas apresentando estruturas mono-
dominio (D < D,.) e multidominio (D > D..).

2.2.1 Superparamagnetismo

Considere um conjunto de particulas sob a acao de um campo magnético aplicado
antiparalelo a direcao inicial de magnetizacao. Devido a anisotropia magnetocrista-
lina, a magnetizacao das particulas aponta em principio para o eixo onde a energia
de anisotropia é minima (6 = 0° ou § = 180°). Estes dois minimos sao separados por
uma barreira de energia correspondente a K'V. Onde K é a constante de anisotropia
magnética e V é o volume da particula.

Se as particulas possuem pequenas dimensoes, a energia F = KV pode ser
superada pela energia térmica E = kgT'. Logo, provocando uma continua flutuacao
na magnetizagao, fenomeno conhecido por superparamagnetismo (ver Fig. 2.3) [29,

30].
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] |
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Figura 2.3: Ilustracao representando a barreira de energia para reversao da magne-
tizagao.

A transicao de um minimo para outro esta associada com o tempo de relaxacao

de Néel, dado pela seguinte equagao [31]:

KV
TN = To €XpP (kB_T> (21)

cuja constante 7y é aproximadamente igual a 107 s, kg é a constante de Boltzmann
e T é a temperatura.

O superparamagnetismo ocorre em particulas monodominio. Comumente, a
magnetizacao da particula é representada por um tinico momento magnético (gigante),
correspondente a soma de todos os momentos magnéticos individuais (ver Fig. 2.2).
Devido a continua reversao dos momentos magnéticos do conjunto de particulas, o
momento magnético resultante sera nulo (M=0).

Na verdade, o comportamento magnético das particulas depende do valor do
tempo de medida da técnica experimental (¢,,) com relacdo ao tempo de relaxacao
(Tw). Se t,, > 7y, a relaxacdo torna-se muito mais rapida do que o tempo médio
da magnetizagao observado na janela de tempo experimental. Entao, a magnetizacao
medida ¢é zero, diz-se que a particula estd no regime superparamagnético. Por ou-

tro lado, se t,, < 7y, a relaxagdo mostra ser tao lenta que as particulas entram
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em um regime bloqueado. Este estado pode exibir remanéncia e coercividade nas
particulas, com magnetizacao total nao-nula. Na transicao de 7y = t,,, € onde se
situa a temperatura conhecida por temperatura de bloqueio (7). Esta temperatura
esta relacionada com o tempo da técnica experimental. Entao, notamos que para a
particula estd no regime superparamagnético ou no estado bloqueado vai depender
da técnica experimental [23].

Uma das principais caracteristicas que o superparamagnetismo impoe nessas
particulas é auséncia de remanéncia. Fato observado claramente nos lagos de histerese
magnética dessas particulas (ver curva vermelha da Fig. 2.4). Quando o tamanho da
particula diminui abaixo de D, a coercividade diminui devido aos efeitos térmicos até
alcangar o valor igual a zero. Entao, as particulas nao exibem nenhuma magnetizacao

na auséncia de campo magnético.

2.2.2 Histerese Magnética

Quando aplicamos um campo magnético a uma amostra ferromagnética, surgird um

momento magnético correspondente:

= / Mdv (2.2)
M =xH (2.3)

onde y é a susceptibilidade magnética da amostra e M é a sua magnetizacao. Caso
aumentemos a magnitude do campo, a intensidade desse momento também aumentara
até um valor de campo conhecido por campo de saturagao, estado onde todos os
momentos magnéticos estao alinhados na diregdo do campo (Mj).

No processo de magnetizacao da amostra ferromagnética observamos um com-
portamento interessante, a irreversibilidade da magnetizacao (ver curva azul da Fig.

2.4). Este fenomeno ocorre quando diminuimos o valor do campo a partir do estado
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saturado da amostra, onde a curva correspondendo ao momento magnético da amos-
tra nao coincide com o ponto de origem. Também conhecido como “um modo de
atraso nao-linear”, é denominado de histerese magnética. Ao alcancar o campo zero,
obtemos ainda um momento magnético resultante, a remanéncia (M,). Se reverter-
mos a dire¢cao do campo, e outra vez, aumentarmos a sua magnitude (atingindo o
eixo), aparecerd um valor ndo-nulo desse campo, o campo coercivo (H.). Eo campo
necessario para levar a magnetizacao da remanéncia a zero. Novamente, conforme
o campo aumenta, o sistema atingird um estado saturado, encerrando o processo de
histerese. A curva resultante, conhecida como lago de histerese, é de fundamental

importancia para o estudo das propriedades magnéticas dos materiais.

(VY 7 K<) H
(a)

Q00 000

Figura 2.4: (a) Curva esquemética de um laco de histerese com ilustragoes represen-
tando a configuracao dos momentos magnéticos em M, e M, no estado bloqueado.
(b) Curva e momentos ilustrando o regime superparamagnético.

A histerese magnética se relaciona intimamente com processos dissipativos
[32]. Podemos mostrar esta relagdo considerando o caso onde H e X sao varidveis

conjugadas de trabalho, entao HdX representa o trabalho realizado por fontes externas
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sobre o sistema em uma transformacao infinitesimal. Temos a partir da primeira lei

da termodinamica que:

dU = HdX + 6Q (2.4)

onde dU representa a energia interna do sistema e d() é o calor absorvido pelo sistema
na transformacao. Admitindo que o sistema seja mantido a temperatura constante e
sujeito a um campo alternado. Neste caso, vamos observar que a variacao da energia

interna em um ciclo seréd zero. Entdo, obtemos [32]:

j{HdX - —]{562 (2.5)

A area do lago dado por X(H) fornece o trabalho dissipado na forma de calor

em cada ciclo. Este processo descreve a perda de energia por ciclo.

2.2.3 Susceptibilidade magnética

Na Figura 2.4, a inclinagao da curva vermelha proxima a origem fornece a suscepti-
bilidade magnética inicial (xo). A susceptibilidade magnética representa a resposta
do material ao campo magnético aplicado H, indicando o quao magnética é a amos-
tra. Para um material linear, podemos definir a susceptibilidade como a razao da
variacao da magnetizagdo (momento magnético por volume) pela varia¢do do campo

magnético aplicado, entao:

dM
- dH

Medidas magnéticas AC

Quando um campo magnético alternado é aplicado em uma amostra ferromagnética,
surge na amostra um momento magnético induzido dependente do tempo. A medida

AC (Alternating Current) é de fundamental importancia na caracterizagdo de muitos
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materiais, uma vez que fornece informagoes sobre a dinamica da magnetizacao do
sistema estudado. Diferente da medida DC (Direct Current), em que o momento
magnético da amostra permanece imutavel com o tempo.

A medida AC detecta a variacao da magnetizagao com o campo aplicado, que
no limite da amplitude do campo AC indo a zero, leva a dM /dH. Assim, a medida AC
possibilita a detec¢ao de pequenas mudangas magnéticas em M(H). Esta acentuada
sensibilidade constitui a principal diferenca nas técnicas de medidas AC e DC [33].

A dinamica da magnetizacao pode ser estudada através da susceptibilidade

complexa [32]:

x=x —ix" (2.7)

A componente real ' representa a componente da susceptibilidade que estd em

fase com o campo aplicado. Ja a componente imagindria x” corresponde a parte que
estd fora de fase, associada a processos dissipativos da amostra (a energia absorvida

pela amostra do campo AC).

2.3 Contribuicoes de Energia Magnética

Existem algumas contribuigoes a energia magnética do sistema nanoestruturado que
surgem a partir de varios tipos de interagoes entre os momentos magnéticos de nano-
particulas. Notaremos que estas interagoes possuem um papel crucial nos processos
de relaxacao magnética. Nos deteremos apenas nas energias significantes em nosso

trabalho.

2.3.1 Energia de Anisotropia Magnética

E um fato experimental conhecido que se uma amostra é um monodominio, entao

existem certas diregoes que é mais facil magnetizar do que outras [34]. Logo, existe
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uma contribuicao de energia que depende da orientacao da magnetizagao relativa ao
eixo cristalografico. A origem fisica remete a interacao entre o campo magnético
devido ao movimento orbital do elétron e o momento magnético devido ao seu spin
(spin - érbita) e a intera¢ao magnética direta entre os momentos magnéticos atomicos

(spin - spin). E conhecida como energia de anisotropia, pode ser expressa por:

E = KVsin®f (2.8)

onde K ¢é a constante de anisotropia e 6 é o angulo entre a magnetizacao de saturacao

e o eixo facil.

2.3.2 Energia Magnetostatica

Uma importante contribuicao de energia estd associada a interacao dipolar de mo-
mentos magnéticos. Um dipolo magnético gera um campo em sua vizinhanca que é
proporcional a p;/r®. Entao, a energia de interacao entre dois dipolos fi; e pin serd

dada por [30]:

= s |2 p(ul - 7) (piz - T) (2.9)

Para amostras macroscopicas contendo momentos magnéticos com alguns magnétons
de Bohr as interacoes dipolares sao tao pequenas, que exercem uma influéncia des-
prezivel sobre o ordenamento magnético do sistema. No entanto, para amostras com
dimensoes reduzidas (ao redor de 10 nm), os momentos magnéticos podem atingir
valores de 10° — 10* magnétons de Bohr. Assim, as interacoes dipolares tornam-se
extremamentes relevantes, provocando mudancas nas suas propriedades magnéticas
[23].

O campo dipolar possui uma natureza de longo alcance. Logo, cada momento

i atua sobre todos os outros do sistema k (ver Fig. 2.5).
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A energia magnetostatica por particula é dada por [35]:

Edip =

]\452‘/2 5;.5k 3(§zﬁk)(§k7?yk)
CEe(h

5

(2.10)

onde 75 € o vetor que corresponde a distancia entre os momentos magnéticos i e k.

O 3; e 5 sao os versores que representam os momentos magnéticos por particula.

Podemos calcular o campo médio local dipolar a partir do gradiente de energia

dipolar com relagao ao momento magnético em cada diregao [35]:

1 OB,
M, 9

37 2
Hi dip —

(2.11)

onde p indica a dire¢ao x, y e z do campo local. Desse modo, podemos encontrar

todas as componentes do campo dipolar.
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Figura 2.5: Representacao esquematica do campo dipolar de uma nanoparticula i

atuando sobre o conjunto vizinho de nanoparticulas k.

A Figura 2.5 ilustra o campo dipolar de uma particula com pequenas dimensoes

agindo sobre todas as outras particulas do sistema.

Este tipo de configuracao é
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representada em nosso modelo tedrico por meio do conceito de célula de simulacao.
Onde i representa a localizagao das células unitarias na rede do sistema e k seus

vizinhos dipolares [35].

2.3.3 Energia Zeeman

A energia Zeeman estd associada ao campo magnético externo que atua em todo

sistema. Pode ser dada por:

EZeeman = _ﬁ : MSV Z S_,; (212)

onde M, é a magnetizacao de saturacao e V é o volume do sistema.

2.4 A Relevancia das Interacoes Dipolares

Em baixas densidades, onde as nanoparticulas encontram-se isoladas, e assim, as
interacoes magnéticas sao insignificantes, ha uma predominancia do estado superpa-
ramagnético. Com o aumento da densidade de particulas, as interagoes magnéticas
tornam-se extremamente relevantes nas propriedades de um sistema magnético.

Dentre as interagoes, uma das mais importantes ¢ a interagao dipolar. Este
tipo de interacao exerce um impacto relevante sobre as propriedades magnéticas de
um sistema nanoestruturado. E conhecido que interagoes dipolares fortes podem
suprimir a relaxagao superparamagnética, levando o sistema para o estado coletivo
(31, 23, 36].

