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RESUMO

O cancer 0sseo € um tipo de neoplasia rara, porém com altas taxas de novos
casos anualmente. Mesmo com diversas terapias disponiveis para essa
patologia, a técnica de hipertermia controlada se apresenta bastante promissora.
Esta técnica consiste na resposta de um material magnético a um campo
magneético alternado externo para gerar calor e elevar a temperatura das células
tumorais, causando sua destruicdo sem prejudicar as células sadias vizinhas.
Dentre os materiais utilizados, destacam-se as nanoparticulas
superparamagnéticas e ferromagnéticas de magnetita. No entanto, a magnetita
apresenta elevada Temperatura de Curie (Tc ~ 580°C) e sua utilizagdo exige um
controle externo rigoroso da temperatura para evitar um superaguecimento local.
Por isto, a manganita de lantanio dopada com estroncio (LSM20), além de
apresentar propriedades magnéticas capazes de substituir a magnetita, exibe
uma Tc dento da faixa de aplicacdo da técnica (42-45°C), podendo autorregular
0 aguecimento. No presente trabalho buscou-se o desenvolvimento de um
composito com propriedades magnéticas e bioativas capazes de serem
aplicados em hipertermia de cancer 6sseo. A matriz vitrea foi formada pelo vidro
bioativo F18, com a incorporacéo de diferentes concentracbes de LSM20 (5, 10,
20 e 30% em peso). Os resultados indicaram o aquecimento dos biocompadsitos
em resposta a um campo magnético externo para todas as composicdes
estudadas, destacando-se aquelas contendo 20% e 30% de LSM20, que
obtiveram um incremento na temperatura até préximo a Tc. Embora a presenca
da manganita tenha retardado o tempo de inicio para a formacdo de
hidroxicarbonato apatita (HCA), nos ensaios in-vitro as composi¢cdes mostraram-
se bioativas, havendo a formacao de HCA em até 7 dias. Essa combinacao de
propriedades magnéticas e bioativas tornam os compdsitos desenvolvidos de
grande potencial para o tratamento de cancer 6sseo por hipertermia com a
possibilidade de otimizacdo a partir da estequiometria da fase LSM associado a
capacidade de manter as particulas magnéticas fixas ao local de tratamento
através da biocompatilidade da matriz de vidro bioativo F18 com o tecido dsseo.
Palavras-chave: Cancer Osseo; Hipertermia; LSM; biovidro; composito

magnético.
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ABSTRACT

MAGNETIC COMPOSITE OF BIOACTIVE VITREOUS MATRIX FOR
HYPERTHERMIA

Bone cancer is a rare type of neoplasm, but with high rates of new cases annually.
With several therapies available for this pathology, a controlled hyperthermia
technique is promising. This technique uses the response of a magnetic material
to an external magnetic field to generate heat and increase the temperature of
the tumor cells, destroying the tumor without killing the neighboring healthy cells.
Among the materials used, highlighted as superparamagnetic and ferromagnetic
nanoparticles of magnetite. However, magnetite has a high Curie temperature
(Tc ~ 580 °C) and its use, it is required a rigorous external temperature control to
avoid the local superheating. For this case, a strontium-doped lanthanum
manganite (LSM20) has properties capable of replacing magnetite and it shows
a Tc within the range of technical application (42-45 °C) being able to self-
regulate the temperature. In the present work, we seek to develop a magnetic
and bioactive composite with properties capable of being used in bone cancer
hyperthermia. The bioactive glass F18 formed a glass matrix with the
incorporation of different LSM20 concentrations (5, 10, 20, and 30% by weight).
Then, the composites were characterized by magnetic behavior and bioactivity.
The results indicate the heating of biocomposites in response to an external
magnetic field for all studied compositions, especially those containing 20% and
30% of LSM20, which obtains a temperature increase until close to Tc. Although
the presence of LSM20 delayed starting the formation of hydroxycarbonate
apatite (HCA), the composites showed bioactive behavior with the creation of
HCA in up to 7 days. These magnetic properties and bioactivity of the composites
become of great potential for the bone cancer treatment by hyperthermia due to
the possible heating control from the stoichiometry of the LSM phase, in the same
time, which can keep the magnetic particles fixed to the treatment site through

the biocompatibility of the F18 bioactive glass matrix with bone tissue.

Keywords: Bone Cancer, Hyperthermia; LSM; bioglass; magnetic composite






Xi

PUBLICACOES

SANTANA, Geovana Lira; ZANOTTO, Edgar Dutra; CROVACE, Murilo Camuri;
OLIVEIRA, Adilson Jesus Aparecido de. Compdésito magnético de matriz
vitrea bioativa para hipertermia de tumores 6sseos e processo de
obtencdo. Titular: Universidade Federal de Sao Carlos. BR n.10 2021 007715
8. Depdsito: 22 abr. 2021.

MARIN, Claudia P. et al. Effect of bioactive Biosilicate®/F18 glass scaffolds on
osteogenic differentiation of human adipose stem cells. Journal Of Biomedical
Materials Research - Part A. S&o Carlos, p. 1-16. out. 2020.



Xil



Xiii

SUMARIO
FOLHA DE APROVAGAO........ociieeeeeee et ee ettt [
AGRADECIMENTOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e s annnnsneees il
e 1 11V P Vil
N X I 2 ¥ O P IX
SUMARIO ..ottt ettt eees xiii
INDICE DE TABELAS ..ottt XV
INDICE DE FIGURAS .....coiiitiiiieieitetett ettt xvii
SIMBOLOS E ABREVIATURAS ...ttt XXI
1 INTRODUGAO .. ..ottt 1
2 REVISAO DA LITERATURA . .....ooue ettt 3
0 1 0 1=T 0 (=1 2 1= VPO 3
2.1.1 Hipertermia LOCAI ..........ccouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 5
2.2 Hipertermia Magneética (MHT) ....oooiiiiiiiiicieee e 5
2.3 Materiais Magnéticos usados Nna MHT ...........iiiiiiiiiiiiiiiee e, 7
2.3.1 As nanoparticulas representam a Unica SOIUCAO?.........ccceeveeeeveeeevvvnnnnnn. 14
2.3.1 Manganita de lantanio dopada com estroncio (LSM) ..........ccccvvvvvveenennnen. 15
pZ =10 )V T [ 1P 18
P I = 1o YT [ o T e PP 20
2.5 Compaosito Magnético BiOatiVo.........cccceeeiiiiiiiiiiii e, 21
2.6 Compdsito Magnetita/Biovidro FL18 .............oevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 22
2.6 Originalidade desta PESOUISA ........cceuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeee et 23
S ODJELIVOS ...t 25
3.1 ODbjetivos €SPECITICOS .....ccceiiiiiiiice e 25
4 MATERIAIS E METODOS ..ot 27
4.1 ETAPA 1: Obteng&80 dO LSM20.......uuuuuuuiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinneeienseeensnennnnnnn 28
4.2 ETAPA 2: Obtenga0 dO COMPOSITO.....uuuuerurrriuneriieniirnniniienninnnnnnnnnnnnnnnennnnnnes 29
4.2.1 Obteng@o do DIoVIAro FL8 .......ccooo i 30
4.2.2 Estudo da influéncia do LSM20 na sinterabilidade do biovidro F18. ....... 31
4.2.3 PreparaGao 00 COMPOSITO .....uuuruuururirriiriiniiiiiiiituiiesessinsssnnnseeneeeeeeseneenenaee 32
4.3 ETAPA 3: Caracterizacdo doS COMPOSILOS........uuuvvururrrmnrririnniniininnennnnnnnnnnns 33

4.3.1 Difracao de RaioS X (DRX) ...uuuiiiiieiiiiiiiiiiiiie et 33



Xiv

4.3.2 Distribuicdo de Tamanho de Particulas (DTP) .....ccooeeeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeens 34
4.3.3 Microscopia Eletronica de Varredura ............cccoeeeeeeeieeiiieeeeeeeeeeeeeeee 35
4.3.4 Caracterizacao das propriedades magneticas ...........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, 35
4.3.4.1 Magnetometria de Amostra Vibrante (MAV).........cccovviviiiiiiiieeeeeeeenns 36
4.3.4.2 Medidas de Calorimetria por campo alternado..........c..cccccceeeveeeneennnnns 37
4.3.5 Caracterizagao da Bioatividade.............coooooveieiiii 39
4.3.5.1 Testes de Bioatividade “in vitro” (SBF-K9) .......ccoooiiiiiiiiiiiiieeeereeeeas 39
4.3.5.2 Espctroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)41
5 RESULTADOS E DISCUSSAO.......ccoiiiieeieeeeeeecteeeeeee e 43
5.1 Caracterizacdo microestrutural da fase magnética LSM20....................... 43
5.1.1 DIfraG80 d€ RAIOS-X .....uuuuuuuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiesebebieeseneeeeeeeaeeeeneeeneane 43
5.1.2 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier ........... 45

5.1.3 Distribuicdo do Tamanho de Particulas e Microscopia Eletrénica de

VaITEAUIA. ... 46
5.2 Caracterizagdo magneética do LSM20 ...........ueeeviiieiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 47
5.3 ODbtencao dOS COMPOSITOS ......uuuuiiiiiiieeiiiiiiiiieiee e 51
5.3.1 Influéncia do LSM20 na sinterabilidade do biovidro F18. ...................... 51
5.4 Caracterizacdo Magnética dos COmpOSItOS .........ccvvvviiiiieeeiiiiiiiiiee e, 58
5.4.1 Magnetizacdo em funcéo do campo magnético (MxH) ..........cceeeunneee. 58
5.4.2 Magnetizagdo em funcdo da temperatura (MxT) — ZFC/FC................... 60
5.4.3 Medidas de Calormetria ............uuuuuuuuummmmriiiiiiiiiiiiiiiieiieee.s 63
3.1 Teste de Bioatividade SBF-K9 .............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin. 67
B CONCLUSOES ..ottt 73
7 SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS ......ooeeioeeeeeeeeeeeeeeeee e, 75
8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ocoveoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 77
APENDICE Aottt ettt ne s 89

APENDICE B e e ettt 91



XV

INDICE DE TABELAS

Tabela 2.1 - Composigdes de vidros bioativos [56]............ueeeeiiiieiiiiiiieniiiiies 21
Tabela 4.4.1 - Reagentes utilizados na sintese do LSM20..........c.cccccvveeeeeeiiiinnnnn, 28
Tabela 4.4.2 - Composicoes dos compositos em eStudO........ceeeeeeeeeeeeeeeerereeennnns 30

Tabela 4.3 - Concentracdo i6nica nominal do plasma sanguineo humano e do

SBEF (MM) [B7] ittt iiittitt e et ettt ettt e e e e e ettt e e e e e s st eee e e e ssbraeeeeeeaanns 39
Tabela 4.4 - Ordem, reagentes e quantidades utilizados na preparagéo de 1000
MIAE SBF-KO [B7]..ceiiiiiiiiiiiiiie e e 40
Tabela 5.1 - Parametros da estrutura cristalina do composto LSM20................. 45

Tabela 5.2 - Parametros extraidos dos graficos de histerese para LSM20
(sensibilidade 108 @MU).......c.ccciiiie i 48
Tabela 5.3 - Temperatura de inicio de sinterizacdo (Ts), Temperatura de
amolecimento (Ta) e temperatura de maxima densificag8o (Tmax)......cceveereerirnnns 53
Tabela 5.4 - Parametros magnéticos obtidos pelas curvas de histerese a
temperatura ambiente dos compdsitos em estudo.............ccccevvciiiiiiiiiiieeeeeeen. 58
Tabela 5.5 - Valores de taxa de absorcao especifica SAR, condutancia a e
parametros estatisticos obtidos pelo ajuste dos dados experimentais de
calorimetria a equacao 2.1 para 0s compasitos em eStudo.........ccceeeeeeeeeeeeeeeennn.. 64

Tabela 5.6 - Valores térmicos obtidos pela medida de calorimetria.................... 65



XVi



Xvil

INDICE DE FIGURAS

Figura 2.1 - Esquema do arranjo dos dipolos magnéticos de materiais

ferromagnéticos, ferrimagnéticos e antiferromagnéticos na auséncia de um

campo magnético externo (H). Adaptado de [30]........coevveivvvrimiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeee 8
Figura 2.2 - Estrutura da parede de dominio representada pela orientacdo dos
momentos magnéticos. Adaptado de [B4].......ceeeeiiiieeieiiiieeeee e 9
Figura 2.3 - Curva de histerese para um material ferromagnético [36]................ 10
Figura 2.4 - Estrutura cristalina do LSM (perovskita cubica ideal) [5].................. 16
Figura 2.5 - Estrutura de simetria romboédrica (a) e ortorrombica (b) [52].......... 16

Figura 2.6 - Diagrama de fases eletrbnicas e magnéticas para o composto La(z-
»SrkMnOs em funcdo da concentracdo de Sr. As regides formadas sé&o
denominadas antiferromagnética “canted” (Cl), paramagnética isolante (PI),
ferromagnética isolante (Fl), ferromagnética metalica (FM), paramagnética

metalica (PM) e antiferromagnética metélica (AFM), e as temperaturas

marcadas, temperatura de Néel (TN), temperatura critica (TC) [54]........ccvvuee... 17
Figura 4.4.1 - Fluxograma do procedimento experimental..................ccccvvvvvneeee. 27
Figura 4.4.2 - Esquema do Magnetdometro MPMS3 VSM SQUID [81]................ 36

Figura 4.3 - a) Desing da bobina utilizada no sistema experimental. b) Esquema
do sistema utilizado nas medidas de calorimetria por campo alternado [84]....... 38
Figura 5.1 - Difratograma de raios X do LSM20 apos tratamento isotérmico para
obtencéo da fase a 1300°C POr 3N0ras.......cccceeeeiiiieeeiiiieeeeeee e 43
Figura 5.2 - Padrédo de DRX refinado pelo método de Rietveld para a fase LSM20.
Padrdo experimental (Yobs) e calculado (Ycalc), curva da diferenca (linha

inferior) e reflexfes Bragg (trago VertiCal).............eeeeeiiiiiiiiieiiiiiiiieeeeeee 44
Figura 5.3 - Espectro de Infravermelho da amostra de LSM20 sinterizado......... 46
Figura 5.4 - Distribuicdo do tamanho de particulas do LSM20.................cccuueeeee. 46

Figura 5.5 - Micrografias para LSM20 com elétrons SE:(a) ampliacéo x5000 e (b)
aAMPHAGAO XL5000... .. ettt e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e 47
Figura 5.6 - Curva de Magnetizacdo em funcdo do campo magnético para a
amostra LSM20 realizada em diferente temperaturas: 250 K (azul), 300 K
(verde), 350 K (VEIMEINO).......cooiiiiiiiii e 48



Xvili

Figura 5.7 - Curvas de Magnetizacdo em funcdo da temperatura (Curvas
ZFC/FC) da amostra de LSM20 para diferentes valores de campo magnético. a)
10006€; D)IKOE; C)SKOE.....cceeeii et 50
Figura 5.8 - Distribuicdo dos tamanhos de particulas do biovidro F18 e da fase
LSM20 utilizado na fabricacdo dosS COMPOSILOS.......cccoeeeeeeeeeiiiiiiieeieeiiee 51
Figura 5.9 - Curvas de sinterizagdo das composi¢cées em estudo. a) Variacao da
area da amostra em funcéo da temperatura (Curva de retragcéo). b) Maxima taxa
de densificagcao das amostras em funcao da temperatura..........cccccceeeeeeeenennnnnns 53
Figura 5.10 - Ensaio de microscopia de aguecimento para amostras em po dos
compositos em estudo; Padréo de imagem para os compadsitos em estudo....... 53
Figura 5.11 - Densidade relativa em fungéo da temperatura para as composi¢coes
em estudo com temperatura maxima de 660°C e taxa de aguecimento de
(0 O 3 1 o PSP SOUPPRRSPSPRR 54
Figura 5.12 - Difratogramas das composicfes em estudo.............cccccccveeeeeennnn. 55
Figura 5.13 - Micrografias dos compdsitos em estudo em modo BSE. a)
5%LSM20; b)10%LSM20; ¢)20%LSM20; d)30%LSM20. Mapeamento de EDS —

Si(amarelo), La (verde), Mn (azul), St (lilaS)........cccovvrrrmmmiiiiiiiiie e, 58
Figura 5.14 - Curva de magnetizacdo em funcdo do campo magnético aplicado
para 0s compositos F18/LSM20 @ 300 K.....oooueeiiiieeeiiiiiiiee e 58
Figura 5.15 - Curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético dos
compositos em estudo a 300 K normalizadas pela massa de LSM20................. 59
Figura 5.16 - Curvas ZFC/FC da amostra de 20%LSM20 para diferentes valores
de campo magnético. a) 5kOe; b)1kOe; C)1000E€.......ccvvviiiiiieeeeeeeieeieeeiiieeee 62

Figura 5.17 - Curvas experimentais e tedricas da variagdo térmica das amostras
LTV T Tox=To X [0 1N (=11 1] o Lo TP 63
Figura 5.18 - Valores de SAR obtidos pelo ajuste dos dados experimentais
obtidos através das medidas de calorimetria por campo alternado utilizando a
equacao 2.3. 1) Valores normalizados pela massa do LSM20 no compdsito em
estudo; 2) Valores considerando a massa do compdésito F18+LSM20............... 65
Figura 5.19 - Comportamento térmico do compaésito 20%LSM20 sob influéncia
do campo magnético de 100 Oe em torno da Tc representados na curva ZFC e
medida de CalorMETIiA. . .......uueeeiiiie e e 66



XixX

Figura 5.20 - Espectroscopia de Infravermelho apds ensaios de imersdo em SBF-
K9 para periodos de 24 horas @ 7 di@S......ccouuuuiieeieeiiiiiiiee et 70
Figura 5.21 - Micrografias dos compadsitos em estudo apds a imersdo em solucdo
SBF-K9 por a) 5%LSM20 (48 horas), b) 10%LSM20 (72 horas), c) 20%LSM20
(120 horas), d) 30%LSM20 (15 diAS)......cceeerrrrrrrriiiiiaieeaeeeeeeeeeeeeeereeearnernn s 71



XX



XXi

SIMBOLOS E ABREVIATURAS

DRX Difracdo de Raios X

FC Field Cooling

FTIR Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier
HA Hidroxiapatita

HCA Hidroxicarbonato apatita

Hc Campo Coercivo

HT Hipertermia

LSM Manganita de Lantanio dopada com estréncio

MAV Magnetémetro de amostra vibrante

MEV Microscopia eletronica de Varredura

MHT Hipertermia Magnética

M Magnetizacdo Remanente

Ms Magnetizacéo de Saturacao

SAR Taxa de absorcao especifica

SBF-K9 Simulated Body Fluid K-9 (Plasma sanguineo artificial)
SLP Poténcia de perda especifica

Tec Temperatura de Curie

Tirr. Temperatura de Irreversibilidade

ZFC Zero field Cooling



XXil



1 INTRODUCAO

O cancer € a segunda causa de morte no mundo sendo considerada uma
epidemia global da atualidade. Segundo o Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), a estimativa aponta que apenas no Brasil para
cada ano do triénio 2020-2022 ocorrerdo 450 mil novos casos de cancer,
destacando-se com maior incidéncia os canceres de prostata, pulmdo, mama
feminina, célon e reto. Dentre esses, 0 cancer 0Sseo caracteriza-se por um tumor
maligno que se origina a partir da cicatrizacdo anormal de uma leséo ou por
doencas hereditarias. O tumor primario, que se desenvolve no préprio 0sso, € o
menos comum, de forma que a sua maior ocorréncia acontece em situacao de
metastase das neoplasias de maior incidéncia [1].

Dentre os inumeros desafios e possiveis tratamentos existentes, a
hipertermia (HT) € uma modalidade terapéutica que trouxe perspectivas
promissoras para o tratamento do cancer destacando-se por seus efeitos
colaterais reduzidos. Este procedimento consiste na elevagao da temperatura do
tumor até 42°C causando danos as células doentes, sem prejudicar o tecido
saudavel. Como vertente da HT, surge a hipertermia magnética (MHT) que
consiste no uso de materiais magnéticos biocompativeis como gerador de calor
a partir da interacdo com um campo magnético alternado aplicado externamente
[2,3].

Com o surgimento da MHT como potencial tratamento para o cancer, o
estabelecimento de novos materiais e dispositivos foi abordado como esforco
continuo ao longo dos ultimos anos. Em meio aos materiais utilizados para
hipertermia, destacam-se as particulas superparamagnéticas e ferromagnéticas
de 6xido de ferro capazes de reorientar os momentos magnéticos na direcao do
campo magnético externo. A energia de magnetizagédo é dissipada através do
movimento continuo dos momentos magnéticos e convertida em energia térmica
por meio de mecanismos de perda, aumentando a temperatura local [3,4,5].

Uma classe relativamente nova de particulas magnéticas compostas pela
fase manganita de lantanio dopada com estréncio (LSM) foram recentemente
estudadas para uso em MHT por apresentar baixa temperatura de Curie (Tc)

comparado com os 6xidos de ferro. Esta caracteristica possibilita a obtencao de



um aquecimento “auto-controlado” na faixa desejavel do tratamento de
hipertermia utilizando a transicéo das particulas do estado ferromagnético para
0 estado paramagnético como controle. Este fato modifica a resposta das
particulas ao campo magnético externo e consequentemente a geracao de calor.

Solopan et.al. [6-7] pesquisaram o potencial do LSM disperso como fluido
magnético para hipertermia. Foi observado que a composicdo e a microestrutura
do LSM (forma, tamanho e distribuicdo de particulas) obtido a partir de sintese
sol-gel e reacdo do estado sdlido influenciavam na temperatura de Curie. Esses
efeitos permitem que o controle da estequiometria e microestrutura da fase LSM
conduza a uma Tc dentro da faixa de aplicacdo terapéutica evitando um
superaquecimento local. Além disso, foi detectado que o material ndo apresenta
toxicidade aguda ou efeitos colaterais em animais saudaveis ou com tumores
transplantados, possibilitando seu uso em HT.

Os vidros e vitroceramicas bioativas também tém chamado a atencédo
para um potencial uso em HT na compatibilizacdo da superficie das particulas
magnéticas. Estes materiais apresentam alta bioatividade com a capacidade de
se ligar quimicamente a tecidos vivos através da formacdo de uma camada
bioativa de hidroxicarbonato apatita, além de estimular o crescimento de um
novo tecido resultando na regeneracao de lesdes [8].

Considerando, entéo, a unido das propriedades magnéticas do LSM com
a capacidade de se ligar quimicamente ao tecido 6sseo dos vidros bioativos,
leva-se a possibilidade da formacao de um material compdésito. Os sistemas séo
combinados de forma criteriosa de modo a obter um melhor ajuste de
propriedades que leve ao desenvolvimento de um novo material com capacidade
de aplicacdo em MHT para cancer 0sseo.

O presente trabalho avalia a possibilidade de obtencdo de um
biocompasito magnético de matriz vitrea bioativa contendo uma fase magnética
dispersa formada por particulas de LSM onde suas propriedades

microestruturais, magnéticas e bioatividade serdo caracterizadas.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Hipertermia

O cancer € uma doenca que apresenta alta taxa de mortalidade, sendo
responsavel por cerca de 9,6 milhdes de mortes no mundo no ano de 2018.
Apresentando mais de 100 tipos diferentes, este surge da transformacéo de
células normais em células tumorais devido a anormalidades na divisédo e
crescimento celular. Por este motivo, varios pesquisadores buscam o
desenvolvimento de novos materiais e tratamentos mais efetivos para esta
doenca potencialmente fatal, causando o minimo de efeitos colaterais ao
paciente [9,10,11].

Diferentes formas de terapia tumoral sdo empregadas no tratamento do
cancer, tais como cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hipertermia e
imunoterapia. No entanto, nenhuma delas consegue a erradicacao total do tumor
maligno de forma isolada, sendo necessario a combinac¢édo destas modalidades
para um tratamento mais efetivo [12].

A hipertermia (HT) € um procedimento terapéutico no qual o tecido tumoral
€ aquecido por agentes externos a uma temperatura de 42°C mantida por um
tempo especifico. E um processo que normalmente contribui para melhorar a
resposta clinica e reduzir as toxicidades de outras terapias como a radioterapia
e quimioterapia. Contudo, o aguecimento deve ser controlado pois o calor pode
apresentar efeito citotoxico aos tecidos saudaveis dependendo do valor da
temperatura e do tempo de exposic¢ao [13,14].

Apesar do grande namero de alteracdes celulares devido ao aumento da
temperatura, 0 mecanismo exato de morte celular induzida pela hipertermia
permanece desconhecida, sendo considerado uma combinacdo de necrose
induzida por calor e inativacdo de proteinas (por exemplo, enzimas de reparo,
DNA), sendo estas o alvo principal na faixa de temperatura clinicamente
relevante. A hipertermia induz a apoptose (morte celular programada) e inibe a
angiogénese tumoral (formacdo de novos vasos sanguineos). Além disso, o
tratamento térmico induz a expressao das proteinas “heat-shock” presentes na
membrana celular, que passam a funcionar como receptores para as principais

células de defesa imunoldgica contra o cancer [15].



Estudos in vivo mostraram que temperaturas na faixa de 40-44°C causam
mais danos seletivos as células tumorais do que nas células saudaveis [16].
Acredita-se que as diferencas fisiologicas basicas entre a vascularizacao
tecidual cancerosa e a vascularizagao do tecido normal seja o responsavel por
esta condicdo. Os tecidos sadios apresentam um sistema vascular rico e
homogéneo e devido a isto a dissipagdo de calor ocorre de maneira mais rapida
do que no tecido tumoral que exibe uma distribuicdo da vasculatura e do fluxo
sanguineo bastante heterogénea e menos eficaz na troca de calor. Dessa forma,
a temperatura do tumor aumenta mais do que a do tecido normal, e 0 ambiente
intratumoral torna-se acido, hipéxico e nutricionalmente deficiente durante o
aquecimento [15,16].

Em condicdo de hipOxia, a eficacia da radioterapia é reduzida devido a
baixa oxigenacdo das células tumorais que exibem cerca de trés vezes mais
radioresisténcia que células em condicbes normais de oxigenacdo. Com a
elevagéo da temperatura por HT ocorre o aumento do fluxo sanguineo no tecido
aguecido, acompanhado pela dilatagdo dos vasos e um aumento da
permeabilidade da parede vascular, isso permite um aumento da concentracao
de oxigénio, resultando em um crescimento temporario na radiosensibilidade das
células tumorais. Em geral, essa caracteristica induz o uso combinado da
hipertermia e radioterapia no tratamento do cancer.

J4 na quimioterapia, o aumento da perfusdo sanguinea permite que
agentes terapéuticos atinjam o alvo a ser tratado devido a maior permeabilidade
dos vasos sanguineos. Isso ocorre preferencialmente em tumores onde a
vasculatura tende a ser estruturalmente incompleta e no qual a demanda de
oxigénio no tecido é reduzida [17,18,19].

A aplicacdo clinica da HT divide-se em trés métodos que podem ser
distinguidos como local, regional e de corpo inteiro. Também é importante
estabelecer um sistema de fornecimento de calor para gerar o aquecimento dos
tecidos. Atualmente sédo usados o0 micro-ondas, ultrassom e radiofrequéncia para
atingir a temperatura desejada nestas aplicacdes. A secao a seguir apresenta
um breve resumo sobre a técnica de hipertermia local sendo esta abordada nesta

pesquisa [17,20].



2.1.1 Hipertermia Local

Técnica que aquece o tumor de forma seletiva através de um dispositivo
de aquecimento fisico. O processo ocorre por meio de um contato na superficie
do tumor, onde este € aquecido por antenas ou aplicadores que emitem ondas
eletromagnéticas ou de ultrassom [21].