Podemos distinguir dois tipos de estado coletivo, o estado denominado de
super-vidro de spins e o estado superferromagnético. O estado super-vidro de spins
surge devido a uma aleatoriedade nas posicoes, nos tamanhos e nas anisotropias das
nanoparticulas [37]. Neste trabalho, estamos focando apenas no estado conhecido

como superferromagnetismo.
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2.4.1 Superferromagnetismo

Com o aumento da densidade de nanoparticulas magnéticas, e por consequéncia,
as fortes interacoes dipolares, aparecerda um ordenamento coletivo entre as nano-
particulas. Este ordenamento de momentos magnéticos é caracteristico do estado su-
perferromagnético ou bloqueado. Este estado pode exibir remanéncia e coercividade
no sistema nanoestruturado. Ha forca magnética entre as particulas e consideravel
probabilidade de formacao de aglomerados.

O estado superferromagnético surge quando a densidade de nanoparticulas do
ferrofluido é superior a um valor critico de bloqueio [38], que depende da anisotropia,
do tamanho das particulas e da temperatura. Entao, o sistema que outrora possuia
uma baixa densidade de nanoparticulas (ndo-interagente), e apresentava um compor-
tamento superparamagnético, acima do valor critico, sofrerd uma transicao para o

estado bloqueado.
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Figura 2.6: Curva da coercividade pelo tamanho da particula, indicando o regime
monodominio superparamagnético e o regime mono e multidominio ferromagnéticos.



Capitulo 3

Hipertermia Magnética

3.1 O Calor que Cura

O uso do calor para a cura de doencas é conhecido e aplicado ha milénios. Existem
registros de terapias térmicas que remontam ao Egito Antigo, a Grécia e ao Império
Romano [24]. Por volta de 500 a.C., o filésofo grego Parménides afirmou que a febre
poderia curar qualquer doenca. Outro grego convicto sobre a terapia térmica foi o

médico Hipdcrates (460 — 377 a.C.), considerado o pai da medicina, mencionou [39]:

“O que nao pode ser curado por medicamentos, pode ser curado pela cirurgia;
O que nao pode ser curado pela cirurgia, pode ser curado pelo fogo; O que ndo pode

ser curado pelo fogo €, provavelmente, incurdvel”.

O primeiro artigo sobre hipertermia sé seria publicado em 1886 pelo médico
alemao W. Bush, descrevendo a cura de um sarcoma em uma senhora pelo aumento da
temperatura em consequéncia de erisipela. Anos seguintes, o médico William Coley
utilizou infecgoes com bactérias para induzir a febre em pacientes para o tratamento
de cancer [40].

O calor adquiriu uma nova perspectiva a medida que se foi conhecendo a fisio-

logia e os efeitos da temperatura sobre as células e tecidos do corpo humano. Estudos

20
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realizados sugerem que células tumorais cessam o crescimento quando alcancam tem-
peraturas superiores a 42 °C, enquanto células saudaveis podem tolerar temperaturas
mais altas [41]. Isto se deve principalmente ao reduzido fluxo sanguineo em células
tumorais, impedindo a dissipagao de calor, consequentemente retendo energia térmica
na regiao.

A terapia por hipertermia vem se desenvolvendo ao longo de décadas, tornando-
se em nossos dias um processo terapéutico de comprovada eficiéncia. Por muito
tempo, a terapia consistiu na utilizacao de dispositivos externos que utilizavam ra-
diacao eletromagnética para transferir calor para as regioes internas do corpo. Atu-
almente, as principais técnicas de hipertermia tem por base: o ultrassom, radio-
frequéncia, micro-ondas, radiacao infravermelha e tubos com dgua quente. Todavia,
cada uma dessas técnicas possuem limitagoes particulares, seja promovendo um aque-
cimento insuficiente, uma pobre distribuicao de temperatura ou apresentando riscos
e danos para as células saudaveis [42].

Dependendo do local do corpo sujeito a hipertermia, a terapia pode ser classifi-
cada por hipertermia local, regional ou de corpo inteiro. A hipertermia local refere-se
ao fornecimento de calor apenas em uma pequena &drea especifica (o tumor). Ja a
hipertermia regional alude & aplica¢ao de calor em grandes areas do corpo (tecido ou
orgdo) e a hipertermia de corpo inteiro estd relacionada a aplicagdo em praticamente
todo o corpo (metéastase)[43]. Dentre esses tipos, o de maior interesse devido a sua
acao intracelular é a hipertermia local.

O aumento da temperatura na terapia térmica pode ser dividido em trés mo-
dalidades [24]:

A diatermia, estd relacionada ao aquecimento até 41 °C, sendo utilizada para
o tratamento de doencgas reumaticas.

A hipertermia, consiste em temperaturas no intervalo de 42°C - 45°C.

Também existe a terapia em que as temperaturas alcancam a faixa dos 50 °C,
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conhecida como termoablagao, causando a necrose do tecido, coagulagao ou carbo-
nizagao. Sobre essa técnica existem controvérsias, alguns pesquisadores acreditam que
ela pode ser eficiente [44], enquanto outros afirmam que pode estd acompanhada de
efeito colaterais criticos [6]. Desde o principio, a terapia por hipertermia apresentou

dois sérios obstaculos:

1 - Promover o aquecimento apenas na regiao-alvo, assim evitando o aqueci-
mento de células saudaveis.

2 - Controlar a temperatura interna na regiao-alvo.

Na tentativa de resolver esses problemas, Gilchrist [10] propos em 1957, a
utilizagao de materiais e principios magnéticos para o aquecimento na terapia, uma
vez que a energia magnética dissipada pode ser convertida em energia térmica. Essa
pesquisa durou mais de uma década, realizando aplicagoes de microparticulas de
maghemita em cachorros com a finalidade de destruir linfonodos. Desde entao, houve
um largo aumento nas pesquisas e na busca de materiais e métodos adequados para
um eficiente tratamento por hipertermia magnética.

Um novo paradigma surgiu com a introducao de nanoparticulas magnéticas,
permitindo o desenvolvimento de métodos sofisticados para o aquecimento seletivo da
regiao onde se localizam as células tumorais. Essa nova abordagem foi discutida na
década de 90 pelo grupo de Jordan [14], mostrando que ferrofluidos de particulas su-
perparamagnéticas sao muito mais adequados do ponto de vista de eficiéncia médica.
Ficou comprovado que dentro dos limites tolerados de frequéncia de oscilacao e am-
plitude do campo oscilante, nanoparticulas de magnetita podem absorver muito mais
energia do que particulas micrométricas.

Portanto, com o aparecimento das nanoparticulas magnéticas estava surgindo
um campo promissor de pesquisas para o tratamento de células tumorais, devido

a uma série de vantagens que esses materiais apresentariam em relacao as terapias
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convencionais.

Figura 3.1: Representagao esquematica da hipertermia magnética. A regiao (I) con-
siste em um tecido contendo células tumorais, a regiao (II) ilustra nanoparticulas
magnéticas internalizadas nas células, submetidas a um campo magnético alternado
e (III) mostra o tecido sauddvel apds a eliminagdo das células doentes.

Os efeitos que a agao térmica pode provocar dependem tanto da taxa e a
duragao de calor fornecido bem como o tipo de célula. A hipertermia induz varias
mudancas nas células tumorais, dentre elas: a reorganizacao do citoesqueleto, o au-
mento da oxigenacao, a parada do ciclo celular e a apoptose (i.e. a morte programada
da célula)[45].

Pesquisas mostraram que a hipertermia pode ser realizada concomitante a qui-
mioterapia. Indicando uma melhora na eficiéncia de algumas drogas quimioterapicas
na eliminacao de tumores, uma vez que o calor provoca a dilatacao do citoesqueleto
das células tumorais, facilitando a entrada de farmacos [46]. Assim sendo, as nano-

particulas podem carregar drogas, ser injetadas na corrente sanguinea e direcionadas



CAPITULO 3. HIPERTERMIA MAGNETICA 24

para as células tumorais através de um gradiente de campo magnético (ou direta-
mente sobre o tumor, dependendo da localizagdo). Apés a localizacao das drogas na
regiao-alvo, aplica-se um campo magnético alternado. Esse tratamento simultaneo
mostra uma eficiéncia maior do que as terapias aplicadas individualmente [42].

Além disso, as nanoparticulas magnéticas permanecem localizadas durante um
certo periodo de tempo nas regioes onde foram depositadas. Logo, permitindo um
tratamento repetitivo e concentrado na mesma regiao durante algumas semanas [21].

Outro ponto crucial pertinente a eficiéncia da terapia refere-se ao controle da
variacao de temperatura na regiao. Existem técnicas modernas de mapeamento de
temperatura que auxiliam na terapia, por exemplo: a utilizacao de sondas de fibra-
éptica, a termometria por ressonancia magnética (RMN), o imageamento através de
sensores supercondutores de interferéncia quantica e a difusao molecular por RMN-
funcional [21]. Mesmo assim, ainda continua sendo um desafio desenvolver métodos
nao-invasivos para monitorar a temperatura local.

A partir de uma dimensao clinica, o progresso na terapia por hipertermia
magnética tem sido lento. Os experimentos realizados em animais ajudaram a es-
clarecer varias questoes sobre a hipertermia. No entanto, a extrapolacao para o
tratamento em humanos ainda apresenta diversas restrigoes. Desde limitagoes no
equipamento utilizado para hipertermia até o controle de aquecimento na regiao.

O primeiro sistema de hipertermia com comprovada eficiéncia em humanos foi
desenvolvido recentemente. Desde a década de 90, o grupo de Jordan vem realizando
pesquisas e estudos clinicos no hospital Charité na Alemanha [1]. O sucesso das
pesquisas resultou na fundacdo da pioneira empresa MagForce® AG, com o sistema
conhecido por NanoTherm Therapy®. Compreendendo o aplicador sofisticado de
campo magnético (NanoActivator®), o software que regula precisamente a tempera-
tura (NanoPlan®) e o ferrofluido magnético constituido de nanoparticulas magnéticas

de 15 nm (Nanotherm®).
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Em um dos estudos clinicos do grupo, um paciente com cancer de prostrata
foi submetido a terapia. Foi aplicado o ferrofluido com nanoparticulas magnéticas na
regiao da préstrata, o equipamento utilizou uma frequéncia de 100 kHz e amplitude
de campo (0 - 5 kA/m). A terapia consistiu de varias sessoes, cada uma por volta de
60 minutos. Quando o campo atingiu 5 kA/m, o paciente sentiu-se desconfortavel,
e houve uma reducdo para 4 kA/m. O valor de AE estimada foi 288 W /Kg, mas
devido a algumas limitagbes o autor aponta incertezas nessa medida. O principal
obstaculo no sistema estd na distribuicao heterogénea de nanoparticulas, que produz
um aquecimento nao uniforme na regiao. Isto reduz significativamente o valor de AE

e a eficiéncia do tratamento.

Figura 3.2: Aplicador de campo magnético AC da MagForce® AG, com frequéncia
de 100 kHz e campo varidvel de 0 — 5 kA/m. (Figura 2 da Ref.[1])

Nesse estudo, o autor foca apenas no aumento do campo magnético para obter
uma maior taxa de aquecimento, e como possivel solucao para compensar a pobre

distribuicao de nanoparticulas.
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Esse é o problema central na terapia, a garantia e a distribui¢ao uniforme
das nanoparticulas magnéticas na regiao-alvo. Em uma tentativa de superar essa
dificuldade e melhorar a especificidade local, foi proposto prender as nanoparticulas
magnéticas com ligantes especificos para o alvo, como anticorpos [20]. Esta é uma
alternativa interessante, proposta recentemente para otimizar a hipertermia local,
onde as células como mondcitos e macrofagos estariam associadas as nanoparticulas
magnéticas [47]. Os trabalhos revelam que esse sistema proporciona uma entrega
mais eficiente das nanoparticulas para tumores de dificil acesso.

Diante disso, o nosso objetivo é resolver esse obstaculo, ao mesmo tempo
promovendo um alto valor de AE. Isto é de suma importancia, pois permitiria a
reducao da amplitude do campo oscilante bem como da frequéncia, visto que estamos

considerando apenas a densidade de nanoparticulas como fator de crescimento de AE.

3.2 Principios Fisicos do Aquecimento de Nano-
particulas Magnéticas

Quando nanoparticulas magnéticas estao sujeitas a um campo magnético alternado,
ocorre aquecimento por alguns mecanismos fisicos: por efeitos de relaxacgao, perdas
por histerese ou outros efeitos. O mecanismo que predomina é determinado a partir

dos parametros do campo magnético aplicado e das dimensoes da particula.

3.2.1 Relaxacao de Néel e Brown

A relaxacao que estd associada com a reversao da magnetizacao dentro da nano-
particula magnética é conhecida por relaxacao de Néel (ver Fig. 3.3b). Nesta re-
laxacao, a particula permanece imovel e apenas o momento magnético oscila entre
dois estados. Este movimento de relaxagao provoca o aquecimento na regiao.

O tempo de relaxacao de Néel (7y), discutido na segao (2.2.1), também pode

ser dado por [48]:
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VT expy

PR /2
KV,
kT

cuja constante 7y é aproximadamente igual a 107 s, K é a constante de anisotropia,

™ =

(3.1)

v

V., € o volume da particula, kg é a constante de Boltzmann e T é a temperatura.

O outro efeito que pode ocorrer na presenca do campo magnético alternado, é a
rotacao da particula magnética em relacao ao meio. Resultando na dissipagao de calor
por meio do atrito entre a particula e o meio circundante. Este fenomeno que tem
predominancia em particulas magnéticas em suspensao é conhecido como relaxacao
de Brown. O tempo de relaxa¢ao de Brown (ver Fig. 3.3a) pode ser enunciado do

seguinte modo [6, 49]:

- 3nVu
- KgT

(3.2)

B

onde n é o coeficiente de viscosidade do fluido e Vy é o volume hidrodinamico da

particula.
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(@)

RELAXACAO DE BROWN

(b)

RELAXACAO DE NEEL

Figura 3.3: Ilustracao da relaxacdo de Brown (a) e a relaxagao de Néel (b).

28

Durante a aplicacao do campo esses dois mecanismos podem ocorrer simulta-

neamente, ou um pode prevalecer sobre o outro. Isto dependera do ambiente onde as

nanoparticulas se encontram.

Considerando que ambos efeitos estao presentes, o tempo de relaxacao efetivo

pode ser dado por:

Teff =

TNTB
™~ + 7B

(3.3)

Entretanto, no processo de hipertermia magnética a contribuicao da relaxacao

browniana pode ser considerada ignoravel, em razao das particulas se encontrarem

imobilizadas nos tecidos [6]. Tornando a viscosidade (1) muito grande.

Como 75 o 7. Entao,

B > TN



CAPITULO 3. HIPERTERMIA MAGNETICA 29

1 1 1
- — 4 — (3.4)
Teff B TN
1 1
~— (3.5)
Teff TN

Neste contexto, o pico da susceptibilidade imaginaria (x”) correspondendo a
particulas imobilizadas apresenta uma reducao substancial em relacao a susceptibili-
dade de particulas suspensas em um fluido [17] (ver Fig. 3.4). Portanto, havera uma
diminuicao considerdvel na perda de densidade de energia, pois o x” é proporcional
a AE (ver Secao 3.3). Desse modo, a relaxagao de Néel se torna o principal meca-
nismo na geracao de calor. A importancia dessa relaxacao para hipertermia tem sido

informada em diversos trabalhos [42, 50].

Ll
=

L
=

— 3"| Volume concentration y — Fe, O,

— f(Hz)

Figura 3.4: Parte imaginaria da susceptibilidade x” como funcao da frequéncia. Os
pontos representam os resultados experimentais do ferrofluido de maghemita em duas
situagoes: particulas em suspensao no fluido e particulas imobilizadas em gel. En-
quanto as linhas indicam os resultados tedricos. (Figura 6 da Ref.[2])
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3.2.2 As Perdas por Histerese e Outros Efeitos

As perdas por histerese possuem uma dependéncia direta com a amplitude do campo
magnético aplicado (H). Podem ser estimadas a partir do produto entre a drea do
laco de histerese pela frequéncia do campo (A x f). As perdas ocorrem principalmente
devido ao movimento das paredes de dominio, ocorrendo para particulas relativamente
grandes (no caso da magnetita, acima de 46 nm [51]). As perdas por histerese da
magnetita em um campo magnético alternado podem ser consideradas proporcionais
a coercividade (H.,).

Outro tipo de aquecimento é observado quando eleva-se muito os valores de
frequéncia e campo. Como a condutividade do tecido bioldgico é basicamente alta,
surgem as correntes conhecidas como correntes de Foucault. Este fenomeno provoca
o aquecimento nao seletivo tanto nas células doentes como nas saudavéis, inviabili-
zando a terapia [52]. Assim, os pesquisadores na drea de hipertermia tem focado em
frequéncias no intervalo de 5x10* Hz até 10" Hz e amplitudes de campo aplicado
no intervalo de 4 kA/m - 16 kA/m para garantir uma maior seguranga durante o
tratamento [43]. Ainda assim, para regides sensiveis do corpo, essa estimativa dos

parametros torna-se duvidosa [1].

3.3 A Taxa de Absorcao Especifica

O aquecimento provocado pelas nanoparticulas magnéticas é dado pela taxa conhe-
cida por SAR, SLP (Specific Loss Power), ou ainda, por AE (Absorcao Especifica).
E definida como a taxa em que a energia eletromagnética é convertida em energia
térmica por unidade de massa do material magnético. Comumente, o valor é expresso
em Watt por grama. A absorcao especifica depende de uma série de varidveis. Pode-

mos citar as principais: como o campo magnético aplicado e a frequéncia empregada.
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Todavia, também temos que salientar o tamanho da particula e a densidade de ferro-
fluido [17, 53, 54], a magnetizagao de saturagao do ferrofluido, a orientagao espacial,
a infliiencia bioldgica, entre outras [43].

Ha& entre os sistemas estudados uma ampla dispersao de valores de AE, indo
de 10 W/g até 100 W/g para um campo externo de 10 kA/m, oscilando a uma
frequéncia de 4 x 10° Hz [17]. A quase totalidade dos estudos existentes envolvendo
nanoparticulas magnéticas utilizadas para hipertermia fornecem valores de AE abaixo
de 1000 W /g.

Um dos principais desafios na hipertermia consiste na otimizacao do valor de
AE, o que permitiria a reducao da dose de ferrofluido no individuo. Ha atualmente
pesquisas diversas e rigorosas visando a maximizagao do valor dessa taxa.

A absorcao especifica pode ser apresentada a partir da parte imaginaria da

susceptibilidade (x”) [55]:

AE = mpoxX"(f)H? f/p (3.6)

onde p é a densidade de massa do material magnético e pig é igual a 47 x 1077 V.s/A.m.

O x” pode ser denotado por [56]:

" . Xo2m [T
(f) = 1+ (2 fr)?
com

M2V

0=

kT

onde 7 é o tempo de relaxacao efetivo de uma particula, V é o seu respectivo volume
e M, é a magnetizacao de saturacao. Essa expressao foi derivada da equacao de
movimento de Shliomis [57]. Assim, organizando essas equagoes, obtemos a taxa de

absor¢ao especifica (ver Apéndice A):
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2rfr

AE = H2f——+ 3.8
71-ILLOXO Ofl + (27Tf7)2 ( )
Experimentalmente, podemos calcular a AE da seguinte forma [58]:
Cv,dT
AFE = —_— 3.9
m dt (3.9)

onde C é a capacidade calorifica do ferrofluido, V é o volume da amostra, m é a
massa do material magnético e d7'/dt é a inclinacdo inicial da curva da temperatura

pelo tempo.

3.4 A Interacao Dipolar na Hipertermia Magnética

Grande parte dos estudos na area de hipertermia magnética focam nas propriedades
magnéticas das nanoparticulas isoladas do ferrofluido. Porém, em amostras com
altas concentracoes de particulas podemos encontrar efeitos novos. Uma vez que
as particulas se encontram muito proximas, ficando sujeitas aos campos dipolares
das vizinhas. Desse modo, a interagao dipolar entre as particulas é responsavel em
produzir mudangas relevantes nos mecanismos de relaxagao térmica e alterar o valor
da absorcao especifica.

O primeiro trabalho que abordou a influéncia da interacao dipolar na eficiéncia
da hipertermia magnética é recente. Em estudo piloto feito com animais, Dennis [3],
usando ferrofluidos de nanoparticulas de ferrita recobertas com dextran (particulas
com diametro de 99 nm e nicleo de ferrita de didmetro de 44 nm), mostrou que o
tratamento por hipertermia com ferrofluidos de alta densidade resultou na erradicacao
completa de tumores agressivos nas glandulas mamarias de ratas C3H/HeJ. O sucesso
do tratamento foi atribuido a relaxacao térmica coletiva das particulas, devido a
interacao dipolar. Usando uma concentracao de 25 mg de particulas por mililitro,

o valor da absorc¢ao especifica atingiu 81 W/g. Este valor é levemente maior do
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que a absorcao especifica registrada para ferrofluidos de baixa densidade, contendo
particulas de ferrita de 50 nm de diametro recobertas por dextran. Além disso, é
muito maior do que a absorcao especifica de ferrofluidos de baixa densidade, contendo

particulas de magnetita, que é tipicamente ao redor de 7.5 W /g [59].

Figura 3.5: Imagem de microscopia eletronica de nanoparticulas in vivo. Na imagem
da esquerda a seta branca aponta para um glébulo vermelho, indicando a escala para
as células tumorais. As setas pretas apontam para aglomeragao de nanoparticulas
internalizadas nas células. (Figura 4 da Ref. [3])

Embora a pesquisa tenha indicado que a interacao dipolar pode ser muito
eficiente em produzir um aumento significativo de absorcao especifica, esses resultados
carregam algumas incertezas que podem limitar significativamente o impacto positivo
do efeito dipolar na otimizacao de AE. Nao h& indicacao de qual deve ser o valor
da densidade do ferrofluido de modo a otimizar a absorcao. A imprevidéncia em
relagao a densidade de nanoparticulas pode comprometer o sucesso do tratamento.
Assim sendo, o elemento-chave que solucionaria essa questao é o controle preciso da
densidade de nanoparticulas superparamagnéticas do ferrofluido.

Ao injetar um ferrofluido no tecido doente, nao ha como garantir o controle
da densidade local de particulas do ferrofluido. A distribuicao de nanoparticulas no
tecido doente depende de alguns fatores, tais como a difusividade das nanoparticulas

no tecido bioldgico e sua dependéncia no tamanho das nanoparticulas do ferrofluido.
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Existe grande possibilidade de haver aglomeracgao, criando regioes de alta densidade
e regioes de baixa densidade, de modo a ter a densidade média correspondendo a
densidade nominal do ferrofluido.

Nas regioes do tecido com baixa densidade do ferrofluido, a absorc¢ao especifica
tende a ser pequena, porque pode nao incorporar os beneficios do comportamento
coletivo das nanoparticulas na relaxacao térmica. Ja nas regides onde hé aglomeracao,
pode ocorrer outro fato indesejavel tecnicamente. Ha boas chances de ser atingida
a densidade critica, acima da qual o ferrofluido deixa de ser superparamagnético e
passa a ser superferromagnético, com formacao de aglomerados com alta densidade
de nanoparticulas magnéticas.

Temos observado que um pouco abaixo da densidade critica para a transi¢ao
do estado superparamagnético para o estado superferromagnético ocorre um grande
aumento da susceptibilidade inicial (ver Apéndice B.2). Considerando que a ab-
sor¢ao especifica tem uma dependéncia direta com a susceptibilidade (AE o xo),
entao podemos obter um valor maximo da AE a partir do controle da densidade de

nanoparticulas do ferrofluido.
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Figura 3.6: Representacao esquematica de trés tipos diferentes de organizacao de
nanoparticulas em um tecido com relagdo a densidade: (a) alta, (b) baixa e (c)
critica. Ao lado, encontram-se as curvas de magnetizacao e susceptibilidade inicial
correspondentes as regioes (b) e (c).