A ablacao por radiofrequéncia (RFA) € um procedimento de hipertermia
local comumente usados no tratamento de tumores que ndo podem ser
removidos com cirurgia, ou para pacientes que nao podem passar pelo estresse
cirtrgico. Consiste no uso de uma sonda fina semelhante a uma agulha que é
inserida no tumor por um curto periodo de tempo, e em seguida a ponta da sonda
libera energia que aquece o tecido ao seu redor, destruindo as células dentro da
area de aplicagdo. A RFA usa ondas de radio de alta energia para o tratamento
[22].

2.2 Hipertermia Magnética (MHT)

Como uma abordagem complementar ao tratamento de hipertermia, foi
proposto na década de 1950, a hipertermia magnética (MHT). Esta terapia utiliza
particulas magnéticas como mediadoras do aquecimento e envolve a geracéo
de calor por inducdo magnética através da resposta do material magnético ao
campo magnético alternado. Este material é capaz de produzir uma variacéo de
temperatura no tecido doente que resulta na necrose das células cancerigenas,
sem danificar o tecido normal circundante, o que torna o tratamento mais
eficiente [4,23].

Embora a HT classica tenha sido incorporada a pratica clinica para tratar
multiplos tipos de cancer, atualmente, nas condi¢cdes de tumores localizados, a
MHT apresenta algumas vantagens fundamentais sobre esta, tais como: (i) a
profundidade de penetracdo do campo magnético alternado € maior do que em
qualquer outro mecanismo de ativagdo (ondas eletromagnéticas ou acusticas),
permitindo o alcance de tecidos mais profundos; (ii) a capacidade de geracéao de
calor direcionada, homogénea e controlada visando especificamente as células
tumorais vasculadas/hipoxicas do tumor; (iii) controle do tamanho e morfologia

das particulas magnéticas relacionadas a capacidade de aquecimento; (iv)



modificacdo da superficie das particulas com o intuito de possibilitar a
biocompatibilidade, fornecendo grupos quimicos para a fixacao de biomoléculas,
e minimizando a adsorcao de proteinas sanguineas [4,24].

Os primeiros estudos clinicos de MHT foram realizados através do
aguecimento de nanoparticulas magnéticas implantadas em pacientes humanos.
Em 2007, o grupo do Hospital Charité de Berlim, liderado por Andreas Jordan,
avaliou a viabilidade da termoterapia no tratamento do glioblastoma multiforme
recorrente, um tipo particularmente grave de céancer no cérebro. Quatorze
pacientes receberam uma injecao intratumoral guiada por imagem tridimensional
de um fluido magnético constituido por nanoparticulas de Oxido de ferro
revestidas com aminossilano, e em seguida foram expostos a um campo
magnético alternado para induzir o aquecimento das particulas. A escolha dos
locais de injecdo e a quantidade de fluido foram planejados por um software de
planejamento de tratamento denominado NanoPlan® baseando-se nos dados
de uma série de ressonancias magnéticas do cranio.

Com o auxilio da tomografia computadorizada e medidas reprodutiveis da
temperatura, foi confirmado que depdsitos pequenos (0,1 ml) do fluido magnético
podem ser depositados com precisdo dentro da area alvo, sendo estaveis por
varias semanas. A terapia foi tolerada por todos os pacientes com efeitos
colaterais minimos ou inexistentes, gerando resultados clinicos promissores
para o estudo da MHT [25,26].

Mesmo com o0s avancos da ciéncia em relacdo a MHT, alguns desafios
ainda estdo sendo discutidos pela comunidade cientifica em relagdo a sua
aplicacdo em seres vivos tais como: (i) o aquecimento efetivo, de modo que se
obtenha uma maior liberacdo de calor com a menor massa de particulas
magnéticas; (ii) a frequéncia do campo suficientemente baixa para minimizar a
producao de correntes parasitas e o aquecimento dielétrico nos tecidos, gerando
uma resposta nervosa e muscular indesejada; (i) As particulas
preferencialmente usadas no interior de um suporte biologicamente inerte
(liquido ou solido), facilitando a insercéo e transporte dentro do corpo; (iv) As
MNPs fornecerem uma exposigao térmica intratumoral confiavel e precisamente

controlada. Dessa forma, sendo um potencial tratamento para o cancer, a MHT



desperta o interesse de pesquisadores e cientistas para estabelecer novos
materiais e dispositivos que permitam o uso da técnica de forma segura e eficaz
[4,27].

Na proxima secdo serdo abordados os materiais magnéticos usados na

MHT e as propriedades magnéticas que permitem sua aplicacéo.

2.3 Materiais Magnéticos usados na MHT

O comportamento magnético de materiais ocorre devido as interacdes
entre as componentes do momento angular orbital e de spin dos elétrons,
levando a formacdo de momentos magnéticos. De uma maneira geral este
comportamento pode ser classificado em cinco categorias principais:
diamagnéticos, paramagnéticos, antiferremagnéticos, ferromagnéticos e
ferrimagnéticos. Dentre estes, os materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos
sao aplicados em hipertermia magnética (Figura 2.1) [28,29].

Os materiais ferromagnéticos possuem momentos magnéticos
permanentes mesmo na auséncia de um campo magnético externo. Esta
caracteristica € devida ao acoplamento e interacdes entre 0s momentos
magnéticos vizinhos que tende a manté-los alinhados paralelamente, gerando
regides denominadas de dominios magnéticos que apresentam magnetizacdo
espontanea mesmo quando ndo ha campo magnético aplicado [30,31]. Essa
magnetizagdo espontanea diminui com o0 aumento da temperatura e cai
precipitadamente a zero acima de uma determinada temperatura, denominada
temperatura de Curie (Tc), no qual ocorre uma transicdo de fase, onde o
parametro de ordem Ms (magnetizacdo espontanea) se torna nulo uma vez que
a energia de acoplamento magnético se torna menor do que a energia térmica
fazendo com que os momentos magnéticos ndao exibam ordem de longo alcance.
Essa fase ndo ordenada, denominada de paramagnética, somente apresenta
magnetizagdo nao nula quando se aplica um campo magnético externo
(paramagnetismo) [28,31].

Outras ordens magnéticas importantes sdo a antiferromagnética e a
ferrimagnética nas quais 0s momentos magnéticos se alinham

antiparalelamente. Na fase antiferrimagnética ocorre a formacédo de uma rede



antiparalela de momentos magnéticos iguais, fazendo com que no limite de T=0
K a magnetizagdo espontanea seja nula. Na fase ferrimagnética, os momentos
magnéticos das sub-redes possuem magnitudes diferentes, e mesmo com o
ordenamento antiparalelo, a magnetizacdo espontanea € diferente de zero
[28,30,31].

Uma classe de materiais que apresenta ordem ferrimagnética muito
importante para fins de aplicacdes em MHT s&o as ferrites. As ferrites ou ferritas,
possuem estrutura cristalina semelhante ao spinel natural (MgAl20a4), e s&o
extensivamente estudadas devido as suas propriedades magnéticas
relacionadas a existéncia de ions magnéticos, como Fe, Ni, Co, Mn ou terras
raras, em substituicdo do Mg ou Al. A complexidade da estrutura origina a
distribuicdo de spins opostos uns aos outros, conferindo-lhe propriedades
semelhante aos ferromagnetos, tais como uma rapida resposta a magnetizacao.
A magnetita (Fe3Oa4), a ferrita de cobalto (CoFe204) e a ferrita de manganés
(MnFe204) sé@o bastante estudadas devido a sua aplicacdo potencial na
nanomedicina, na forma de nanoparticulas magnéticas para tratamento de
hipertermia [31,32].

Ferromagnético Ferrimagnético AntiFerromagnético
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Figura 2.1 - Esquema do arranjo dos dipolos magnéticos de materiais
ferromagnéticos, ferrimagnéticos e antiferromagnéticos na auséncia de um

campo magnético externo (H). Adaptado de [30].

Nos materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos, em temperaturas abaixo
de Tc, os momentos magnéticos resultantes tendem a se alinhar na mesma

direcdo mesmo na auséncia de um campo magnético externo devido a energia



s

de troca. Esta energia é resultante do grau de alinhamento dos momentos
magnéticos em uma regido especifica do cristal formando os chamados
dominios magnéticos. Com o aumento da temperatura, ha uma competicdo entre
a energia térmica e a energia de troca no sistema. A energia térmica rotaciona
0S momentos magnéticos, desalinhando-os, minimizando a componente da
energia de troca. A forma e o tamanho dos dominios sdo definidos
espontaneamente para minimizar a energia total do sistema. A fronteira que
separa dois dominios é denominada parede de dominio no qual é formada pela
mudanca gradual na orientacdo dos momentos de um dominio a outro (Figura
2.2) [31,33].

”
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] Parede de
y % Dominio

Figura 2.2 - Estrutura da parede de dominio representada pela orientacdo dos

momentos magnéticos. Adaptado de [34].

O comportamento dos dominios sob a influéncia de um campo magnético
externo define a forma da curva de magnetizacdo em funcéo do campo aplicado,
conhecida como histerese magnética. Esta curva fornece informacgdes
importantes sobre as propriedades magnéticas dos materiais definindo sua
possivel aplicacgdo em MHT. As propriedades magnéticas sado geralmente
classificadas em intrinsecas e extrinsecas. As propriedades intrinsecas

independem da microestrutura e incluem a magnetizacdo de saturacéo (Ms) e a
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Te. Por outro lado, as propriedades extrinsecas dependem dos fatores
microestruturais, destacando-se o campo coercitivo (Hc) e a magnetizacdo
remanescente (Mr) [28].

Quando um campo magnético externo é aplicado sobre o material que
apresenta ordem magnética, as paredes de dominio se movimentam com o
aumento do nimero de momentos magnéticos orientados na mesma direcao do
campo. Para pequenos valores de campo este deslocamento é reversivel, ou
seja, se o campo for retirado, os dominios retornam a sua configuracao inicial.
Com o aumento do campo, a magnetizacdo aumenta, e o deslocamento dos
dominios torna-se irreversivel devido as imperfeicbes do material. A
movimentacdo dos dominios em funcdo do aumento do campo se da até a
saturacdo completa da magnetizacdo em todo o material caracterizando Ms
[31,35].

A Figura 2.3 exibe a magnetizacédo (M) com a variacdo do campo (H) até

a saturacao do material.

Figura 2.3 - Curva de histerese para um material ferromagnético [36].

No sentido contrario, quando o campo magnético externo diminui, a
magnetizacdo do material ndo retorna ao estégio inicial, devido as rotacdes e
deslocamentos irreversiveis dos dominios. No ponto em que o campo é nulo, ha
um valor finito da magnetizagdo, denominada magnetizagéo remanescente (My).

Se o campo magnético for aplicado no sentido oposto, a magnetizagéo

diminui gradualmente até ser anulada, em um determinado valor de campo
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chamado coercitivo (Hc), no qual através do seu valor € possivel classificar os
materiais magnéticos como duros (alto valor de Hc) e moles (baixo valor de Hc)
[31,38,39].

Além das propriedades magnéticas definidas pela curva de histerese, as
particulas magnéticas aplicadas em hipertermia devem dissipar energia térmica
como resposta a um campo magnético alternado externo através dos processos
de perda que estéo relacionados aos mecanismos de relaxacao e propriedades
intrinsecas dos materiais. Dentre eles, destacam-se: a) corrente parasita
(particulas magnéticas com tamanho > 1 um); b) perdas por histerese (particulas
magnéticas no estado multidominio com tamanho > 1 pm); c) perdas por
relaxacdo (nanoparticulas — monodominio); e d) perdas por atrito (suspenséo
viscosa).

As correntes de Foucault ou corrente parasita sdo correntes elétricas
geradas em um material condutor quando sujeito a um campo magnético
alternado. A maioria das particulas magnéticas aplicadas em MHT possuem alta
resistividade elétrica resultando em uma baixa perda magnética por este
mecanismo, porém, a condutividade elétrica do tecido biologico € relativamente
alta em relacdo as particulas o que pode gerar o aquecimento néo seletivo do
tecido saudavel [24,28].

A perda por histerese € o principal processo de perda atribuido as
particulas ferromagnéticas acima do seu diametro critico, ou seja, € a principal
fonte de calor em materiais magnéticos com estrutura multidominio sendo
relacionada a area de histerese ao longo de um ciclo completo de magnetizacdo
gue ocorre devido a fatores como defeitos na estrutura cristalina, movimentos de
paredes de dominios, anisotropia, como também a frequéncia do campo
magnético alternado [28,38,40]. Em geral, estes mecanismos transformam a
energia magnética em energia térmica sob a influéncia de um campo magnético
alternado e sua eficiéncia € medida em termos da taxa de absorcéo especifica
(SAR), que em alguns trabalhos também é chamada de poténcia especifica de
perda (SLP) [24].

A SAR pode ser definida como a quantidade de calor liberado por unidade

de tempo e unidade de massa do material magnético, para um campo magnético
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alternado com intensidade e frequéncia conhecida sendo determinada pela
seguinte equagao:

SAR = —— (o) o
S omy, P At

(2.1)

Onde, mnp equivale a massa de nanoparticulas, AT é a variagdo da
temperatura em um determinado intervalo de tempo (At) e Csusp € a capacidade

térmica da suspensao que pode ser expressa de forma geral como:
Cousp = ) G (22)
J

Onde mj e ¢j sdo as massas e calores especificos dos constituintes da
suspensao, respectivamente.

Uma das maneiras de se obter experimentalmente a taxa de absorcéo
especifica baseia-se no método calorimétrico no qual a amostra é submetida a
um campo magnético alternado durante um curto periodo de tempo, na qual sua
variacao térmica é medida. Este método considera o processo aproximadamente
adiabatico levando em conta a taxa de variacdo na energia interna da suspenséao
gue tem como fonte os processos de perdas devido a interacdo com o campo
oscilante.

Iglesias [41] prop6s uma adaptacédo a equacgéo 2.1 com o intuito de reduzir
o erro relativo relacionado a consideracdo de um sistema perfeitamente
adiabético. Com isso, construiu uma expressao com o objetivo de descrever um
processo que nao se restrinja a curtos intervalos de tempo e que relacione
parametros associados aos fluxos energéticos entre sistemas vizinhos.