A Figura 3.6 mostra o comportamento dos momentos magnéticos de nano-
particulas com relagao as respectivas densidades na presenca de campo magnético.
Para a regiao de densidade critica (c), ocorre a supressao da relaxagdo superpara-
magnética. Logo, as particulas entram em um estado coletivo, com ordenamento dos
momentos magnéticos. Note a partir da curva de magnetizacao correspondente a
densidade critica, que nao ha remanéncia e nem coercividade.

Portanto, percebemos que um pouco abaixo da densidade critica, o sistema
assume um estado coletivo com forte efeito dipolar. Mantendo as caracteristicas
do estado superparamagnético, pressuposto béasico para aplicagoes biomédicas. Esse
regime difere do superparamagnetismo puro (nao-interagente), pois ele apresenta-se

modificado pelas interagdes [22].
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Para a regiao de baixa densidade (b), visto que as interagoes magnéticas sao
despreziveis, nao ocorre mudancas na susceptibilidade inicial. Esta, corresponde a
susceptibilidade de uma particula isolada. Assim, as particulas continuam superpa-
magnéticas.

A regido (a) corresponde ao estado bloqueado com coercividade e remanéncia.
Neste caso, ha forte probabilidade de formacao de aglomerados de particulas.

O efeito dipolar pode ter um papel crucial para um aumento consideravel
de AE. Contudo, é fundamental o controle da densidade de nanoparticulas que sera

aplicada na regiao.



Capitulo 4

Absorcao Especifica Gigante

4.1 Uma Pequena Distancia entre Nanoparticulas
e um Grande Salto para Absorcao

Existem muitas pesquisas sendo realizadas, tanto a nivel tedrico quanto experimen-
tal, visando encontrar o maior valor possivel de absorcao especifica para garantir um
processo eficiente de hipertermia magnética. Recentemente, alguns resultados anima-
dores foram encontrados [1, 3, 58], porém ainda apresentando algumas limitagoes que
podem ser determinantes na eficiéncia da terapia por hipertermia.

Na busca de uma alta absor¢ao especifica, propomos neste trabalho desen-
volver um sistema para hipertermia baseado em um ferrofluido de particulas elip-
soidais ou cilindricas, estas particulas possuem particularidades que sao de extrema
importancia para o aumento da eficiéncia na terapia. Nosso sistema consiste de
particulas com tamanho ao redor de 100 nm, acima deste tamanho pode ocorrer uma
série de dificuldades para as particulas penetrarem e dispersarem em tumores [21].
Construidas com material polimérico nao magnético e de alta viscosidade, contendo
nanoparticulas esféricas idénticas de magnetita (3 - 9 nm) distribuidas uniformemente
ao longo de uma rede cubica, com densidade varidvel até o limite entre o estado su-

perparamagnético e o estado superferromagnético.

37
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Com essa estrutura caracteristica podemos controlar a densidade local de na-
noparticulas do ferrofluido a partir do arranjo de distribuicao das mesmas ao longo
da particula elipsoidal (PE) ou cilindrica (PC) (ver Fig. 4.1). Dessa forma, garan-
tindo uma densidade precisa, podemos tanto evitar a possivel formacao de regioes de
alta e baixa densidade, bem como intensificar o efeito dipolar por meio do ajuste de
separacao entre as nanoparticulas. Logo, ampliando significativamente a susceptibi-

lidade inicial e consequentemente a taxa de AE.

Figura 4.1: Representacao esquematica de uma particula elipsoidal e uma particula
cilindrica contendo uma distribuicao uniforme de nanoparticulas magnéticas.

Pesquisas recentes mostraram que a absor¢ao pode ser reduzida em meio celu-
lar [60], entao a obtengao de uma absorgao especifica gigante mostra-se de fundamen-
tal importancia na terapia, mesmo que a AE venha a diminuir devido alguns fatores
inesperados, ainda serd suficiente para provocar a eliminacao completa das células
tumorais. Além disso, um alto valor de AE também implicard na reducao do tempo
de tratamento, diminuindo o possivel desconforto que o paciente possa apresentar.

O nosso modelo tedrico é baseado na teoria micromagnética de campo local
auto-consistente, que permite incorporar as energias de anisotropia, energia Zeeman,
energia dipolar e os efeitos térmicos [35, 53, 61].

Consideramos as interagoes dipolares entre todas as nanoparticulas, sem ne-
nhuma restrigao nas somas, de modo a representar a energia dipolar de longo alcance.

Cada nanoparticula é caracterizada pelo seu momento magnético de saturacao,
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que depende do tamanho da nanoparticula, e o valor médio térmico do momento
magnético de cada nanoparticula da PE (ou PC) é calculado usando uma fungao de
particao que inclui dois estados, correspondentes ao momento magnético alinhado ou
antiparalelo ao campo local.

A distribui¢do de campo local sobre as nanoparticulas da PE (ou PC) é cal-
culada admitindo um modelo de relaxacao térmica de Néel, que é apropriado para
o caso de particulas construidas com material polimérico nao magnético e de alta
viscosidade.

Os parametros magnéticos de volume [29] foram usados para descrever as
nanoparticulas de magnetita. A densidade ¢ de 5.24 g/cm3. A célula unitdria tem
volume de 0.295 nm? e um momento magnético liquido de 16.4 up, correspondendo a
uma magnetizacao de saturagao de 92 emu/g. A densidade de energia de anisotropia

é de 1.1 x 10° erg/cm?.

4.2 Particulas Elipsoidais

Para o ferrofluido composto de particulas elipsoidais, temos para o semi-eixo maior
tamanho préximo a 100 nm, contendo uma distribui¢cao uniforme de nanoparticulas

de magnetita dispostas em uma rede cubica, veja ilustragao abaixo.
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Figura 4.2: Representagao esquematica de uma particula elipsoidal. A particula
¢ baseada em um elipséide de revolucao, contendo uma distribuigao uniforme de

nanoparticulas superparamagnéticas de diametro d e distancia entre os centros de d’.
(Fig. 1la da Ref.[4])

A interacao dipolar entre as nanoparticulas de magnetita contidas em uma
PE é controlavel pela densidade de nanoparticulas dentro da prépria particula. As-
sim, permitindo o controle e a obtencao do valor 6timo da susceptibilidade inicial.
A escolha do formato elipsoidal é um ponto-chave para o aumento consideravel na
taxa de AE, uma vez que essa geometria possibilita um estado em que todas as na-
noparticulas que compoem a PE possuam momento magnético paralelo. Esse estado
uniforme favorece uma susceptibilidade inicial maior.

Diante disso, o campo dipolar é o responsavel por produzir um aumento sig-
nificativo da susceptibilidade inicial. Este crescimento pode atingir valores muito
elevados (ao redor de 2000) se a densidade de nanoparticulas for préxima do va-
lor critico de bloqueio. Logo, controlando a densidade podemos usar ferrofluidos de
alta densidade para aumentar a absorcao especifica, mantendo o carater superpara-
magnético do ferrofluido, sem permitir a formacao de aglomerados que sao altamente
provaveis no estado superferromagnético.

Estabelecemos para o nosso sistema o seguinte conjunto de caracteristicas:

I - Para um dado valor do semi-eixo maior de PE, o tamanho do semi-eixo

menor é escolhido de modo a maximizar o efeito dipolar entre as nanoparticulas da
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PE;

IT - A interacao dipolar entre as nanoparticulas de magnetita contidas em uma
PE é controlavel pela densidade de nanoparticulas dentro da prépria PE;

[II - Para valores pequenos do campo magnético externo, o momento magnético
de cada PE é muito pequeno e a interagao dipolar entre as PEs é desprezivel. Portanto,
todo o efeito do campo dipolar em alterar o processo de relaxagao térmica é oriundo
da interagao dipolar interna, restrita a cada PE do ferrofluido [23];

IV - A densidade ideal de nanoparticulas dentro da PE é escolhida pouco
abaixo da densidade critica, de modo a ampliar ao maximo a susceptibilidade magnética,
mantendo o carater superparamagnético, e atingir uma absorcao especifica gigante;

V - Os valores de absorc¢ao especifica de PE contendo nanoparticulas arranjadas
com a densidade maxima (densidade ideal), sdo ao redor de trés ordens de grandeza

maiores do que os valores correspondentes de um ferrofluido de baixa densidade;

Esse sistema possui uma série de vantagens em relacao a um ferrofluido de
particulas nanométricas dispersas em um solvente, dentre elas, como ja foi comen-
tado, o controle da densidade de nanoparticulas. Sendo determinada pelo nimero de
nanoparticulas dentro de uma PE, e nao é afetada pelas caracteristicas como visco-
sidade e porosidade do tecido em que seja aplicado o ferrofluido para hipertermia.
Assim, ao injetarmos o ferrofluido de particulas elipsoidais na regiao doente, ja tere-
mos uma ideia da quantidade de nanoparticulas que permanecera na regiao durante a
terapia. Sendo assim, garantindo com uma maior fidelidade o aquecimento estimado
previamente para o tecido tumoral.

Portanto, notamos que o nosso sistema promove um grande aumento de AE,
que pode atingir valores que sao trés ordens de grandeza maiores do que o valor
correspondente a um ferrofluido de baixa densidade. Por exemplo, o valor alcancado
para o Feridex, sistema convencional de nanoparticulas de 6xido de ferro utilizado

em pesquisas de hipertermia magnética (e como agente de contraste em RMN) é
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em torno de 115 W/g, em campo magnético e frequéncia de 3.7 kA /m e 500 kHz,
respectivamente [21].

Na Tabela 4.1, mostramos valores tipicos de aumento da susceptibilidade ini-
cial, e por consequéencia, da absorcao especifica de particulas elipsoidais de alta excen-
tricidade, contendo nanoparticulas de magnetita de 3 nm, 5.5 nm e 8 nm. Na quarta
coluna da tabela, mostramos a razao entre a susceptibilidade inicial (y7'¢*) da PE
com armazenamento de nanoparticulas na densidade méaxima, e a susceptibilidade
inicial (o) de uma particula nanométrica isolada, portanto sem interagao dipolar,

que corresponde a ferrofluidos de baixa densidade.

PARTICULAS ELIPSOIDAIS
d = 3 nm ( xo = 0.55)
DIMENSOES |[EXCENTRICIDADE DENSIDADE  [\7é /y

a (nm) x b (nm) e = /1 —(b/a)? [Nanoparticulas/mm?

121.32 nm x 9.83 nm 0.99 2.83x 10 2434.28

121.48 nm x 9.85 nm 0.99 2.82x 1016 46
123.6 nm x 23.4 nm 0.98 2.68x 106 3.62
123.6 nm x 50 nm 0.91 2.68x 10'° 1.98

d = 5.5 nm (xo = 3.88)

174.3 nm x 24.85 nm 0.99 1.75x 10 2660
177.8 nm X 59.26 nm 0.94 1.65%x 10%° 2.46
177.8 nm x 127.05 nm| 0.69 1.65x 10 1.31

d = 8.0 nm (x, = 18.34)

265 nm x 46.8 nm 0.98 2.6x 10* 1732.28
270 nm x 111.37 nm 0.91 2.5x 104 2.17
270 nm x 175 nm 0.76 2.4x 10M 1.43

Tabela 4.1: Principais parametros que descrevem as particulas elipsoidais de 3.0 nm,
5.5 nm e 8.0 nm.

Note que se a excentricidade é alta (ao redor de 0.99), entdo o aumento da

absorcao especifica atinge trés ordens de grandeza. Além disso, pequenas redugoes de
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excentricidade fazem cair severamente a ampliacao da AE por efeito dipolar.

Outro ponto que fica claro nos dados da Tabela 4.1 é que pequenas variacoes de
densidade, ao redor da densidade critica, também podem produzir grandes variacoes
da AE. Por exemplo: para a particula elipsoidal de dimensoes 121.32 nm x 9.83 nm,
com excentricidade de 0.99, contendo nanoparticulas de 3 nm, armazenadas com a
densidade méxima de 2.83x10'® nanoparticulas/mm?, se tem x7%*/xo = 2434.28 (ver
Fig. 4.3b). Enquanto para uma particula elipsoidal de dimensoes 121.48 nm x 9.85
nm, hd uma reducao de 0.35% na densidade para 2.82 x 10'¢ nanoparticulas/mm?,
resultando em uma diminuicao por um fator de aproximadamente 53 no valor da
susceptibilidade inicial, x7'4® /xo = 46 (ver Fig. 4.4b).

A Figura 4.3 corresponde a uma situacao tipica: o efeito do campo dipolar
em uma particula com eixo maior de 121.32 nm e eixo menor de 9.83 nm, contendo

nanoparticulas de magnetita de 3 nm.
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Figura 4.3: Curvas (a) de magnetizagao e (b) de susceptibilidade inicial de uma
particula elipsoidal de magnetita com excentricidade de 0.99. A curva vermelha (i) e
azul (i) estd indicando o regime de méxima e baixa densidade, respectivamente.

Na Figura 4.3, mostramos a magnetizacao e a susceptibilidade inicial em dois

regimes de armazenamento: nanoparticulas armazenadas na PE com uma densidade
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de (i) 2.83 x 10' nanoparticulas/mm?, que corresponde a densidade maxima e (i)
2.83 x 10® nanoparticulas/mm?, que cai no limiar de uma particula nanométrica sem
interacao dipolar, que corresponde a ferrofluidos de baixa densidade.

Note na Figura 4.3a, que a interacao dipolar reduz o valor da intensidade de
campo externo para saturagao da particula com densidade maxima (i) em relagao a
intensidade de campo para particula com baixa densidade (i), de H = 3.0 T para
H = 1.0 T. Desse modo, aumentando substancialmente a inclinacao da curva de
magnetizacao em H = 0. Notamos na Figura 4.3b, que esse aumento corresponde a
um crescimento acentuado da susceptibilidade inicial de y5'* /x, = 2434.28.

Na Figura 4.4, mostramos como varia a susceptibilidade inicial em fungao da

densidade para particulas elipsoidais contendo nanoparticulas de 3 nm.
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Figura 4.4: Susceptibilidade inicial como funcao da densidade de nanoparticulas de
PE: (a) com excentricidades de e = 0.91 e e = 0.98; (b) com excentricidade de valor
e = 0.99.

Na Figura 4.4a, mostramos a razao entre a susceptibilidade inicial x(d) corres-
pondente a densidade d e a susceptibilidade inicial xo de uma nanoparticula isolada
para dois valores de excentricidade da PE: e = 0.91 e e = 0.98. Nos dois casos, a

densidade maxima, acima da qual a PE fica bloqueada, é aproximadamente d,,4, =
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2.68 x 10 nanoparticulas/mm3, correspondendo a particulas elipsoidais com semi-
eixos de 123.6 nm x 50 nm (e = 0.91) e 123.6 nm x 23.4 nm (e = 0.98). Para
ambos os casos, x(d) é uma fungao linear da densidade para valores pequenos de
d. Os valores méximos da razao x(d)/xo, correspondentes a d = d4., sdo de 3.62
e 1.98. Indicando que quanto maior for a excentricidade tanto maior serd a ampli-
ficacao da absorcao especifica induzida pela interacao dipolar entre as nanoparticulas
da particula elipsoidal.

Na Figura 4.4b, mostramos x(d)/xo para uma particula de excentricidade igual
a e = 0.99. Neste caso, o valor méximo de densidade é 2.83x 10'% nanoparticulas/mm?
(conforme Tabela 4.1), porém na figura limitamos o valor da densidade em 2.82 x
10%6 nanoparticulas/mm3. O aumento da susceptibilidade inicial para esse valor de
densidade é 46, que corresponde a uma PE com semi-eixos de 121.48 nm x 9.85 nm.

A Figura 4.5 mostra a absor¢do de uma PE com excentricidade e = 0.99,
constituida de nanoparticulas de 3 nm, para alguns valores de densidade, submetidas

a um campo externo oscilante de frequéncia de 80 kHz.
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Figura 4.5: (a) AE como fun¢ao da amplitude do campo para trés densidades dife-
rentes, com campo variavel de 0 até 5 kA/m. As curvas correspondem a particulas
com semi-eixos de: 133 nm x 10.8 nm (curva verde), 127.65 nm x 10.35 nm (curva
azul) e 1110 nm x 90 nm (curva marrom). (b) AE de particulas elipsoidais com ex-
centricidade e = 0.99, e semi-eixos de 121.32 nm x 9.83 nm (curva marrom), a figura
inserida apresenta a AE de particulas com excentricidade e = 0.99, com dimensoes
de 121.48 nm x 9.85 nm.

Note que em regime de baixa densidade, conforme consta na Figura 4.5a, a
absor¢ao especifica é da ordem de 1 W/g, valor concordante para ferrofluidos de
magnetita de baixa densidade [59]. H4 uma diminuigao no valor de AE & medida que
a densidade de nanoparticulas decresce.

Todavia, para densidades préximas do valor critico, conforme mostrado na Fi-
gura 4.5b, a AE é trés ordens de grandeza maior. Para a PE com semi-eixos de 121.32
nm x 9.83 nm, a densidade tem o valor maximo de 2.83 x 10'% nanoparticulas/mm?.
O valor de AE correspondente atinge cerca de 3500 Watt/g em um campo de 5
kA/m. Na figura inserida, mostramos a AE de uma particula elipsoidal com semi-
eixos de 121.48 nm x 9.85 nm, que corresponde a uma densidade de 2.82 x 106
nanoparticulas/mm?. Notamos uma variagao abrupta no valor de AE para uma pe-

quena diminuicao da densidade, revelando o efeito surpreendente que as interacoes
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dipolares exercem no sistema.

Na Figura 4.6, investigamos duas situacoes distintas: a AE em funcao da
densidade de nanoparticulas com campos variaveis e a AE em funcao da amplitude de
campo com frequéncias variaveis. Essas curvas de AE correspondem a uma particula

elipsoidal de dimensoes 121.21 nm X 9.8 nm, com nanoparticulas de magnetita de 3.0

nm.
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Figura 4.6: (a) Absor¢ao especifica como fungdo da densidade para amplitudes de
campo magnético de 1 kA/m, 3 kA/m e 5 kA/m. (b) Funcao da absorcao especifica
para frequéncias de f = 40 kHz, 60 kHz e 80 kHz.

A Figura 4.6a revela a forte dependéncia da AE com o campo magnético
aplicado. O crescimento da absorcao torna-se mais pronunciado para o campo de 5
kA /m. Quando diminuimos o valor do campo, a tendéncia é a redugao da AE.

Observamos na Figura 4.6b, que além do campo a frequéncia empregada
também pode ser utilizada como fator de aumento de AE. Atingindo o valor maximo
de AE para a frequéncia mais alta.

Tanto a amplitude quanto a frequéncia de campo magnético aplicado podem
provocar um aumento relevante de AE. No entanto, esses parametros possuem limites

aceitaveis para aplicagoes em humanos. Assim, o nosso sistema magnético possibilita
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um aumento consideravel de AE, reduzindo tais parametros e permitindo uma maior
seguranca na terapia por hipertermia.

Na Figura 4.7, comparamos a influéncia do tamanho do semi-eixo maior de
uma PE sobre o valor de AE para uma frequéncia de 80 kHz. A densidade méxima
de nanoparticulas armazenadas é aproximadamente constante para as trés dimensoes

(2.8 x 10' nanoparticulas/mm?).
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Figura 4.7: Curva comparativa de AE para diferentes tamanhos de uma particula
elipsoidal contendo nanoparticulas de 3.0 nm.

E perceptivel que particulas alongadas, com altos valores de excentricidade,
possuem grandes taxas de AE. A particula com o semi-eixo maior de 121.2 nm e
excentricidade de 0.99, obteve uma absorgao de 2597 Watt/g para um campo de 5.0
kA /m. Enquanto para a particula de 48.91 nm e excentricidade de 0.97, foi registrada
uma AE ao redor de 1100 Watt/g para um valor de campo equivalente. Notamos que
as particulas com os tamanhos préximos a 100 nm (e excentricidade de e = 0.99)
tiveram valores de absorcao quase equivalentes. Ja, quando diminuimos o semi-eixo

maior da particula (reduzindo a excentricidade), os valores de AE caem bruscamente.
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Considerando particulas elipsoidais alongadas, é possivel obter um estado em
que todas as nanoparticulas internalizadas apresentem momentos magnéticos parale-
los. De acordo com Morup [23], se particulas no estado coletivo formam cadeias, os
momentos magnéticos delas podem se alinhar. Esse estado uniforme favorece uma
susceptibilidade inicial maior.

A Figura 4.8 mostra a relagao entre a excentricidade e a susceptibilidade inicial
para nanoparticulas de 5.5 nm em uma particula elipsoidal e indica o crescimento

corresponde no valor de AE.
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Figura 4.8: (a) Susceptibilidade inicial em funcdo da densidade de nanoparticulas
de 5.5 nm de uma PE com diferentes excentricidades. (b) Absorgao especifica como
fungao da amplitude do campo (e frequéncia de 80 kHz) de uma PE para as respectivas
excentricidades.
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Na Figura 4.8a, mostramos a razao da susceptibilidade inicial em funcao da
densidade de nanoparticulas para os valores de excentricidade: e = 0.99, e = 0.94 e
e = 0.69. No caso da particula de e = 0.99, a densidade méxima é aproximadamente
dmgz = 1.75 x 10" nanoparticulas/mm?, e a susceptibilidade atinge cerca de 2660.
Enquanto para as outras particulas, a densidade maxima vale ao redor de 1.65 x 10'°
nanoparticulas/mm? e os valores maximos da razao x(d)/xo, correspondentes a d =
Amaz, S0 de 2.46 e 1.31.

Na Figura 4.8b, notamos o crescimento correspondente de AE para as trés
particulas. O aumento de AE é substancial para a particula com excentricidade de e
= 0.99, como consta na Fig. 4.8a. A proporcao segue para as particulas com e = 0.94
e e = 0.69, atingindo uma absorc¢ao de 15 Watt/g e 8.0 Watt/g, respectivamente.

A Figura 4.9 ilustra a influéncia da excentricidade da particula elipsoidal no

aumento da susceptibilidade inicial para nanoparticulas de 8.0 nm e os respectivos

valores de AE.
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Figura 4.9: (a) Curva comparativa da susceptibilidade inicial de uma PE contendo
nanoparticulas magnéticas de 8.0 nm para excentricidades de 0.98, 0.91 e 0.76. (b)
Absorgao especifica como fungdo do campo magnético (e frequéncia de 80 kHz) para
as respectivas excentricidades.
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Observamos na Figura 4.9a, claramente a grande diferenca nos valores de sus-
ceptibilidade para excentricidades entre e = 0.98 e e = 0.91. A particula que possui
e = 0.98 e densidade critica ao redor de 2.6 x 10! nanoparticulas/mm?, obteve a
maior susceptibilidade inicial. Enquanto as particulas com excentricidades menores
apresentaram uma grande queda na susceptibilidade. Registramos para a PE com
e = 0.91 e densidade maxima de 2.5 x10'* nanoparticulas/mm?, o valor de 2.17. Para
a particula com e = 0.76 e densidade méaxima de 2.4 x 10 nanoparticulas/mm?, o
valor de 1.43.

Os valores de AE estao indicados na Figura 4.9b, note o resultado tipico para
a PE com maior excentricidade, atingindo altos valores de AE, sem a necessidade de
um aumento excessivo do campo magnético (0 - 5 kA/m) e da frequéncia (f = 80
kHz). J4, para as excentricidades menores, os valores de AE seguem a proporcao da

susceptibilidade inicial.