A partir da Lei de conservacdo de energia e considerando o sistema
vizinho (porta amostra) como um reservatorio térmico infinito, pode-se escrever
uma expressdo que descreve a variacdo térmica de uma suspencao de
particulas dispersas em uma matriz ndo magnética sob acdo de um campo
magnético oscilante, sendo esta usada para ajustar os dados experimentais de

calorimetria e determinar o valor de SAR para amostras em estudo.

—-at
T(t) = To+ Myp = (1— eSwr)  (2.3)
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Por conveniéncia, as temperaturas T e To sdo expressas em K, a massa
das particulas em g, a capacidade térmica da suspenséo Csuspem J/K, a taxa de
absorcao especifica em W/g, a em W/K e o tempo em s.

Para a construcédo desse modelo foram necessarias algumas suposicoes.
Foi considerado que a taxa de energia sob forma de calor entre a suspensao e
o0 reservatorio térmico infinito seja uma funcéo linear da diferenca de temperatura
entre os sistemas vizinhos a partir da Lei de Fourier e que n&o ocorre gradiente
térmico entre a suspenséo e as paredes laterais e inferiores do porta-amostra,
sendo o fluxo energético sempre perpendicular a superficie da amostra. A
constante a € um parametro que mede a intensidade da interacdo entre os
sistemas vizinhos, neste caso, composto pelo ar. Adota-se para esta constante
a designacdo de condutancia ja que esta apresenta dependéncia da
condutividade térmica e da geometria do limite de interacdo entre sistemas

O valor de SAR e a concentracdo do agente mediador de calor no tumor
define a eficacia do aquecimento na hipertermia. Além dos parametros de campo
(amplitude e frequéncia), o SAR é fortemente dependente da microestrutura do
material (tamanho e distribuicdo de particulas, forma das particulas, estrutura
cristalina) e das propriedades magnéticas (anisotropia magnética, magnetizacao
de saturacdo e modificacéo da superficie) [24,30,42].

Embora os parametros de campo ainda ndo tenham sido extensivamente
investigados, existe um critério descrito pelo produto da amplitude de campo (Ho)
e a frequéncia do campo (f) para especificar o limite superior do campo
magnético que pode ser aplicado ao corpo humano, evitando o aquecimento
indesejavel por corrente parasita. A faixa apropriada relatada corresponde a
valores de Ho variando de 4,85 kAm™ (60 Oe) e 50 kAm* (625 Oe) quando a
frequéncia é de 100 kHz [40]. Outros estudos mostraram que uma Ho superior a
80 kAm* (1000 Oe) a uma frequéncia de 150 kHz afetou seriamente o corpo do
animal em estudo [43]. Além disso, a falta de compreensédo teorica dos
resultados experimentais ainda é um grande obstaculo no desenvolvimento de
materiais mais efetivos para hipertermia e dificulta a predicdo de parametros de
campo e valores de SLP util, embora haja uma estimativa de 10kWg
aproximadamente [44].
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Em geral, a funcionalidade adequada dos materiais magnéticos para
hipertermia depende de suas propriedades magnéticas intrinsecas e
extrinsecas, propriedades biofisicas (ndo toxicidade, estabilidade coloidal,
biocompatibilidade) e a taxa de absorcao especifica (SAR ou poténcia de perda
especifica) sob condicdes de pH fisioldgico, de forma a superar as limitacdes das
técnicas atuais de hipertermia tais como o posicionamento preciso das particulas
magnéticas e o controle de equilibrio de temperatura [45].

2.3.1 As nanoparticulas representam a unica solucao?

Os materiais comumente usados nas aplicacbes de MHT séo
nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro na forma de magnetita (Fes0a4) e
maghemita (y-Fe203) devido as suas caracteristicas como: baixa toxicidade,
relativa facilidade de funcionalizacéo e ndo retém magnetizacdo ap0s a remocao
do campo magnético. Estas nanoparticulas apresentam tamanhos menores que
15 nm com comportamento superparamagnético em temperatura ambiente
quando submetida a um campo magnético alternado [46,47].

Uma das razbBes pelas quais as nanoparticulas séo atrativas para
aplicacbes em HTM é a possibilidade de injetd-las de forma intravenosa
minimamente invasiva. No entanto, algumas limitacgdes acompanham a sua
aplicagcdo, como por exemplo, as suas complexas rotas de fabricagéo e alta
tendéncia a aglomeracdo. Outro fator limitante é a implantacdo das
nanoparticulas e a manutencéo destas em um local especifico do corpo durante
o tratamento [36].

Além destes fatores, a efetividade das nanoparticulas na eliminacdo do
tumor é questionavel por alguns autores. Estudos indicam que € preciso um
volume consideravel de material para atingir a quantidade de calor necessaria
para afetar o tumor sendo alcangcado apenas com uma quantidade significativa
de nanoparticulas ou uma quantidade menor de particulas maiores (na escala
micron ou submicron) [48].

Mesmo com a habilidade de aguecimento gerado pela interagdo com um
campo magnético externo, as nanoparticulas ndo possuem a capacidade de

regenerar o tecido ausente. Dependendo do tipo de tumor 0sseo, um possivel
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tratamento € a sua retirada a partir do procedimento de curetagem. Esta
estratégia causa um grande vazio local e consequente enfraguecimento 0sseo.
Além disso, pode ocorrer a reincidéncia da neoplasia devido a permanéncia de
células malignas ao redor do local tratado. Neste caso, a combinacdo das
propriedades bioativas dos vidros com as propriedades magnetocaloricas das
particulas magnéticas permitem um processo de reaquecimento quando
necessario para evitar a recorréncia do tumor associado ao desenvolvimento de

um novo tecido ésseo local [36].

2.3.1 Manganita de lantanio dopada com estroncio (LSM)

Atualmente, uma nova classe de particulas magnéticas vem sendo
explorada como possivel mediador no tratamento de hipertermia. Os manganitos
dopados com terras raras sao investigados principalmente por suas notaveis
propriedades elétricas e magnéticas.

Com o intuito de limitar a temperatura de aplicacdo e evitar o
superaquecimento e, consequente, destruicdo dos tecidos saudaveis, buscam-
se materiais que apresentem Tc dentro da faixa de temperatura de interesse da
MHT. Na temperatura de transicdo de fase (T¢), 0 material com o comportamento
ferromagnético metélico passa para o estado paramagnético. Acima desta
temperatura a energia térmica do material se torna suficientemente alta e evita
qualquer ordem magnética, impedindo que o aquecimento baseado na reversao
da magnetizacdo (perda por histerese) ocorra acima de Tc. Diferente da
magnetita, principal particula magnética utilizada em hipertermia, que possui um
alto valor de T¢ (= 580°C), a manganita de lantanio dopada com estroncio (LSM)
se torna particularmente promissora pois permite ajustar a Tc dentro da faixa de
aplicacao a partir da variagado da sua composi¢cao (dopagem), com o intuito de
controlar a temperatura sem dispositivos termorregulativos adicionais [45,49,50].

A manganita de lantanio dopada com estroncio (LSM) € um composto
baseado em Oxido de manganés (manganitas) com a férmula R1xAxMnQOs, onde
o R equivale ao metal de terras raras — lantanio e o A é substituido por estréncio,

gue se classifica como um metal alcalinoterroso divalente (Figura 2.4) [5].
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Figura 2.4 - Estrutura cristalina do LSM (perovskita cubica ideal) [5].

O composto precursor do LSM tem férmula ABOs (LaMnQOs) e sédo
chamadas manganitas perovskitas, com o lantanio ocupando o sitio A e o
manganés, o sitio B. Mesmo com a nomenclatura perovskita, poucos tem
precisamente a simetria cubica apresentada na Figura 2.5, os deslocamentos
dos atomos das suas posicdes ideais ocasionados por distor¢cdes na rede
cristalina resultam em uma estrutura ortorrémbica a temperatura ambiente e
propriedades antiferromagnéticas. A partir da introducdo de um segundo céation
(dopagem) no sitio A ou B, essa configuracao pode sofrer modificacfes e afetar

as propriedades elétricas e magnéticas do material [51].

Figura 2.5 - Estrutura de simetria romboédrica (a) e ortorrémbica (b) [52].

Cations com raio i6nico maior, como o Ca e Sr, substituem
preferencialmente os sitios A. A substituicdo parcial do La®* (ion trivalente) por
Sr?* (ion divalente) leva a transicédo de valéncia de parte dos ions manganés de

Mn3* para Mn**, uma vez que estes cations de manganés ocupam posicdes
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iguais na rede cristalina, uma transferéncia de elétrons ocorre atraveés de orbitais
2p do anion O% a partir do cation Mn3* para Mn**. Este mecanismo de dupla troca
fornece a Laa-xSrxMnOs propriedades ferromagnéticas [51,53].

De acordo, com o diagrama de fases eletronicas e magnéticas do Lag-
xSrkMnOs é possivel visualizar a relagéo entre as propriedades magnéticas e de
transporte com a temperatura e a concentracdo de Sr (Figura 2.6), no qual
destaca-se 0 composto LaosSro2MnOs que possui caracteristicas
ferromagnéticas e Tc (=310K) [29,51].

E importante destacar que ja existem estudos “in vivo” do sistema LSM
onde este ndo exibe citotoxicidade, como também ndo possui
biocompatibilidade. Processos de modificagdo da superficie das particulas com
polimeros ou silica € uma alternativa para melhorar a compatibilizacdo destas

com o meio biolégico [7,45].
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Figura 2.6 - Diagrama de fases eletrbnicas e magnéticas para o composto La(1-
»SrkMnOs em fungdo da concentragdo de Sr. As regides formadas sao
denominadas antiferromagnética “canted” (Cl), paramagnética isolante (PI),

ferromagnética isolante (FI), ferromagnética metéalica (FM), paramagnética
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metalica (PM) e antiferromagnética metélica (AFM), e as temperaturas

marcadas, temperatura de Néel (TN), temperatura critica (TC) [54].

2.4 Biovidros

O avanco da tecnologia permitiu que o0s materiais utilizados na
substituicdo de tecidos se tornassem inertes, compativeis e atualmente
regenerativos. Alguns materiais mais promissores na aplicacdo em engenharia
de tecidos 6sseo sd@o as bioceramicas, como hidroxiapatita (HA), fosfatos de
calcio, vidros bioativos e materiais compasitos relacionados [55,56].

Estes materiais sdo bioativos e foram projetados para induzir uma
atividade biologica especifica. Sdo capazes de reagir com fluidos biolégicos
promovendo uma ligacdo ao osso através da formacdo de camadas de
hidroxicarbonato apatita (HCA), resultando em uma interacao biolégica efetiva e
a fixacdo do tecido 6sseo ao material [56,57].

As bioceramicas sdo geralmente constituidas por fosfatos de calcio, o
principal constituinte do 0osso, onde existem varios tipos amplamente utilizados
em implantes ortopédicos, dentarios e enxertos 6sseos, como hidroxiapatita (HA)
e fosfato tricalcico (TCP) [57,58]. Os vidros bioativos silicatos, por sua vez, séo
formados por uma rede tridimensional de SiO2, modificada pela incorporacéo de
Na20, CaO e P20:s e diferenciado dos vidros tradicionais de soda-cal devido aos
menores teores de silica, maiores teores dos modificadores Na20 e CaO e maior
relacdo Ca:P [56,57].

O primeiro biovidro foi desenvolvido, em 1969, por um grupo de
pesquisadores liderados pelo professor Larry Hench, na Universidade da Flérida.
Eles observaram que vidros e vitroceramicas a base de silicatos contendo
quantidades criticas de ions Ca e P ndo causavam rejeicdo 0ssea. Esta hipotese
foi testada pelo professor de cirurgia ortopédica Ted Greenlee, que os implantou
em fémures de ratos e percebeu que 0 0sso se ligava quimicamente ao vidro,
esta descoberta, posteriormente, levou ao desenvolvimento da classica
composicdo 45S5 Bioglass® [56,58,59]. Mais tarde, essa composi¢céo foi
ligeiramente modificada, e por meio de tratamentos térmicos controlados tornou-

se a primeira vitroceramica altamente bioativa desenvolvida
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O biovidro se liga rapidamente ao tecido 6sseo devido a formacgéo de uma
camada de hidroxicarbonato apatita (HCA) gerada através da sua dissolugcdo em
meio aquoso. Este material é semelhante ao mineral 6sseo e interage com as
fibras de colageno para se integrar ao 0sso hospedeiro. A formacédo da camada
de HCA na superficie do biovidro se da em um mecanismo quimico envolvendo
cinco fases. No primeiro estdgio ocorre uma rapida troca de ions Na+ da
superficie do vidro com os ions H+ e H3O+ da solugéo, criando ligagdes silanol
(Si-OH) em sua superficie, e aumentando o pH da solu¢do. No segundo estagio,
o aumento do pH leva ao ataque da silica por grupos OH que quebram as
ligacdes siloxano (O-Si-O). A silica solavel €, entdo, liberada para a solugcédo na
forma de Si (OH)s4, deixando ligacdes silanol na interface vidro-solugédo. O
terceiro estdgio € caracterizado pela policondensacao dos grupos silanol
formando uma camada de silica porosa (silica gel) na superficie do biovidro
deficiente de cations alcalinos e alcalino-terrosos. No estagio seguinte, ocorre a
migracdo dos grupos Ca?* e POs** da solucdo para a camada de silica gel,
formando um filme um filme rico em CaO-P20s que cresce de forma amorfa pela
incorporacdao adicional de célcio soltuvel e fosfatos da solucéo fisiolégica. Por fim,
no ultimo estagio ocorre a incorporacdo de grupos hidroxilas e carbonatos
oriundos da solugéo, que cristalizam a HCA a partir do fosfato amorfo localizado
na superficie (Figura 2.6) [60,61].
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Figura 2.6 - Esquema simplificado do mecanismo quimico relacionado a

formacao da camada de hidroxicarbonato apatita. Adaptado de [62].