4.3 Particulas Cilindricas

As particulas cilindricas também sao uma alternativa para o desenvolvimento de
sistemas com alto valor de AE. Com dimensoes analogas a PE, possuindo altura ao
redor de 100 nm, contendo uma distribuicao uniforme de nanoparticulas de magnetita
dispostas em uma rede ciibica (ver Fig. 4.10). Esses nanocilindros alongados, com
valores altos da relagao entre a altura e o raio, também exibem o estado uniforme, de
alta susceptibilidade inicial. Com o objetivo de maximizar o efeito dipolar entre as
nanoparticulas da PC, mantemos um valor fixo da altura e escolhemos o raio da PC
que apresenta o valor maximo do campo dipolar.

A distancia entre as nanoparticulas dentro da PC controla a intensidade do
efeito dipolar e o valor de AE. Assim, além de garantir uma densidade precisa, pode-
mos maximizar o efeito dipolar. Similarmente a PE, a densidade é escolhida pouco

abaixo da densidade critica para a transicao para o estado superferromagnético, de
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modo a ampliar ao maximo a susceptibilidade. Logo, encontramos também para
as particulas cilindricas uma magnitude de AE ao redor de trés ordens de grandeza

maiores do que os valores correspondentes de um ferrofluido de baixa densidade.
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Figura 4.10: Representacao esquemética de uma particula cilindrica. A particula é ba-
seada no cilindro de revolugao, contendo uma distribuicao uniforme de nanoparticulas
superparamagnéticas de diametro d e distancia entre os centros de d’. (Fig. 1b da
Ref.[4])

O aumento da susceptibilidade inicial produzido pela interacao dipolar entre
as nanoparticulas ocorre devido ao aumento do campo local em cada nanoparticula
em uma dada temperatura. Cada nanoparticula de uma PC (ou PE) estd dentro
do alcance do campo dipolar das outras particulas. Um campo externo de baixa
intensidade (ao redor de 10 mT) produz um pequeno desbalanco na relaxagao térmica
de uma particula superparamagnética. Para particulas de magnetita isso é suficiente,
tipicamente, para estabilizar termicamente uma fracao da ordem de 10% do momento

magnético de uma nanoparticula de magnetita de 5 nm de diametro.
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Ora uma particula de magnetita de 5 nm tem momento magnético de saturagao
da ordem de 7000 pp. Existe, entao, um momento da ordem de 700 up estabilizado
por um campo externo de 10 mT. Uma particula de magnetita com 5 nm de diametro,
com 700 pp, produz ha uma distancia de 5 nm um campo dipolar da ordem de 65
mT. Portanto, considerando apenas os primeiros vizinhos, concluimos que o campo
local é da ordem de sete vezes maior que o campo externo. Dessa forma, estando
cada nanoparticula sujeita ao campo dipolar de todas as outras, para um campo
externo de 10 mT, o campo local médio é da ordem de 75 mT e o valor médio térmico
do momento magnético por particula é da ordem de sete vezes maior que o de uma
particula de 5 nm de magnetita submetida ao campo externo de 10 mT. Essa é a
fenomenologia associada ao aumento da susceptibilidade inicial.

Na Tabela 4.2, mostramos valores tipicos de aumento da susceptibilidade ini-
cial de particulas cilindricas para valores altos da relagao entre a altura (h) e o raio

(r), contendo nanoparticulas de magnetita de 3 nm, 5.5 nm e 8 nm.
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PARTICULAS CILINDRICAS
d = 3 nm ( xo = 0.55)
DIMENSOES [FATOR GEOMETRICO| DENSIDADE [\ /y,

h (nm) x r (nm) h/r Nanoparticulas/mm?
163.94 nm x 13.29 nm 12.34 1.14x 10 2260
171.82 nm x 32.50 nm 5.28 9.94x 10 165.50
181.48 nm x 73.57 nm 2.46 8.43x 10° 4.20

d = 5.5 nm (o = 3.88)

247.68 nm x 32.3 nm 7.66 8.0x 10 1893.28
256.8 nm x 88.55 nm 2.9 8.43x 101 88.70
256.79 nm x 167.47 nm| 1.53 8.43x 10* 8.84

d = 8.0 nm (y, = 18.34)

251.01 nm x 57.96 nm 4.33 1.38x 101 1766.7
251.57 nm x 135.46 nm 1.85 1.38x 10 25.32
251.47 nm x 174.1 nm 1.44 1.38x 10 8.41

Tabela 4.2: Principais parametros que descrevem as particulas cilindricas de 3.0 nm,
5.5 nm e 8.0 nm.

Note que os resultados sao semelhantes aos obtidos para particulas elipsoidais.
O efeito dipolar é maximo em particulas com valores altos do fator geométrico. Assim
sendo, a susceptibilidade é modificada pela interacao dipolar entre as nanoparticulas,
ocorrendo um aumento acentuado da mesma, e por conseguinte de AE, ao redor de
trés ordens de grandeza. Veja também que o aumento imposto pelo efeito dipolar cai
rapidamente quando a relagao (h/r) diminui minimamente.

A Figura 4.11 mostra o efeito do campo dipolar em uma particula cilindrica
com altura de 163.94 nm e raio de 13.29 nm, contendo nanoparticulas de magnetita

de 3 nm, correspondendo a um fator geométrico de 12.34.
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Figura 4.11: Curvas (a) de magnetizacao e (b) de susceptibilidade inicial de uma
particula cilindrica de magnetita com fator geométrico de 12.34. As curvas marrom
(i) e azul (1) estao indicando o regime de maxima e baixa densidade, respectivamente.

Na Figura 4.11a e 4.11b, mostramos a magnetizacao e a susceptibilidade ini-
cial para dois regimes de armazenamento: nanoparticulas armazenadas na PC com
densidades criticas de (i) 1.14 x 10' nanoparticulas/mm?® e (ii) 1.14 x 10 nano-
particulas/mm3.

Observe na Figura 4.11a, que a interacao dipolar reduz dramaticamente o valor
de campo externo para saturacao da PC com densidade maxima, de H = 3.5 T para
H =1 T. Assim, aumentando a inclinacao da curva de magnetizacao em H = 0. Na
Figura 4.11b, notamos que esse aumento resulta em um crescimento substancial da
susceptibilidade inicial, que corresponde a um valor de 2260.

A Figura 4.12 indica a influéncia da densidade de nanoparticulas de 3.0 nm
sobre a susceptibilidade inicial para diferentes dimensoes de uma PC e os valores

correspondentes de AE.
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Figura 4.12: (a) Susceptibilidade inicial de particulas cilindricas em fungao da densi-
dade para os seguintes valores de fator geométrico: 12.34, 5.28 e 2.46. (b) Absor¢ao
especifica em funcao do campo magnético (e frequéncia de 80 kHz) para as trés
particulas respectivas.
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Na Figura 4.12a, mostramos a razao entre a susceptibilidade inicial y(d) cor-
respondente a densidade maxima e a susceptibilidade inicial xy de uma nanoparticula
isolada para as trés dimensoes distintas. Para a particula de f = 12.34, com densidade
méxima ao redor de d,s, = 1.14 x 10'6 nanoparticulas/mm3, temos o valor de 2260.
Enquanto para as particulas de fatores f = 5.28 e f = 2.46, os valores maximos da
razao x(d)/xo, correspondentes a d = dp4., s@0 de 165.50 e 4.20, respectivamente.
Logo, a medida que o fator geométrico cresce, a susceptibilidade inicial é amplificada.

Os valores de AE estao indicados na Figura 4.12b, em que a particula cilindrica
com o maior fator (f = 12.34) apresenta um valor de AE ao redor de 3300 Watt/g.
Para as particulas de f = 5.28 e 2.46, em consequéncia da baixa susceptibilidade, os
valores de absor¢ao caem para 245 Watt/g e 11.3 Watt/g, respectivamente.

Na Figura 4.13a, observamos a absorcao em funcao da densidade para ampli-
tudes de campo de 1 kA/m, 3 kA/m e 5 kA/m. J4 a Figura 4.13b, mostra a absorgao

em funcao do campo para as frequéncias de 30 kHz, 55 kHz e 80 kHz.

3600 F 4000
f= 80 kHz ———— —— 55 kHz|
—a—1kAim S —— 30 kHz |
3000 |- —o—3kA/m |
(a) —a—5 kAVm 3000 |-
il ' o 2500 [
= B
m
E ol S 2000
s W
w
< 1200
g 1000 |-
&00.1- ?' 500
[ ]
s 0k
0 4 o T ol "3’1
0.000 0.003 0.008 0.009 0.012
d idade x 10" i Imemy

Figura 4.13: (a) AE em funcao da densidade de nanoparticulas de 3.0 nm submetidas
a frequéncia constante de 80 kHz para varias amplitudes de campo. (b) AE em funcao
do campo para frequéncias variaveis.

Notamos na Figura 4.13a, que a amplitude de campo é um parametro bastante
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relevante no aumento da absorcao. Conforme a densidade de nanoparticulas vai
aumentanto em direcao a densidade critica, o valor da AE praticamente se mantém
constante, até a densidade atingir o valor critico, onde ocorre um aumento substancial
da AE. Porém, o crescimento se torna mais acentuado quando o valor do campo é
maior. Enquanto para o campo de 1 kA/m a absorgao alcanca 136.42 Watt/g, para
o campo de 5 kA /m ocorre um aumento por um fator de 25 na AE, atingindo o valor
de 3410.54 Watt/g para a mesma densidade de nanoparticulas.

A Figura 4.13b mostra a forte dependéncia entre a AE e a frequéncia empre-
gada. O valor da absorcao além de crescer com o campo, apresenta um crescimento
notavel com o aumento da frequéncia.

Os parametros de campo e frequéncia empregados possuem um impacto re-
levante no aumento de AE. No entanto, é de fundamental importancia a busca de
alternativas que propiciem o crescimento de AE sem elevar demasiadamente esses
parametros. E nesse ponto que o efeito dipolar surge como uma excelente opgao para
promover um valor alto de absorcao.

A Figura 4.14 ilustra como varia a susceptibilidade inicial em funcao da den-
sidade para particulas cilindricas de diferentes dimensoes contendo nanoparticulas de

5.5 nm.



CAPITULO 4. ABSORCAO ESPECIFICA GIGANTE 61

800
—@—154 nm x 30.80 nm (f=5.0)
(a) —0—155nm x 72.47 nm (f=2.1) 3
—@—154 nm x 112.16 nm( f = 1.3) &
600 |-

s 400 | !
o i
©
S
x 1

200
.
Ll
0F @—99—=o - =209
1 i 1 i 1 i 1 i 1 i
0.0000 0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.0010
densidade x 10" (nanoparticulas/imm?)
2250 | —o— 24768 nmx 32.3 nm (f=7.66)
(b) —0— 256.8nm x88.55nm (f=29)
—a— 256.79 nm x 167.47 nm (f = 1.53) T
1800 b ° °
o
b ]
1350 |-
= S0
=
oy : I
-D 4
= 900 - - é ]
o *—a _"/—’dﬁi
450 | : : . .
0.0000 00002 00008 00006 00008 o
densidade x 10™ pancparticstas imi) J
0 ?a—e-l—-ol——n—o-—?-a-o-o-"" |
0.0000 0.0002 0.0004 0.0006 0.0008

densidade x 10" (nanoparticulas imm?)

Figura 4.14: Susceptibilidade inicial de particulas cilindricas de diferentes tamanhos
contendo nanoparticulas de 5.5 nm para: (a) fator geométrico de 5, 2.1 e 1.3; (b)
fator geométrico de 7.66, 2.9 e 1.5.
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Na Figura 4.14a, mostramos a razao entre a susceptibilidade y(d) correspon-
dente a densidade d e a susceptibilidade xo de uma particula isolada. Para a PC
de fator f = 5.0, a densidade critica vale aproximadamente d,,4, = 9.23 x10'* nano-
particulas/mm?. Novamente, para o maior fator geométrico, ocorre um grande pico
na susceptibilidade inicial, ao redor de 739.22. J4, para a particula com o menor fa-
tor (f = 1.3) e densidade maxima de 9.2 x10™ nanoparticulas/mm?, verifica-se uma
queda significativa da susceptibilidade, resultando em um valor de 95.7.

Notamos na Figura 4.14a, uma grande variacao na susceptibilidade conforme
alteramos o valor do raio da PC de r = 30.80 nm para r = 112.16 nm (mantendo a al-
tura aproximadamente constante). Logo, a diminuigao do raio da particula favorecera
um aumento da susceptibilidade inicial.

A Figura 4.14b também mostra a razao da susceptibilidade inicial. Porém,
nesse caso a particula apresenta dimensoes maiores do que a PC anterior. Para a
particula de maior fator geométrico (f = 7.66), com densidade maxima (d = dy4z),
¢é observado um crescimento substancial da susceptibilidade inicial, alcancando um
valor ao redor de 1893.3 (conforme Tabela 4.2). J4 em relagao a particula de menor
fator (f = 1.53), a susceptibilidade se reduz para 8.84.

A Figura 4.15 indica a variacao da susceptibilidade inicial em fungao da den-
sidade para particulas cilindricas contendo nanoparticulas de 8.0 nm e os valores de

AE correspondentes.
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Figura 4.15: (a) Susceptibilidade inicial de particulas cilindricas contendo nano-
particulas de 8.0 nm para fator geométrico de 4.33, 1.85 e 1.44. (b) Absor¢ao em
fungdo do campo aplicado (e frequéncia de 80 kHz) para os trés valores do fator
geométrico.
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Na Figura 4.15a, observamos mais uma vez o crescimento significativo da sus-
ceptibilidade inicial para a PC com o maior fator geométrico (f = 4.33), apresentando
densidade méxima, onde a razao x(d)/xo atinge por volta de 1766. Enquanto as
particulas com os fatores menores (f = 1.85 e f = 1.44) apresentaram valores muito
baixos de susceptibilidade: 25.32 e 8.41, respectivamente. Nos trés casos, a densidade
maxima é aproximadamente d,,g, = 1.38 x 10 nanoparticulas/mm?. Embora as
trés particulas possuam a mesma densidade critica, a geometria da PC com f = 4.33
proporciona um estado uniforme com forte efeito dipolar. Assim sendo, produzindo
um aumento consideravel de susceptibilidade.

Na Figura 4.15b, apontamos o crescimento no valor de AE em fungao do
campo para as trés particulas respectivas. Os valores de AE seguem aproximada-
mente a mesma propor¢ao dos valores de susceptibilidade, aumentando conforme o
crescimento do campo magnético aplicado.

Nesse contexto, verificamos a importancia da geometria da particula em nosso
sistema para um aumento consideravel de absor¢ao. Sendo assim, nanocilindros alon-
gados com valores altos da relagao entre a altura e o raio, armazenando nanoparticulas
de magnetita, podem ser bons candidatos para promover um valor alto de AE.

Além disso, a absorcao especifica é maior para ferrofluidos de particulas com-
postas de nanoparticulas de 8 nm. Embora a densidade critica seja menor para
particulas compostas de nanoparticulas de 8 nm, em comparagao com o valor corres-
pondente de particulas cilindricas contendo nanoparticulas de 3 nm, o alto valor da
susceptibilidade inicial de nanoparticulas de 8 nm compensa a reducao de densidade,
produzindo uma alta absor¢ao especifica. Note também que o aumento imposto pela
interagao dipolar cai rapidamente quando a rela¢ao (h/r) diminui.

A Figura 4.16 mostra a densidade de bloqueio em fungao do fator geométrico

de uma PC.
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Figura 4.16: Densidade de bloqueio em funcao do fator geométrico para nano-
particulas de tamanho de 3.0 nm, 5.5 nm e 8.0 nm.

Nossos resultados indicam que a medida que o tamanho da nanoparticula
aumenta internamente na PC ocorre uma diminuicao da densidade de bloqueio. As
nanoparticulas de tamanho de 3.0 nm apresentaram o maior valor na densidade de
bloqueio, ao redor de 1.14 x 106 nanoparticulas/mm?®. Enquanto as nanoparticulas
de 8.0 nm mostraram valores ao redor de 1.38 x 10! nanoparticulas/mm?,

O aumento da densidade de nanoparticulas em nosso sistema é responsavel em
produzir o notavel efeito dipolar sobre a susceptibilidade inicial. Interac¢oes dipolares
fortes podem provocar um impacto relevante em varios parametros magnéticos de
um sistema nanoestruturado. Foi observado que o efeito dipolar poderia atuar na

mudanga da anisotropia efetiva de um sistema magnético [62], ocasionando mudangas
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em parametros como o tempo de relaxacao de Néel. Como este tempo possui uma
forte dependéncia com a constante de anisotropia, pequenas mudancas na anisotropia
poderiam causar alteracoes relevantes no seu valor.

Quando consideramos a contribui¢ao da interagao dipolar na anisotropia (Kgp),

entdo a anisotropia efetiva (K.rs) assume a forma [62]:

(4.1)

onde K é a constante de anisotropia uniaxial, correspondendo a uma baixa densidade
de nanoparticulas, M, é a magnetizacao de saturacao e Hyg;;, é o campo dipolar.
Notamos que conforme a densidade de nanoparticulas aumenta em nosso sis-
tema, as interacoes dipolares se tornam mais fortes. Por sua vez, ocorre um aumento
no tempo de relaxagao de Néel, promovendo uma diminuicao no limite da densidade

critica para o estado superferromagnético [22].

4.4 Nanoparticulas de Ferrita de Cobalto

Além da magnetita, que apresenta uma excelente biocompatibilidade, estendemos o
nosso estudo para a ferrita de cobalto (FeCo0,0y4), ferrita bastante utilizada atual-
mente em pesquisas de gravacao magnética e em aplicagoes biomédicas, possui uma
magnetizacdo de saturagao moderada (425 kA /m), uma alta constante de anisotropia
(2 x 10° J/m?), estabilidade quimica e dureza mecénica.

Na Figura 4.17, mostramos o efeito da interagao dipolar sobre uma particula
elipsoidal constituida por nanoparticulas de ferrita de cobalto de 3 nm, com um eixo

maior de 117.21 nm e um eixo menor de 9.50 nm, correspondendo a uma excentrici-

dade de 0.99.
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Figura 4.17: Curvas (a) de magnetizacao e (b) da susceptibilidade de uma particula
elipsoidal de C'oFe504 com excentricidade de 0.99.

Observamos que o comportamento da susceptibilidade inicial para a ferrita de
cobalto é analogo a susceptibilidade para a magnetita, o campo dipolar produz um
aumento consideravel quando a densidade de nanoparticulas esta proxima a densidade
critica.

A Figura 4.18 mostra a razao da susceptibilidade inicial correspondendo a

ferrita de cobalto e a magnetita em funcao da densidade de nanoparticulas no sistema.
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Figura 4.18: Susceptibilidade inicial de particulas elipsoidais em fun¢ao da densidade
de nanoparticulas de ferrita de cobalto e magnetita.

Para a ferrita de cobalto, a densidade maxima é aproximadamente d,,;, =
3.13 x 10 nanoparticulas/mm3, correspondendo a particulas elipsoidais com semi-
eixos de 117.32 nm x 9.51 nm (e = 0.99). Para a magnetita, a densidade critica é
dmaz = 2.85 x 10'% nanoparticulas/mm?, que corresponde a PE com semi-eixos de
121.1 nm x 9.81 nm (e = 0.99). Constatamos que o sistema composto por ferrita de
cobalto apresenta uma susceptibilidade inferior a magnetita. Como veremos abaixo,
isso refletird em uma diminuicao no valor de AE.

A Figura 4.19 exibe a taxa de absorcao em funcao do campo magnético apli-

cado para nanoparticulas de 3.0 nm de magnetita e ferrita de cobalto armazenadas
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em particulas elipsoidais.
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Figura 4.19: Curva comparativa entre os valores de AE para particulas elipsoidais,
ambas contendo nanoparticulas de 3.0 nm de magnetita e ferrita de cobalto sujeitas
a uma frequéncia de 80 kHz.

Notamos pelos nossos resultados que a taxa de AE da ferrita de cobalto apre-
sentou uma clara reducao em relagao a magnetita. Estamos considerando a densidade
de nanoparticulas um pouco abaixo da densidade critica. Nestas condicoes, percebe-
mos que as nanoparticulas de magnetita possuem uma eficiéncia na geragao de calor
superior as nanoparticulas de ferrita de cobalto. Resultados semelhantes foram en-
contrados mostrando esse declinio [63, 64]. Dessa forma, em nosso sistema é preferivel

a utilizacao de nanoparticulas de magnetita.



CAPITULO 4. ABSORCAO ESPECIFICA GIGANTE 70

Os resultados apresentados neste trabalho estao restritos a temperatura am-
biente (300 K). Entretanto, a fenomenologia é véalida também em outros valores de
temperatura. A mudanga consiste em valores diferentes da densidade ideal de nano-
particulas em cada PE ou PC.

Diversos trabalhos realizados atualmente na area de hipertermia magnética
enfatizam o aumento da frequéncia e do campo magnético para promover uma grande
absorcao especifica. No entanto, o futuro da terapia esta na sintese de nanosistemas
magnéticos sofisticados, capazes de promover uma alta taxa de AE em um curto
periodo de tempo.

Esse sistema de PE ou PC contendo alta densidade de nanoparticulas super-
paramagnéticas podera ser usado para reduzir o tempo de tratamento, ou reduzir a
amplitude do campo oscilante. Com os sistemas disponiveis hoje em dia se leva tipica-
mente alguns minutos para atingir 45° C e destruir o tecido tumoral. Com o sistema
proposto neste trabalho, o tempo para atingir 45° C, no mesmo tecido bioldgico, se
reduz para fragoes de segundo. Um processo que leva 10 minutos com ferrofluidos de
baixa densidade (com uma frequéncia de 55 kHz e campo de 6.3 kA/m [59]) passa a
acontecer por completo em apenas 0.3 segundos com o uso do sistema com absor¢ao

especifica gigante.
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Conclusao

Apresentamos um sistema magnético baseado em particulas alongadas construidas de
material polimérico, armazenando internamente nanoparticulas magnéticas de mag-
netita. Nossos resultados indicam que esse tipo de sistema proporciona uma série de
vantagens para o sucesso no tratamento por hipertermia magnética.

Investigamos a partir de modelos tedricos particulas elipsoidais e cilindricas,
contendo nanoparticulas distribuidas uniformemente ao longo de uma rede ctbica.
Controlando a distancia entre as nanoparticulas contidas na particula polimérica, foi
possivel observar a influéncia da interacao dipolar no aumento de alguns parametros
magnéticos da amostra. Particularmente, os efeitos dipolares provocaram um cres-
cimento consideravel na susceptibilidade inicial da amostra. Este comportamento
adquire uma grande importancia no nosso estudo, uma vez que a taxa de absorcao
especifica (AE) é dependente da susceptibilidade inicial. Por conseguinte, controlando
a densidade de nanoparticulas, observamos um aumento gigante do valor da AE para
particulas alongadas.

Além de promover um grande aumento na AE, o nosso sistema também asse-
gura um certa estabilidade durante a aplicacao do ferrofluido no tecido. Certamente,
esse é um dos principais obstaculos a terapia por hipertermia, a garantia que as na-

noparticulas se distribuam e se concentrem homogeneamente ao longo das células
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tumorais. Logo, permitindo um aquecimento concentrado e localizado no tecido.

Sao as caracteristicas peculiares do nosso sistema, onde as nanoparticulas per-
manecem presas a uma matriz polimérica, com uma densidade préxima a densidade
limiar entre os estados superparamagnético e bloqueado, que permite encontrar a
maior susceptibilidade inicial. Assim, evitando a formacao de baixas e altas concen-
tracoes de nanoparticulas, circunstancia que limita significativamente a eficiéncia da
terapia.

Como as nanoparticulas permanecem aderidas a matriz, o inico mecanismo
de relaxacao que consideramos ¢é a relaxacao de Néel.