Os Dbiovidros apresentam grandes vantagens em relacdo as

biovitroceramicas por apresentarem as propriedades de osteconducdo e
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osteoinducdo. A osteoconducdo consiste na compatibilidade biolégica que
permite a migracdo do tecido 0sseo na interface material/tecido. J& a
osteoinduc@o é o processo no qual o material estimula a osteogénese ou o
crescimento das células 6sseas em locais ectopicos (ndo 0sseos). Acredita-se
gue estas propriedades ocorram devido ao acumulo de produtos de dissolucéo,
tais como os ions sollveis de silica e célcio, fazendo com que a composi¢ao
quimica e o pH do meio mudem e proporcione locais superficiais favoraveis a
nucleacdo de HCA. Esta camada de HCA estimula células osteogénicas a
produzir matriz 6ssea por meio de sua capacidade de diferenciacédo, além de
fornecer uma superficie adequada para sua fixacdo e multiplicacdo Além disto,
os biovidros apresentam efeito bactericida em consequéncia do aumento do pH
causado pela liberagéo de cations durante a sua dissolugéo [8,61].

Na forma de scaffolds (estruturas porosas), os biovidros possuem a
capacidade de estimular a formacdo de vasos sanguineos para nutrir 0 novo
tecido 6sseo em formacédo. Este processo é denominado de angiogénese e
ocorre através do incentivo as células, proporcionado pelos scaffolds, para
secretar os fatores de crescimento, como por exemplo o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF). Estudos in vitro sugerem que os produtos de
dissolugéo de vidro bioativos podem estimular os fibroblastos a secretarem
VEGF e, com isto, proliferar células endoteliais [56,61].

2.4.1. Biovidro F18

Existem inUmeros tipos de vidros bioativos baseados em silicatos, fosfatos
e boratos, onde suas propriedades fisico-quimicas dependem dos varios
elementos incorporados em sua composi¢cao. A maioria destas composi¢coes néao
permitem tratamentos térmicos prolongados, pois geralmente ocasionam uma
cristalizacdo descontrolada, deteriorando as propriedades mecanicas,
trabalhabilidade, e a bioatividade destes materiais.

Conforme apresentado na Tabela 2.1, os biovidros apresentam
guantidades de silica consideravelmente menor (45-53%) do que a maioria dos
vidros comerciais de silicato (ndo bioativos) (70-80%). O teor reduzido de silica,

e a alta presenca de o6xidos tais como sodio, célcio e potassio, criam unidades
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estruturais menores na matriz vitrea o que favorece a devitrificacdo durante os
processos de trabalho na faixa de temperatura entre a transicdo vitrea e a
temperatura liquidus [63,64].

Com base nestas informacdes, uma nova composicao de vidro altamente
reativa (F18) pertencente ao sistema SiO2 — Na20 — K20 — CaO — MgO — P20s e
aditivos menores foi desenvolvida no Laboratério de Materiais Vitreos (LaMaV-
UFSCar) e licenciada para a empresa start-up VETRA. Este material apresenta
uma maior faixa de trabalhabilidade associado a uma alta bioatividade, sendo
estes aspectos obtidos através de melhorias no seu processamento, adaptando
as composicdes e formulacdes a fim de reduzir os problemas relacionados com
a tendéncia a cristalizagdo. Tais caracteristicas permitem um amplo
desenvolvimento de inUmeros dispositivos médicos utilizando este novo material
[64].

Tabela 2.1 - Composicdes de vidros bioativos [56]

Bioactive Sio: P2Os Ca0 CaF2 | NaO
4255.6 42,1 2,6 29,0 - 26,3
46S5.2 46,1 2,6 26,9 i 24,4
4954.9 49,1 2,6 25,3 - 23,8
5254.6 52,1 2,6 23,8 - 21,5
60S3.8 60,1 2,6 19,6 - 17,7

4SS5 45 6 24,5 - 24,5
45S5F 45 6 1225 | 1225 | 245

45S5.4F 45 6 14,7 0.8 | 245

5254.6 52 6 21 21

2.5 Composito Magnético Bioativo

Durante as ultimas décadas, varios tipos de vitroceramicas e vidros
bioativos foram desenvolvidos para aplicacbes clinicas. As propriedades
magneéticas das vitroceramicas sado obtidas a partir da cristalizacdo de fases

magnéticas por tratamentos térmicos. No caso, dos vidros bioativos, materiais
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magneéticos sdo incorporados na matriz vitrea a partir da mistura dos materiais,
e posterior tratamento térmico [65].

Leenakul et al. misturou diferentes quantidades (5 a 40% em peso) de
ferrita de bario (BaFe12019) sintetizada por reacdo no estado solido no biovidro
45S5. Os resultados apontam um aumento na magnetizacao de saturagdo com
0 aumento dos teores de BaFei2019. Ja a coercividade apresentou
comportamento contrario. Na investigacdo da bioatividade in vitro, a camada de
HCA foi encontrada na superficie de todas as composi¢des apos 14 dias em
solucédo SBF, e que esta aumentou com o0 aumento do teor da ferrita [66].

Em uma pesquisa similar, Abbasi et al. [67] adicionaram ferrita de
estroncio (SrFe12019) ao biovidro 45S5 em proporc¢des de 5-20% em peso. As
amostras foram sinterizadas por métodos convencionais e suas caracteristicas
estruturais e magnéticas, como também a bioatividade foram examinadas. Com
0 aumento do teor de SrFei12019 na composi¢cdo, o tamanho do cristalito, a
magnetizacdo de saturacdo, a magnetizacdo de remanéncia e os valores das
forgas coercitivas aumentaram. Para os testes de bioatividade, foi utilizado o
teste in vitro da solucdo de Hanks, que permitiu a formacao da camada de HCA
em 7 dias para as amostras sem a adicdo de SrFei12019, € 14 dias para as
amostras contendo ferrita de estréncio. Os autores concluiram que a adicéo de
ferrita de estroncio ao biovidro 45S5 poderia reduzir sua bioatividade, visto que
a razao entre a fase bioativa e a fase ndo bioativa (fase magnética) aumenta.

O desenvolvimento de compdésitos magnéticos bioativos permite obter
uma ligagdo quimica entre o vidro bioativo e o tecido 6ésseo e, a0 mesmo tempo,
possibilita 0 aumento da temperatura local quando um campo magnético

alternado externo é aplicado.

2.6 Composito Magnetita/Biovidro F18

Compositos de matriz vitrea F18 com magnetita como fase dispersa foram
estudados por Velasco [68] no qual foram avaliados suas propriedades
magnéticas e bioatividade. As composi¢fes variavam de 5% a 40% em massa
de Fe203 sendo obtidos por rota de sinterizacdo a vacuo em temperatura de

580°C por 2 horas. Os parametros magnéticos obtidos pelas curvas de histerese
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apresentaram valores de Ms variando de 2,24 a 16,26 emu/g proporcionalmente
ao aumento da concentracédo de Fe203. Os valores de Hc foram equivalentes a
160 Oe para todas as amostras em estudo e a M, apresentou valores baixos
entre 0,34 e 3,1 emu/q.

O estudo de bioatividade foi realizado a partir da imersdo das amostras
em SBF-K9 e todas as composic¢des apresentaram a formacdo de HCA apdés 7
dias, sendo mais evidente essa formagdo nas amostras com menor

concentragdo de magnetita.

2.6 Originalidade desta pesquisa

7

A terapia de hipertermia “self controlled” € altamente cobicada pelos
pesquisadores devido ao possivel controle da temperatura de interesse, com o
uso de materiais que possuem temperatura de Curie dentro da faixa de
temperatura terapéutica, evitando o superaquecimento dos tecidos humanos. As
particulas magnéticas aguecem ao serem submetidas a um campo magnético
alternado. Contudo, quando atingem Tc, estas se tornam paramagnéticas, e 0
aquecimento gerado devido as perdas por histerese € interrompido. A
Temperatura de Curie do LSM pode ser ajustada para o interior da faixa de
aplicacao através da concentracdo de estrdncio presente em sua composicao.
Estes fatores associados com as caracteristicas de osteoconducdo e
osteoinducdo presentes no biovidro F18, permitem a obtencédo de um compdésito
com propriedades magnéticas de hipertermia e um alto poder de regeneracao

0ssea, sendo sua aplicacéo ideal para tratamentos de cancer 6sseo.
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3 OBJETIVOS

Este projeto tem como objetivo principal desenvolver um biocompaosito

magnético de matriz vitrea, contendo diferentes teores de manganita de lantanio

dopada com estréncio (Lao,sSro,2MnQO3) como fase magnética para aplicacdo em

hipertermia.

3.1 Objetivos especificos

Andlise da influéncia do LaosgSro2MnOs na sinterabilidade do
biovidro F18;

Avaliar a microestrutura (fases, tamanho e distribuicdo de
particulas, forma das particulas) e sua influéncia na aplicabilidade
do biocompésito;

Verificar as propriedades e parametros magnéticos do
biocompadsito que viabilizem sua aplicacdo em hipertermia;
Caracterizar o material em relagéo a sua bioatividade a partir de
teste in vitro e espectroscopia de Infravermelho por Transformada

de Fouirier;
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4 MATERIAIS E METODOS
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Na Figura 4.4.1 pode se observar o fluxograma com as principais atividades

a realizar para o desenvolvimento do presente trabalho.
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Figura 4.4.1 - Fluxograma do procedimento experimental
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O presente trabalho divide-se em trés etapas. A etapa 1 corresponde a
obtencao e caracterizacdo da fase magnética LSM20 com dopagem de 0,2mol
de estréncio; a etapa 2 consiste na obtengcdo do biocompdsito magnético com
diferentes concentracdes em massa de LSM20; e na etapa 3 ocorre a realizacéo
da caracterizacao estrutural e morfologica através das técnicas de difracdo de
raios X (DRX), microscopia eletrbnica de varredura (MEV) e analise
granulométrica a laser, caracterizacdo magnética, a partir das medidas de
magnetizacdo em funcdo do campo magnético (M x H) e em funcdo da
temperatura (M x T), nos modos conhecidos como zero field cooled (ZFC) e field
cooled (FC) e através da calorimetria por efeito de campo alternado, além da
caracterizacao biologica, através do teste de bioatividade ‘in vitro”, analise por
FTIR e Microscopia eletronica de varredura para a confirmacao da formacgéao da
camada de hidroxicarbonato apatita (HCA). A seguir, as etapas mencionadas

serdo descritas com mais detalhes.

4.1 ETAPA 1: Obtenc¢ao do LSM20

Para a obtencdo do Lax1SrxMnOs com x=0,20 (LSM20) foram
empregados 0s seguintes reagentes: 0xido de lantanio Il (La203), carbonato de
estroncio (SrCOs3) e 6xido de manganés Il (Mn203), cujo detalhes estéo

apresentados na Tabela 4.4.1.

Tabela 4.4.1- Reagentes utilizados na sintese do LSM20

REAGENTE MARCA PUREZA (%) MM(g/mol)
La20s3 Sigma- Aldrich 99,99% 325,801
SrCOs Sigma- Aldrich 99,9% 147,628
Mn203 Sigma- Aldrich 99% 157,873

O LSM20 foi preparado utilizando reacao no estado sélido. Os reagentes
foram secos em estufa de 120°C por 24 horas e o La20s3 foi pré-calcinado a
1000°C por 10 horas para que nao houvesse presenca de La(OH)s residual. Com
base em estudos anteriores [69,70,71,72], os reagentes foram pesados segundo

a estequiometria desejada e o processo de mistura foi realizado por via umida
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com alcool isopropilico em um moinho planetario (Pulverisette 6 — FRITSCH)
com jarro de polietileno (60ml) contendo 19 bolas de nitreto de silicio de 10mm
de diametro, equivalentes a uma relacao 1:3 em massa do material, respeitando
o volume livre de 2/3 do jarro para este tipo de moagem. A moagem foi realizada
por 60 min a uma rotacdo de 350 rpm. Apds o0 processo, a barbotina formada
seguiu para estufa com temperatura de 120°C por 24 horas até a completa
evaporacao do alcool.

O po6 obtido foi desaglomerado com o auxilio de almofariz e pistilo de
agata, a conformacéo foi realizada em prensa hidraulica com a utilizacdo de
molde cilindrico de aco de 10 mm de diametro exercendo uma pressao uniaxial
efetiva de 196 MPa, obtendo-se pastilhas com aproximadamente 4 mm de
espessura. Utilizou-se 2% peso de alcool isopropilico, como lubrificante,
misturado ao p6. Na matriz foi utilizada acido oleico para reduzir o atrito entre o
po ceramico e as paredes da matriz, facilitando a extracdo do compacto e
evitando danos a superficie da matriz. Apos esta etapa, as pastilhas foram
sinterizadas no forno elétrico (KEITH, modelo KKSK 8 8 11-3000), em
temperatura maxima de 1300°C, taxa de aquecimento de 10°C/min e patamar
de 180 min.

Buscando maximizar o empacotamento entre as particulas de LSM20 e a
matriz vitrea, a granulometria do pé foi corrigida por um processo de moagem.
As pastilhas sinterizadas foram fragmentadas com a ajuda de almofariz e pistilo
de agata até que todas as particulas fossem passantes na peneira de 1mm, em
seguida, realizou-se a moagem do p6 via umido com &lcool isopropilico em um
moinho planetario (Pulverisette 6 — FRITSCH) com jarro de polietileno (60ml)
contendo 9 g de bolas de ZrO com 3mm de diametro, equivalentes a uma relacéo

1:9 em massa do material durante 30 min a uma rotacao de 350 rpm.

4.2 ETAPA 2: Obtencao do compadsito

A obtencéo do biocomposito magneético foi realizado através da mistura
do biovidro F18 com diferentes concentracdes em peso do LSM20, de acordo

com a Tabela 4.4.2 abaixo.



30

Tabela 4.4.2 - Composi¢des dos compositos em estudo

NOME COMPOSICAO
5%LSM20 95% F18 + 5% LSM20
10%LSM20 90% F18 + 10% LSM20
20%LSM20 80% F18 + 20% LSM20
30%LSM20 70% F18 + 30% LSM20

4.2.1 Obtencao do biovidro F18

O biovidro F18 utilizado neste estudo foi cedido pela empresa Vetra que
detém a licenca da patente. Este passou por um processo de moagem em
moinho planetario (Pulverisette 6 — FRITSCH) com jarro e meios de moagem de
agata para minimizar a contaminagéo, uma vez que a silica ja se apresenta em
sua composigao.

Estudos anteriores realizados no Laboratério de Materiais Vitreos
(LaMaV- UFSCar) mostraram que a variacao no tamanho dos meios de moagem
juntamente com o tempo de moagem influenciam no tamanho e distribuicdo de
tamanho das particulas, obtendo-se pds mais finos, e com distribuicao
relativamente larga [73]. Estas caracteristicas sdo desejaveis para melhoria do
empacotamento e na densificacdo dos compdsitos durante a sinterizacdo. Desta
forma, foi utilizado o seguinte procedimento para moagem do biovidro F18.

1. Moagem inicial a 450 rpm por 70 min com 3 esferas de agata de 30mm

de didmetro;

2. Moagem a 450 rpm por 70 min com 10 esferas de 4gata de 20mm de

diametro

3. Moagem a 550 rpm por 130 min com 50 esferas de 10mm de diametro.

4. Moagem a 550 rpm por 60 min com 100 esferas de 10mm de diametro.

Para obter maior redug&o do tamanho médio de particulas do biovidro F18
(particulas com diametro médio menor que 5 um) foi adicionado a etapa 4 ao
procedimento acima. O po6 obtido pela metodologia acima foi utilizado em todo o

desenvolvimento do estudo.
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4.2.2 Estudo da influéncia do LSM20 na sinterabilidade do biovidro
F18.

O estudo da influéncia do LSM20 na sinterabilidade do biovidro F18 foi
realizado através da técnica de microscopia de aquecimento. Tradicionalmente,
esta técnica € aplicada para avaliar o comportamento térmico de ceramicas e
vidros, particularmente o amolecimento e fusdo dos materiais. Porém, também
€ bastante utilizada para investigacfes de cinética de sinterizacdo devido a
auséncia de um elemento de medic&do externo em contato com a amostra como
ocorre em dilatbmetros convencionais.

A sinterizacao é capturada em termos da retracdo através da variacao de
area da amostra obtida por imagem. O equipamento € formado por trés unidades
principais: uma fonte de luz, um forno tubular horizontal, e um sistema de
medicdo 6tica de duplo feixe, com duas lentes acopladas ao dispositivo de
captura de imagens. O microscépio projeta a imagem da amostra, ampliada em
aproximadamente 5x, em uma tela e dispositivo de gravacéo. Todo o conjunto é
acoplado a um computador com o software especifico Misura Thermal Analysis,
responsavel por adquirir e armazenar as imagens da amostra submetida a um
perfil térmico, em intervalos de tempo ou temperatura predeterminados [74,75].

Os experimentos foram realizados em atmosfera ambiente com uma taxa
de aquecimento de 10°C/min. Foram utilizadas amostras cilindricas de
aproximadamente 3 mm de altura e 3 mm de didmetro, conformadas por
prensagem uniaxial e posicionadas em uma placa de alumina. A densidade
relativa a verde das amostras foi de aproximadamente 55%. Os ensaios foram
realizados no Laboratério de Materiais Vitreos LaMaV-UFSCar) com o auxilio
do microscopio de aquecimento (MISURA HSM ODHT 1400 — Expert System
Solutions. Esta técnica é extremamente util para a determinacdo de alguns
parametros tais como: a temperatura do inicio e da maxima taxa de densificagéao,
a maxima retracdo térmica linear e a temperatura na qual esta foi atingida, a
temperatura de expansédo e etc. Estas informa¢cfes sdo importantes para o
controle da microestrutura do material e de suas propriedades finais para uma

determinada aplicagéo [76].
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O comportamento de sinterizacao foi verificado pela variagdo da area (Ar)
e altura (hr) das amostras em funcao da temperatura e a variagcao da densidade
relativa em funcao da temperatura foi obtida pela expresséao:

h
P= gz Po (2.4)

onde p, é a densidade relativa a verde do compacto, h, e A, correspondem a
altura da amostra em uma determinada temperatura relativa a sua altura inicial
(h/ho) e a &rea da amostra para cada temperatura relativa a sua area inicial
(A/Ao), respectivamente [77].

A densidade tedrica dos compdésitos foi calculada pela regra das misturas.
Nesta equacao, os valores de percentual em peso e densidade da fase i sdo wi
e pi, respectivamente. O percentual em peso varia de acordo com a composi¢cao
do compdésito em estudo e as densidades do biovidro F18 e da fase magnética

LSM20 séo 2,6 g/cm3 e 6,5g/cm3, respectivamente.

1
Po =i (2.5)
i
4.2.3 Preparacdo do compdsito
A adicdo do LSM20 ao vidro bioativo em diferentes concentracdes (Tabela
4.4.2) foi realizada nas seguintes etapas:

e Pesagem do LSM20 de acordo com a concentragdo em massa do
composito a ser obtido;

e Homogeneizacdo dos p6s com o auxilio do moinho Mono Mill,
Pulverisette 6, em baixa rotacao (150rpm por 30min), via umido
com alcool isopropilico, e secagem em estufa a 110°C.

e Para o teste de bioatividade in vitro e FTIR, as amostras foram
conformadas por prensagem uniaxial em prensa hidraulica com a
utilizagdo de molde cilindrico de aco de 10 mm de didametro e
pressdo efetiva de 196MPa, obtendo-se pastilhas com 3mm de

espessura em média.
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e As amostras destinadas a caracterizagdo magnética foram
conformadas por prensagem uniaxial em prensa hidraulica com a
utilizacdo de molde cilindrico de aco de 5 mm de diametro e
presséao efetiva de 390 MPa, obtendo-se pastilhas com espessura
entre 1-1,5mm.

e As pastilhas foram sinterizadas em forno elétrico horizontal,
desenvolvido no LaMaV-UFSCar, que possui excelente controle de
temperatura (variacdo de aproximadamente 1°C) e pode atingir
temperaturas proximas de 1000°C. Estas foram sinterizadas a
660°C com taxa de aquecimento de 10°C/min apos estudo de

sinterizacao.

4.3 ETAPA 3: Caracterizagdo dos compasitos

Nesta etapa as amostras obtidas descritas na Tabela 4.4.2 foram
caracterizadas estruturalmente por difracdo de raios X, morfologicamente,
através da Microscopia Eletrdnica de Varredura e analise de distribuicdo de
particulas. As propriedades magnéticas foram avaliadas por meio das medidas
de magnetizacdo em funcdo do campo magnético (M x H) e em funcdo da
temperatura (M x T), nos modos, conhecidos como zero field cooled (ZFC) e field
cooled (FC) e pela calorimetria por efeito de campo alternado. A caracterizacao
biologica foi obtida através do teste de bioatividade “in vitro”, onde a cristalizacéo
da hidroxicarbonato apatita (HCA) na superficie das amostras foi acompanhada
pela técnica de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR).

4.3.1 Difrac&o de Raios X (DRX)

A difragéo de raios X € uma técnica de caracterizagdo nao destrutiva
utilizada na determinagéo das fases cristalinas presente nos materiais e 0s
parametros de rede da estrutura. Baseia-se nas interacdes entre um feixe de
raios X monocromatico com o material cristalino. A incidéncia do feixe produz
interacdes destrutivas e construtivas com a amostra quando 0s raios X sdo

difratados por seus planos cristalinos. Esta técnica foi aplicada na caracterizagédo
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do LSM20, a fim de identificar se a fase desejada foi formada e se houve a
ocorréncia de fases secundérias. O equipamento utilizado foi o difratbmetro
Ultima IV, da Rigaku, disponivel no Laboratério de Materiais Vitreos (LaMaV-
UFSCar). Os espectros de difracdo foram obtidos a temperatura ambiente, no
intervalo angular de 20 a 80° em modo step scan com um passo de 0,02 e um
tempo de contagem de 1s.

O refinamento da difragdo de raios X da fase magnética foi feito usando o
método de Rietveld utilizando-se o software Highscore Plus. Com este método é
possivel fazer o ajuste da curva experimental a partir do uso do método dos
minimos quadrados para diminuir a diferenca entre a curva experimental e a
curva calculada com intuito de retirar informacdes da rede cristalina, tais como:
parametro de rede, tamanho dos cristais, quantidades de fases, fracéo de fases,

composicao estequiométrica, entre outros [78].

4.3.2 Distribuicdo de Tamanho de Particulas (DTP)

Diversos fatores sdo responsaveis por modificar as reacdes em estado
sélido tais como a distribuicdo do tamanho de particulas e 0 seu empacotamento
no qual definem a natureza e os pontos de contato entre essas particulas. A forca
motriz para a sinterizacdo é a reducdo da energia pela diminuicdo da area
superficial das particulas, com isso, o uso de particulas finas fornece uma maior
area superficial, e, portanto, uma maior forca motriz para o processo. No entanto,
particulas muito finas possuem tendéncia a aglomeracdao o que compromete o
contato entre as particulas dos reagentes que participam da reacdo. Na reacao
no estado soélido, as particulas estao fixas em um determinado local na amostra,
e 0 processo dependera da extensdo do contato inicial entre os reagentes, e
consequentemente do processo de mistura e empacotamento dos componentes
[79].

Este ensaio visa a selecdo e compatibilizacdo do tamanho médio das
particulas e sua distribuicdo para ambos os materiais formadores do composito
em estudo, visando o maior controle da sintese da fase magnética e do

encapsulamento das particulas de LSM20 pela matriz vitrea.
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As medidas da distribuicdo e do tamanho de particulas dos poés de LSM20
e do biovidro F18 foram realizadas no equipamento HORIBA (LA-930), no
(LaMaV-UFSCar). Para isso, o po foi disperso em alcool isopropilico absoluto
(P.A. —99,5%), sem a utilizacdo de defloculante. O equipamento foi alimentado

com a solucdo contendo as particulas dispersas.

4.3.3 Microscopia Eletronica de Varredura

Na técnica de microscopia eletrbnica de varredura foi utilizado o
microscopio Philips XL30 FEG que pertence ao Laboratério de
Caracterizacdo Estrutural (LCE - UFSCar) para diversas analises tais
como:

e Observacdo das caracteristicas morfolégicas das particulas de
LSM20 e F18;

e Avaliacdo da distribuicdo das particulas de LSM20 no interior da
matriz vitrea, com o0 auxilio da técnica de mapeamento da
composicdo quimica por EDS;

e Verificacdo da formacao da camada de HCA nos compdsitos em
estudo apos o teste de bioatividade SBF;

Para a observacdo da homogeneidade das particulas de LSM20 no
interior da matriz vitrea, as amostras foram desbastadas em lixa de carbeto de
silicio nas granas 350, 400, 600 e 1200, polida com 6xido de cério e sofreram
ataque quimico em solucdo de 70%HF/30%HCI. Por fim, estas foram
metalizadas com Au por 90s. Para a observacdo da presenca da camada de
HCA na superficie dos compdésitos apds o teste de bioatividade SBF, as
amostras foram apenas metalizadas com Au por 90s.

4.3.4 Caracterizagdo das propriedades magnéticas

Para caracterizar as propriedades magnéticas e eficiéncia térmica dos
compositos em estudo foram utilizados essencialmente duas técnicas distintas:
magnetometria de amostra vibrante (MAV) e a calorimetria por campo magnético

alternado.
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4.3.4.1 Magnetometria de Amostra Vibrante (MAV)

O principio do magnetdometro de amostra vibrante é a medida da forca
eletromotriz induzida quando uma amostra com momento magnético esta
vibrando, a uma frequéncia constante sob a presenca de um campo magnético
estatico dc, gerado pelas bobinas de um eletroima (Figura 4.4.2). A medida de
magnetizacdo € obtida pelo deslocamento da amostra que induz uma tenséo
alternada nas bobinas de deteccdo com a mesma frequéncia sendo detectada
pelo sensor SQUID (Dispositivo Superconductor de Interferéncia Quantica) [80].
O equipamento utilizado foi 0 magnetdémetro Magnetic Property Measurement
System (MPMS®3-SQUID/VSM), localizado no Laboratério Interdisciplinar de
Eletroquimica e Ceramica (LIEC-UFSCar), com sensibilidade de < 10® emu.
Esse equipamento tem a capacidade de produzir campos magnéticos de até 7 T
e opera de 1.8 K a 400 K, podendo também realizar medidas de 400 a 1.000 K
com acoplamento de um sistema de aquecimento com estabilidade da
temperatura da ordem de 0,5 K. Foram realizadas medidas de magnetizacdo em
funcdo do campo magnético (M x H) e em funcédo da temperatura (M x T) em
dois modos, conhecidos como Zero Field Cooled (ZFC) e Field Cooled (FC) para
a fase LSM20 e o compasito 20%LSM20.

|

N\ \F—g——

Figura 4.4.2 - Esquema do Magnetémetro MPMS3 VSM SQUID [81].

As medidas ZFC/FC sdo sensiveis a distribuicdo de tamanhos de

particulas, interacbes magnéticas e mudanca de fase. Inicialmente, a amostra
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deve estar desmagnetizada. Na medida do tipo ZFC, a amostra foi resfriada sem
aplicacdo de campo magnético a temperatura de 200K, na qual foi aplicado um
campo magnético constante. Em seguida, a magnetizacdo é medida com o
aumento da temperatura, gerando a curva ZFC até a temperatura de 350 K, com
a taxa de 2 K/min. Em seguida, no protocolo FC, é feita a medida da
magnetizagdo com a diminuicdo da temperatura sob o mesmo campo aplicado.
Estas medidas permitem determinar com preciséo a Temperatura de Curie (Tc)
e a Temperatura de bloqueio (Ts) das amostras [51,82,83].

Para os compoésitos em estudo foram realizadas medidas de
magnetizacdo em funcdo do campo magnético com o auxilio de um
magnetdmetro VSM com detector convencional formado por bobinas sensoras
gue séo induzidas pelo campo produzido pela amostra magnetizada gerando
uma tensao entre os seus terminais. Este equipamento permite aplicar campos

magnéticos de até 1 T e realizar medidas a temperatura ambiente.