O sistema que estamos propondo é baseado essencialmente na interacao dipo-
lar, que dependendo do grau de excentricidade da particula elipsoidal, ou do fator
geométrico da particula cilindrica, pode apresentar uma alta ou uma baixa suscepti-
bilidade inicial. Temos observado que pequenas variacoes de densidade ao redor da
densidade critica podem provocar uma reducao consideravel da susceptibilidade.

Os resultados tedricos mostraram que o nosso sistema pode apresentar uma
grande eficiéncia na hipertermia. Apontamos que particulas alongadas elipsoidais
ou cilindricas, contendo nanoparticulas magnéticas, podem atingir valores de AE em
torno de trés ordens de magnitude. Conquanto, esta AE gigante sé é observada
para altas excentricidades (=~ 0.99) no caso da PE e para grandes valores do fator
geométrico (h/r) no caso da PC. Dessa forma, reduzindo parametros de campo os-
cilante e frequéncia empregados, permitindo uma maior seguranga e diminuindo o
desconforto do paciente durante o tratamento.

Estendemos também nosso modelo para nanoparticulas de ferrita de cobalto,
desenvolvendo um estudo comparativo da taxa de absorcao especifica para um sistema
de particula elipsoidal de magnetita e ferrita de cobalto. Vimos que as nanoparticulas
de magnetita apresentam uma eficiéncia superior as nanoparticulas de ferrita de co-

balto. Entao, para as mesmas condigoes de campo e frequéncia é preferivel a utilizacao
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de magnetita.

Como perspectivas futuras, objetivamos o desenvolvimento experimental do
sistema magnético proposto, a caracterizacao e as possiveis aplicagoes. Com a co-
laboracao de vérios pesquisadores das instituicoes UERN e UFRN (destacando o
LAMOP-UERN bem como pesquisadores de fisica e fairmacia), esperamos que a pes-
quisa siga as seguintes etapas: a sintese de nanoparticulas magnéticas associadas as
particulas poliméricas elipsoidais ou cilindricas (estas particulas podem ser sintetiza-
das a partir de materiais mesoporosos biocompativeis, a base de silica ou quitosana);
caracterizagao magnética e medidas calorimétricas para avaliar o potencial que o sis-
tema apresentard para hipertermia magnética; e se os resultados corresponderem as

nossas expectativas, temos como fase final as aplicagoes in vitro e in vivo.



Apeéendice A

Equacao para Calcular a Taxa de
Absorcao Especifica

Temos a partir da primeira lei da Termodinamica que:

dU = 5Q + 6W (A1)

A energia interna é representada pelo elemento diferencial dU, enquanto o §Q)
e o OW representam o calor adicionado e o trabalho magnético, respectivamente.
Considerando um processo adiabatico, fazemos 0¢) = 0. O trabalho magnético

diferencial pode ser dado por:

SW=H. dB (A.2)

Para o vetor indugao magnética E temos:

B = uo(H + M) (A.3)

Diferenciando o vetor inducao magnética, e fazendo o produto escalar com o

vetor campo magnético, obtemos [65]:

AU =H -dB = poHdH + poHdM (A.4)
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onde a primeira expressao do lado direito representa o trabalho realizado no vacuo e
a segunda expressao do mesmo lado temos o trabalho realizado sobre o material. Ao
realizarmos uma integracao ciclica sobre o dU, podemos desprezar o trabalho sobre o

vacuo, restando apenas o segundo termo. Para um ciclo completo:

d(MH) = MdH + HdM =0 (A.5)

Portanto, obtemos a seguinte variacao da energia interna:

AU = —pq }'{ MdH (A.6)

Para H serd conveniente expressar a magnetizacao em termos da susceptibili-

dade complexa do ferrofluido:

x=x —ix" (A7)

Assim, o campo magnético pode ser dado por:

H(t) = Hycoswt = Re[Hye™"] (A.8)

Podemos expressar a magnetizacao resultante como:

M(t) = Re[xH(t)] (A.9)
M(t) = Hox' coswt + Hyx" sin wt (A.10)

Assim, substituindo na Eq. (A.6), temos:

27 [w
AU = uo/ (Hox' coswt + Hox" sin wt)w Hy sin wtdt (A.11)
0

Somente o componente fora de fase sobrevive (x”), que estd associado a perdas

dissipativas, logo:
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27w
AU = ,ungx"w/ sin? wtdt (A.12)
0

Finalmente,

AU = poHiy"m (A.13)

Portanto, quando multiplicamos a energia interna pela frequéncia do campo
magnético, obtemos a dissipagao de energia (ou absorgao especifica) para uma densi-

dade constante:

P = fAU = porx" fH (A.14)

Em seguida, é necessario encontrar a expressao para x” relacionada aos parametros
materiais do ferrofluido. A partir da equagao de relaxagao de Shliomis [25], temos:
oM 1

rr ;(Mo(t) — M(2)) (A.15)

onde 7 é o tempo de relaxacao efetivo, My =xoH coswt, é a magnetizacao de
equilibrio e x¢ ¢ a susceptibilidade de equilibrio. Podemos escrever a susceptibilidade

da seguinte forma:

oM
oM “pr
y = E i _8_H (A.16)
ot
Ao calcular as derivadas, vamos encontrar a seguinte relacao:
1R H iwt] R H iwt
_ - e[XO o€ ] 6[X 0€ ] (Al?)
T ReliwHye™"]
Ignorando os termos imagindrios, obtemos a seguinte expressao:
XX (A.18)

WT



APENDICE A. EQUACAO PARA CALCULAR A TAXA DE ABSORCAO ESPECIFICA 77

Portanto, vamos encontrar:

X0
= A.19
X 1+ wwr ( )

Multiplicando a expressao encontrada por (1 — iwt)/(1 — iwT), obtemos:

Xo 1 —wr

= A.20
=7 +iwt 1 —iwTt ( )
Assim, encontramos as componentes da susceptibilidade:
Xo . wT
= —1 A.21
YT (wr)?2 1+ (wr)? ( )
Entao, a componente imaginaria da susceptibilidade pode ser dada por:
y wT
= — A.22
YT (m-)zx0 ( )

Portanto, obtemos a expressao para a absorcao especifica para uma monodis-

persao, considerando a susceptibilidade constante:

2rfr

AFE = Hf——~
T o XoL1o fl + (27Tf7‘)2

(A.23)



Apeéendice B

Campo Efetivo e a Susceptibilidade

Magnética Gigante

B.1 Calculo do Campo Efetivo

Cada nanoparticula é caracterizada pelo seu momento magnético de saturagao, que

depende do tamanho da nanoparticula, e o valor médio térmico do momento magnético

de cada nanoparticula da PE (ou PC) é calculado usando uma fungao de partigao que

inclui dois estados correspondentes ao momento magnético alinhado ou antiparalelo

ao campo local.

Assim, fazemos:

ko H —roH
7 = e*BT 4 ¢ kBT

Considerando a tangente hiperbdlica de Néel:

o H —roH
e*BT _ ¢ kpT

/“L = /’1‘0 proH —poH

kBT + ¢ kBT

Entao,
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V
Ko = —Nlp
14

onde V é o volume da particula, v é o volume da célula unitaria e n é o nimero
de magnetons de Bohr na célula unitaria.

Fazendo por conveniéncia a seguinte relagao:

H
— —h
H,
L
Trp
Hotlg
= 110 tanh B.4
i = o tanh 2 (B.4)

Considerando que (h = hege + haip), podemos substituir na equagao anterior:

B.5
k;BTR t ( )

Assim, definimos o argumento da equagao anterior como uma constante e

consideramos Hy = %’,%0, temos:

fi = 1o tanh {MOHO <h€xt + hdip)}

poHo 2415
_ _ B.6
N kgTr  kpTad® (B.6)

Entao, substituindo o yy na equacao:

6,2, 2

_ 2d°n*pug (B.7)
]{/’B,_Z—'RCZ/?’V2 .
d =od

K
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onde o ¢ é um parametro que esta associado a distancia entre as particulas.

Em seguida, vamos substituir o d’:

2d°n?p%
= 5 B.8
& ]{?BTR(O'gd3)I/2 ( )
Portanto,
2d3n* %
e B.9
" kgTro3v? (B.9)

Podemos encontrar a constante x, ao substituirmos os parametros pelos seus
respectivos valores.

Alguns parametros utilizados na simulagao:

d=dx107?
o=d
n = 16.4
LB — (.6717

B
pp = 9.27 x 10724
Tr = 300

v=vx10~%

Entao,

B 2d3 x 1072™n?9.27 x 1072 x 0.6717 x 47 x 1077

B.10
" Trd302 x 10-5 (B.10)
Portanto, temos que:
8rd3n? x 1074
K= Todio? (B.11)
J& para o campo efetivo, vamos fazer:
H.. H
H==—24 1 (B.12)

Hy  Ho
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Para o Hy, fazemos:

2
Hy = d’ff (B.13)
2V
Hy = 75 5, B (B.14)
2d3npp
Ho=—5 (B.15)

Calculando a razao:

up 9.27 x 1024
S = ooz /) (B.16)

27
pe _ 92T 53 m) (B.17)
1% 1%
2
pe 92T 1074(T) (B.18)
14 1%

Logo, substituindo a expressao anterior na Eq. (B.15), obtemos:

~ 8mn9.27 x 107!

Hy 75, (B.19)
Para o campo dipolar, temos:
3045 - rig)rid 1

Considerando a Eq. (B.12), vamos fazer a razao entre o campo dipolar (Eq.

B.20) e o campo Hy (Eq. B.13). Obtemos:

Hy  d? (g - )i
Ay 07 5 W B.21
Hy  2uo ro rs ( )

j ij ij

Considerando 7;; = 7;;d’, e reorganizando os termos, encontramos:
J J Y Y
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a4y _ lz (3((@/%) T (u?-/xm)) (B.22)

Hy 24 rd rs
J

ij ij

Finalmente, encontramos para o campo efetivo:

h = hewt + = Z( Na/ﬂo Tij)rzj_(lfj/g“(’)> (B.23)

J Tij

B.2 Equacao para a susceptibilidade magnética

Considerando a tangente hiperbdlica de Néel, temos:

2 tanh(z) (B.24)
Ho
Sabendo que,
(4 1)
z= H + = (B.25)

onde o campo dipolar efetivo é dado pela soma do campo externo mais a
contribuicao do campo dipolar. Derivando em relagao ao campo ambos os lados,

temos:

1 dp  dtanh(z) do

Raindl B.26
140 dH de dH ( )
Reorganizando os termos, é facil ver que:
H )) B.2
1R o ( T ( + dgu (B.27)

Podemos fazer uma aproximacao da tangente hiperbdlica, para o x muito

pequeno. Entao:

tanh(z) = — — (B.28)
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Quando fazemos,

r—0 (B.29)

Logo, temos como aproximagcao:

tanh(x) ~ z (B.30)

Em seguida, substituindo o z na Eq. (B.24), o valor médio térmico do momento

magnético torna-se:

2H 20
_ Ho 4 HoOh

KT KT (B.31)
Colocando o i em evidéncia, obtemos:
2 2
poo \ o
. (1 N de3> T kT (B.32)
Portanto, encontramos:
_mt 1 (B.33)
kT 1— Lo ’
KTd®

Agora, derivando em relacao ao H, obtemos a susceptibilidade magnética:

dp  py 1

—_— = B.34

dH kT 1 _ #e (B:34)
kTd3

Analisando esta equagao, notamos que para baixas densidades (grande distancia
entre as particulas (d)), obtemos a susceptibilidade magnética de uma particula iso-

lada:

di _ 15

0T (B.35)
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Ja, considerando a equacao para a densidade critica (pequeno valor de d),

fazemos por conveniéncia:

2
Jinte’
% ~ kT(1 — ¢) (B.36)

Substituindo na Eq. (B.34), temos:

dp_ 5 1

= B.
dH kT e (B-37)

Assim, notamos que quando € tende a zero, a energia dipolar se torna com-

paravel a energia térmica, e a susceptibilidade tende ao infinito.
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