4.3.4.2 Medidas de Calorimetria por campo alternado

A caracterizacdo da resposta térmica dos materiais magnéticos sob acao
de um campo magnético alternado pode ser realizada por meio da calorimetria
por campo alternado através de um sistema experimental constituido
basicamente por um porta amostras posicionado no interior de um solenoide
alimentado por uma fonte de tensdo alternada e um dispositivo termométrico
para obtencao da variacdo de temperatura do material analisado em um sistema
fechado.

O sistema foi desenvolvido pelo Grupo de Inovacao e Instrumentacao
Médica e Ultrassom (GIIMUS), do Departamento de Fisica na Universidade de
Séo Paulo (USP), campus Ribeirdo Preto. Foram estudadas quatro tipos de
bobinas diferentes que podem ser utilizadas no sistema garantindo versatilidade,
sendo possivel atingir 18 frequéncias de operacéao diferentes na faixa de 63-530
kHz, com intensidades de campo de até 27,2 kA /m [84]. As medidas foram
realizadas na bobina S1, submetidas a um campo magnético alternado de 100
Oe e uma frequéncia de 135,05kHz (Figura 4.3). As amostras em formato de

pastilha com dimensdes de aproximadamente g5 x 1mm foram inseridas em um
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tubo de eppendorf isolado por uma espuma de poliestireno com uma massa de

agua conhecida e temperatura inicial estabilizada em 24°C.

Thermometer 8
= \

14mm

T T

a)
Figura 4.3 - a) Desing da bobina utilizada no sistema experimental. b) Esquema

do sistema utilizado nas medidas de calorimetria por campo alternado [84].

A duracdo do ensaio foi de 480s sendo realizado uma medida de
background (sem a amostra) para correcao das curvas, visto que a agua pode
aguecer por conducdo de calor proveniente do contato com a bobina, mesmo
com o isolamento térmico utilizado. A obtencéo da variacédo térmica do sistema
foi realizada usando um termdémetro de fibra otica (Qualitrol NOMAD-Touch
Portable Fiber Optic Monitor) com precisao +0.1 °C. Este sistema de medicao
esta detalhado em [84].

Neste tipo de experimento, o processo de mudanca da temperatura é

descrito por segundo [85]:
_t
T(t) =Ty + ATysx (1-€7) (2.6)
Onde AT,,;y € a mudanca de temperatura do estagio inicial para um valor
maximo constante, que ocorre durante um tempo suficientemente grande, ou
maior que o tempo experimental. E denominada de temperatura de saturagio do

processo ou simplesmente temperatura de platé e foi avaliada a partir do ajuste

dos dados experimentais obtidos.
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4.3.5 Caracterizacdo da Bioatividade
4.35.1 Testes de Bioatividade “in vitro” (SBF-K9)

Os testes de bioatividade “in vitro” fornecem informacdes indiretas sobre
a bioatividade dos materiais através velocidade da formacdo de HCA na
superficie das amostras em estudo. Sdo testes mais praticos e rapidos que
antecedem testes mais definitivos in vivo, os quais envolvem altos custos e
profissionais especializados [8,86].

Estes testes consistem na exposicdo do material em uma solucdo que
mimetiza o plasma sanguineo, ou seja, consiste na por¢cdo acelular do tecido
sanguineo, sendo denominada genericamente de fluido corpéreo simulado (SBF
— “Simulated Body Fluid”) desenvolvida por Kokubo et al. [87]. Na Tabela 4.3, é
possivel visualizar as concentracdes i6nicas do SBF-K9 comparadas com o

plasma sanguineo humano.

Tabela 4.3 - Concentracédo idnica nominal do plasma sanguineo humano e do
SBF (mM) [87].

iON Na* | K* | Mg?* | ca*| cI- [ (HCOs) | (HPO4)? | (S04 | PH

PLASMA 7,2-
HUMANO 142,050 15 2,5 |108,0 27,0 1,0 0,5 7.4
SBF-K9 | 1420|50] 15 2,5 1478 4,2 1,0 0,5 7,4

Nota-se que a diferenca entre os fluidos na concentracao do ion (HCOs3)
se justifica pelo favorecimento da nucleacao de hidroxiapatita no meio. Periodos
curtos para a nucleacédo de hidroxiapatita na solucédo correspondem a periodos
curtos para a osseointegracao com os tecidos vivos [86,87].

A preparacdo da solucdo SBF-K9 para os testes de bioatividade é um
processo delicado e deve seguir uma sequéncia rigorosa, caso contrario pode
haver a precipitacdo de sais na solucéo, o que a torna inutilizavel. A preparacéo
desta solucdo deve seguir 0s seguintes passos:

1. Lavar todos os frascos e utensilios utilizados em solugédo 1N de HCI,

detergente neutro e agua deionizada, nesta ordem,;

2. Secar os utensilios em estufa;
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. Colocar 500ml de 4gua deionizada em béquer de 1L e cobrir com vidro
de relogio;

. Manter a agua do béquer sob constante agitacdo através de um
agitador magnético e adicionar os reagentes na agua, um a um e na
mesma ordem apresentada na Tabela 4.4. Somente adicionar o

proximo reagente quando o anterior estiver completamente dissolvido.

5. Ajustar a temperatura da solu¢ao contida no béquer a 36,5°C;

6. Ajustar o pH da solucdo para 7,25 através da adicédo da solugcdo HCI

1N. Em seguida, retirar o eletrodo do pH, adicionando a solucéo a agua
deionizada empregada na sua lavagem;

. Apbs o resfriamento da solucéo até a temperatura ambiente, transferir
a solucao do béquer para um baléo volumétrico de 1L.

8. Adicionar ao balédo volumétrico a agua utilizada na lavagem do béquer.

9. Ajustar o volume total da solu¢cdo para 1L, adicionando &agua

deionizada.

10. Transferir a solugdo para um frasco de polietileno ou polipropileno e

armazena-la em refrigerador entre 5-10°C. Caso alguma substancia
precipite na solucdo durante o armazenamento, esta deve ser

descartada.

Tabela 4.4 - Ordem, reagentes e quantidades utilizados na preparacédo de 1000

ml de SBF-K9 [87].

ORDEM REAGENTES QUANTIDADE (G)
1 NaCl 7,996
2 NaHCOs 0,35
3 KCI 0,224
4 K2HPO4.3H20 0,228
5 MgCl2.6H20 0,305
40ml (aproximadamente
6 HCI 1N 90% da quantidade total
a ser adicionada)
7 CaClz 0,278
8 Na2S0a4 0,071
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9 NH2C(CH20H)3 6,057

Para a realizacdo dos testes foram utilizadas amostras dos compdsitos na
forma de pastilhas com aproximadamente @10x3mm. Estes discos foram
desbastados em lixas de carbeto de silicio até a grana 400, com a utilizacao de
alcool isopropilico.

Os discos foram limpos em alcool isopropilico absoluto (QHEMIS — P.A.),
permanecendo em limpador ultrasénico por 1 minuto. Em seguida, estes foram
secos, amarrados com um fio de nailon de 0,20mm, e suspensos no interior de
frascos de polipropileno contendo a solugdo SBF-K9. A razdo entre a area
superficial das pastilhas e o volume da solu¢cdo SBF (SA/V) foi padronizada em
0,1 cm, pois um aumento desta razdo leva a um aumento excessivo da
velocidade das reacfOes devido ao aumento do pH da solugdo durante a
precipitacdo da HCA [88]. Os frascos contendo os discos suspensos e a solucao
SBF-K9 foram colocados em banho-maria a uma temperatura de 36,7°C,
simulando a temperatura do corpo humano, onde permaneceram por tempos
variando entre 24 horas e 15 dias. Para tal finalidade, foi utilizado o banho-maria
Nova Técnica modelo CT 269 com controle rigoroso de temperatura (controlador
Gefran 500), em que a variacao de temperatura € de somente + 0,1°C.

Apos decorrido o tempo do ensaio, as amostras foram retiradas dos
frascos com a solucdo SBF, lavadas com acetona para a paralisacdo das
reacles, e em seguida, secas. As superficies foram entdo analisadas através de
Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) com o
equipamento Perkin Elmer, modelo Spectrum GX-DE, localizado no LaMaV -

UFSCar e Microscopia Eletronica de Varredura.

4.3.5.2 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de
Fourier (FTIR)

Esta técnica permite a identificagdo e acompanhamento das reacgdes
guimicas ocorridas na superficie do compdésito durante o ensaio de bioatividade

para determinar a formacéo da camada de HCA. Esta baseia-se na identificacao
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das vibracdes especificas dos atomos e moléculas. Durante o ensaio, um feixe
de radiacao eletromagnética na faixa do infravermelho incide sobre a amostra e
a partir do feixe refletido ou transmitido é possivel determinar qual fracdo da
radiacdo incidente foi absorvida em um determinado comprimento de onda. O
comprimento de onda no qual surge um pico de absorcdo corresponde a
frequéncia de vibragdo de uma parte da molécula. As pastilhas foram analisadas
pelo equipamento de infravermelho, Perkin EImer, modelo Spectrum GX-DE.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacdo microestrutural da fase magnética LSM20
5.1.1 Difracdo de Raios-X

Apoés a mistura de poés, conformacédo da pastilha e tratamento térmico
descritos no item 4.1, as amostras sinterizadas foram moidas manualmente em
almofariz de agata e analisadas por DRX para comprovar a formagédo da fase
magnética LSM20 obtida via reacdo do estado sélido. O difratograma obtido

encontra-se na Figura 5.1.

LSM20 e ® 53-0058 - La, Sr ,MnO,

0802
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26 ()

Figura 5.1 - Difratograma de raios X do LSM20 apoés tratamento isotérmico para
obtencéo da fase a 1300°C por 3 horas.

Essa analise comprovou que a fase perovskita LaosSro2MnOs foi
realmente formada, tendo em vista que 0s picos caracteristicos da amostra
condizem com o difratograma desta fase segundo a ficha padrdo (JCPDS 53-
0058), identificado com o auxilio do software HighScore Plus. Com o mesmo
software, a estrutura cristalina e os parametros da célula unitaria foram avaliados
através do refinamento Rietveld e relacionados aos dados da carta
cristalografica da fase LSM20 (ICSD 51655) descritos na Tabela 5.1.
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Figura 5.2 - Padrdo de DRX refinado pelo método de Rietveld para a fase LSM20.
Padrdo experimental (Yobs) e calculado (Ycalc), curva da diferenca (linha

inferior) e reflexdes Bragg (traco vertical).

Os ajustes realizados pelo refinamento estdo identificados na Figura 5.2
com a curva de linha azul sobre o espectro experimental (linha vermelha). A linha
vermelha no grafico inferior apresenta a diferenca entre os dados experimentais
e seus respectivos ajustes. A qualidade do refinamento é observada com o
auxilio dos indices R’s, destes o parametro Rwp indica a relacdo entre as
intensidades calculadas matematicamente e as intensidades observadas no
difratograma experimental, ou seja, o residuo gerado durante o refinamento. Os
valores deste indice sdo considerados satisfatérios em um bom refinamento
guando variam entre 10 e 20%. Outro fator que deve ser levado em consideracao
€ chamado de “goodness of fit” (S) e este deve estar préximo da unidade ao final
do refinamento significando que o0 Rwp atingiu 0 valor maximo representativo para
os dados de difragcdo medidos. Dessa forma, foi possivel refinar os parametros
de rede da célula unitaria (a e c) e confirmar seus valores com base nos indices
de qualidade conforme apresentado na Tabela 5.1. O composto LSM20
apresenta estrutura perovskita com distor¢do romboédrica (grupo espacial R3c)

devido a substituicdo dos ions de La por ions de Sr [89].
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Tabela 5.1 - Parametros da estrutura cristalina da fase magnética LSM20

Parametros de rede Rietveld ICSD 51655 [90]
D(g/cm3) 6,52 6,56
a (nm) 0,5526 0,5518
c (nm) 1,3362 1,3344
V (nm-3) 0,35335 0,35180
Rwp (%) 11,35 -
S 1,68 -

5.1.2 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de
Fourier

A andlise de espectroscopia de infravermelho foi realizada com o objetivo
de complementar as informacGes obtidas pela técnica de DRX e verificar a
presenca de fases ndo desejadas. O espectro de infravermelho obtido para as
particulas de LSM20 apresenta uma banda de refleccao caracteristica por volta
de 600cm™. Esta equivale ao modo de alongamento, ligado ao movimento
interno durante mudanca nos comprimentos da ligagdo Mn-O-Mn associados ao
octaedro MnOs da estrutura perovskita do tipo ABOs. A distorcdo da estrutura
perovskita devido a substituicdo do La por Sr ocorre através da rotacdo dos
octaedros em torno do eixo ternario, no qual o grau de distor¢éo diminui a medida
gue o contetudo de estrbncio aumenta. Estes resultados corroboram com as

analises de difracdo de raios X para as particulas de LSM20 [91,92].
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Figura 5.3 - Espectro de Infravermelho da amostra de LSM20 sinterizado.

5.1.3 Distribuicdo do Tamanho de Particulas e Microscopia

Eletronica de Varredura

A distribuicdo do tamanho de particulas de LSM20 foi obtido por difracdo a
laser no analisador de particulas (Horiba LA-930) e sua morfologia analisada por

microscopia eletrénica de varredura apos o procedimento de moagem descrito

_ 100
=3 LSM20
D50 = 1,70|J,m :’ - 80

no item 4.1.

o
o
Acumulado (%)
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Diametro (um)

Figura 5.4 - Distribuicdo do tamanho de particulas do LSM20.
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De acordo com a Figura 5.4, as particulas de LSM20 apresentam uma
distribuicdo de tamanho de particulas monomodal variando entre 0,3 € 5 pym,
com tamanho médio de 1,70 um. Quanto a morfologia, as particulas apresentam
formas irregulares e grandes aglomerados correspondente ao processo de
moagem a qual foram submetidas como esta apresentado na Figura 5.5. A
distribuicdo de tamanho das particulas visualizado nas imagens de MEV estédo
de acordo com os resultados obtidos por difracéo a laser. Este po6 foi utilizado na

confeccdo dos compdsitos magnéticos de matriz vitrea.

o
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: - : z

a) ' b)

Figura 5.5 - Micrografias para LSM20 com elétrons SE:(a) ampliacdo x5000 e (b)
ampliacdo x15000.

5.2 Caracterizacdo magnética do LSM20

As propriedades magnéticas do p6 LSM20 foram avaliadas por meio da
magnetometria de amostra vibrante (MAV), obtendo-se curvas de magnetizacao
em funcdo do campo magnético (curvas de histerese) nas temperaturas de 250
K, 300 K e 350 K, bem como curvas de magnetizacdo em funcéo da temperatura
(ZFC/FC), nas quais foi possivel determinar a temperatura de Curie (Tc).

As curvas de histerese obtidas nas temperaturas de 250, 300 e 350 K s&o
apresentadas na Figura 5.6, no qual a partir destas foram obtidos os parametros
magnéticos como campo coercitivo (Hc), remanéncia (Mr), magnetizacdo de
saturacdo (Ms) e a razdo Ms/Mr resumidos na Tabela 5.2. Através da analise do

comportamento das curvas, observa-se que a amostra apresenta um lagco de
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histerese estreito caracteristico de materiais ferromagnéticos macios,
apresentando baixa coercividade e magnetizacdo remanente em temperatura
ambiente como pode ser visualizado na ampliagdo do gréafico exibido na Figura
5.6. Além disso, a curva em 350 K apresenta o comportamento paramagnético

sem a observacdo de campo coercitivo.

80
{ |[——250K .
604 |——300K
4 —— 350 K MDW"OODBDOOOieooo
40 -+
2 ] ,
g 207 99000909°°°°°
Q
3 o
0
@
I% 1 .oo»"“ﬁw 10
N '°o°°'° 8]
= -20 - 4009°°°
o o°o°°°'°' ) ! 7
S ’ 44 Py = P
(o)) _ i 2] /./_, /
g 40 °°o0°"'° 0 - ./ _ —
1 00000090000000‘"‘"00. -2*/#/ /
-60 4° ] _r
N IO-DOOIOIWIOOIIIOIIIOOIUOOOUUO -6, - =
8] -
-80 - e o
-60 40 -20 0 20 40 60
T T I r , : . , i :
60 40 20 0 20 40 60

Campo Aplicado (kOe)

Figura 5.6 - Curva de Magnetizacdo em funcdo do campo magnético para a
amostra LSM20 realizada em diferentes temperaturas: 250 K (azul), 300 K
(verde), 350 K (vermelho)

Tabela 5.2 - Pardmetros extraidos dos graficos de histerese para LSM20

(sensibilidade 108 emu)

T (K) Ms (emu/q) Mr (emu/qg) Hc (Oe) Mr/Ms
250 70,6 3,4 ~30 0,05
300 56,7 3,8 ~30 0,08
350 - - - -

Comparando estes valores com os reportados na literatura (Apéndice A)

para alguns sistemas de LSM e magnetita pura, a fase LSM20 obtida apresenta
resultados que coincidem com os desenvolvidos por varios outros autores,

principalmente quanto a magnetizacdo de saturacdo. As variacdes nos valores
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de Hc observados séo devidas as diferencas microestruturas dos materiais, visto
que Hc € uma propriedade magnética extrinseca.

A Figura 5.7 apresenta as medidas de magnetizacdo em fungcédo da
temperatura realizadas com o protocolo ZFC/FC com aplicacdo de diferentes
campos magnéticos: 0.1, 1.0 e 5.0 kOe. E possivel observar que na Figura 5.7(a)
que as curvas ZFC e FC se separam em uma temperatura critica, denominada
de temperatura de irreversibilidade (Tirr.), gerando uma irreversibilidade
termomagnética decorrente da competicdo entre a anisotropia magnetocristalina
e 0 processo de magnetizacdo como resultado do movimento das paredes de
dominio. Para campos maiores, a energia de magnetizacdo é maior que a
influéncia da temperatura sob amostra o que nédo permite a visualizacéo desta
separagéo entre as curvas [93,94].

O valor da temperatura de Curie foi determinado como o ponto de
inflexdo nas curvas MxT obtido a partir da derivada das curvas ZFC/FC. A
amostra LSM20 exibe uma transi¢céo ferromagnético-paramagnético (FM-PM) na
temperatura de Curie em 305K (32°C). Este valor esta de acordo com o
apresentado pelo diagrama de fase exposto na Figura 2.6 para presenca de
x=0,2 de estréncio, sendo mais uma indicacdo que a fase desejada foi obtida.
No entanto, ha uma variacdo deste valor dependendo da magnitude do campo
aplicado. Este fato é resultante da falta de homogeneidade das fases estruturais
e magnéticas que afeta a orientagdo dos momentos com aplicacdo do campo

magnético [95].
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Figura 5.7 - Curvas de Magnetizacdo em funcdo da temperatura (Curvas
ZFC/FC) da amostra de LSM20 para diferentes valores de campo magnético. a)
1000e¢; b)1kOe; c)5k0e;
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5.3 Obtencdo dos compadsitos
5.3.1 Influéncia do LSM20 na sinterabilidade do biovidro F18.

Segundo Prado & Zanotto [96], os processos fisicos que controlam a
cinética de densificacdo dos corpos de vidro porosos sao bem conhecidos, de
modo que a energia superficial das particulas é a forca motriz, enquanto o
escoamento viscoso € o caminho cinético através do qual a area superficial é
minimizada. O biovidro F18 é uma composicdo que apresenta uma combinacao
muito favoravel de propriedades: alta bioatividade, alta sinterabilidade (via
escoamento viscoso) e baixa tendéncia a cristalizacdo [64]. Como ja descrito no
item 4.2.2, a influéncia do LSM na sinterabilidade do biovidro F18 foi analisada
através da técnica de microscopia de aquecimento.

A Figura 5.8 mostra comparativamente o tamanho médio das particulas
dos p6s moidos conforme os itens 4.1 e 4.2.1. Os pOs apresentam elevada area
superficial com tamanho médio das particulas de LSM20 menores que da matriz
vitrea de F18. Esta diferenca tem como finalidade o encapsulamento das

particulas de LSM20 pela matriz vitrea durante o processo de sinterizacdo por
fluxo viscoso.
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Figura 5.8 - Distribuicdo dos tamanhos de particulas do biovidro F18 e da fase
LSM20 utilizado na fabricacdo dos compositos.

Apbs a determinagdo do tamanho médio e distribuicdo dos tamanhos de
particulas dos poés, ensaios de microscopia de aquecimento foram realizados

com o intuito de determinar os parametros de sinterizagcdo dos compdésitos e a
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influéncia do LSM20 na sinterabilidade do biovidro. As curvas séo apresentadas
na Figura 5.9, no qual foi usado uma taxa de 10°C/min e temperatura maxima
de 900°C para o tratamento térmico, ndo foram utilizados tempos de patamar na
maxima temperatura de sinterizacdo, o forno foi resfriado apos ser atingida a
temperatura final. Estes resultados permitem a obtencdo das temperaturas
caracteristicas para os compoésitos tais como a sinterizacdo, amolecimento,
expansao e a fusdo que séo indispensaveis ha manufatura de ceramicas.

A Figura 5.9 a) mostra a retracdo da amostra em funcéo da temperatura.
A retracao é avaliada através da razao entre altura inicial da amostra (antes do
aguecimento) e a altura final (a cada acréscimo da temperatura). E possivel
observar que o aumento da concentracdo de LSM20 desloca a curva para
temperaturas maiores de sinterizacdo, o que ja era esperado visto que a fase
magnética apresenta elevada estabilidade térmica em relacdo a fase vitrea.
Plotando a derivada desta curva (Figura 5.9-b)) pode-se avaliar a temperatura
no qual o mecanismo de densificagdo é favorecido. Este valor também se
desloca para temperaturas maiores conforme ocorre o aumento da concentracéo
de LSM20 nas amostras seguindo o comportamento esperado.

Considerando a pequena variacao entre as temperaturas de sinterizacao
das diferentes composi¢cdes em estudo optou-se por fixar a temperatura de
660°C para a sinterizacdo das amostras. Nesta condi¢cdo, todas as amostras
passam pela temperatura de maxima densificacéo e estdo presentes no patamar

de maxima retracao.
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Figura 5.9 - Curvas de sinterizacdo das composi¢cdes em estudo. a) Variacéo

da area da amostra em funcéo da temperatura (Curva de retracdo). b) Maxima

taxa de densificacdo das amostras em funcdo da temperatura.

A Figura 5.10 apresenta as imagens das amostras relacionadas as
temperaturas caracteristicas, 1) sinterizacdo, 2) amolecimento, 3) maxima
retracdo e 4) expansao e os valores estdo descritos na Tabela 5.3. O estagio da
expansao ocorre devido a liberacdo de gases provenientes da matriz vitrea que
sdo aprendidos durante seu processamento, dessa forma, a medida que a
temperatura aumenta, a viscosidade da fase vitrea diminui e os gases se
expandem, com isso ha a formacao de bolhas e destruicdo do formato original

da amostra.

I ]

Figura 5.10 - Ensaio de microscopia de aguecimento para amostras em po6 dos

compositos em estudo; Padréo de imagem para os compdésitos em estudo.

Tabela 5.3 - Temperatura de inicio de sinterizacdo (Ts), Temperatura de

amolecimento (Ta) e temperatura de maxima densificacao (Tmax).

Composicao Ts (°C) Ta (°C) Tmax (°C)
F18 571 571 650
5%L SM20 574 574 650
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10%LSM20 582 582 655
20%L SM20 602 616 658
30%L SM20 603 605 660

A Figura 5.11 mostra a curva de densidade relativa para as composi¢cdes
em estudo. Nota-se a presenca de um unico estagio de retracdo da amostra,
ocorrendo a temperaturas abaixo de 610°C, como foi observado nos resultados
apresentados anteriormente. Todas as amostras apresentaram cinética de
densificagdo elevada, caracterizada pela acentuada retragdo em um pequeno
intervalo de tempo e que é resultado da sinterizac&o por fluxo viscoso. Apds este
estdgio é observado que as composicoes de 5%LSM20 e 10%LSM20
apresentaram densificagcdo maxima, mesmo com a curva padrdo (F18 puro) ndo
apresentando este comportamento. Isto pode ser atribuido a reducdo da
viscosidade do sistema que leva ao amolecimento da amostra, e consequentes
mudancas em sua geometria o que da a falsa ideia de retracao por sinterizacao
[97].
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Figura 5.11 - Densidade relativa em funcéo da temperatura para as composicoes
em estudo com temperatura maxima de 660°C e taxa de aquecimento de
10°C/min.

Em alguns sistemas vitreos, concomitantemente a sinterizagao, ocorre um

processo concorrente no qual ha a cristalizagdo na superficie das particulas do
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vidro. Estes cristais formados na superficie ndo fluem o que reduz a cinética de
sinterizagdo e poderia acarretar na baixa densificagdo dos compdsitos. No
entanto, segundo Sousa [62], a formulac&o F18 apresenta maior estabilidade e
menor tendéncia a cristalizacdo em comparacdo aos biovidros comerciais
permitindo que o processo de sinterizacdo ocorra sem a formacéo de cristais
superficiais. Na Figura 5.12 € possivel confirmar apenas a presenca da fase
magnética LSM20 na obtencdo dos compésitos. E observado a presenca de

silica proveniente da contaminacédo pelo almofariz de 4gata.
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Figura 5.12 - Difratogramas das composi¢cdes em estudo.

A Figura 5.13 mostra as micrografias obtidas da superficie dos compésitos
em estudo com diferentes concentragbes em massa de LSM20 seguindo o
procedimento descrito no item 4.3.3. As particulas de LSM20 apresentam uma
dispersdo homogénea na matriz vitrea concentrando-se nos contornos de gréo
e, geralmente na forma de pequenos aglomerados. Estes resultados foram
confirmados pelo mapeamento quimico por EDS no qual é possivel visualizar as
posi¢cdes dos principais elementos quimicos presentes, destacando-se a matriz
vitrea rica em silicio (em amarelo) e as particulas de LSM20 caracterizadas pelo
lantanio (em verde) e o manganés (em roxo), ja o estréncio (em lilas) apresenta-
se em maior destaque na matriz vitrea visto que sua concentracado é mais alta
na matriz em relagéo a fase LSM20.
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Figura 5.13 - Micrografias dos compédsitos em estudo em modo BSE. a)
5%LSM20; b)10%LSM20; ¢)20%LSM20; d)30%LSM20. Mapeamento de EDS —

Si (amarelo), La (verde), Mn (azul), Sr (lil4s).

5.4 Caracterizacdo Magnética dos Compaositos
5.4.1 Magnetizacdo em funcdo do campo magnético
(MxH)

Na Figura 5.14 sdo apresentadas as curvas da magnetizacdo em funcao
do campo magnético aplicado para as diferentes composicdes realizadas a 300
K conforme descrito no item 4.3.4.1. As curvas seguem o comportamento de um
material ferromagnético macio do mesmo modo que que a fase magnética
LSM20 pura. Os parametros magnéticos obtidos a partir das curvas foram

detalhados na Tabela 5.4.
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Figura 5.14 - Curva de magnetizacdo em funcéo do campo magnético aplicado
para os compositos F18/LSM20 a 300 K.

Tabela 5.4 - Parametros magnéticos obtidos pelas curvas de histerese a

temperatura ambiente dos compdsitos em estudo.

Amostra Ms (emu/qg) Mr (emu/qg) Hc (Oe) Mr/Ms
5%LSM20 2,1 0,3 100 0,14
10%L.SM20 6,8 1,0 100 0,14
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20%LSM20 11,8 1,8 100 0,15
30%LSM20 14,1 2,3 100 0,16
100%L SM20 56,7 3,8 >30 0,07

Como esperado, o valor da magnetizacdo de saturacdo cresce com 0
aumento da concentracdo da fase magnética nas amostras em estudo. A matriz
vitrea ndo contribui para as propriedades magnéticas do compdsito como é
possivel visualizar na Figura 5-15, onde as curvas de histerese foram

normalizadas levando em consideracdo apenas o percentual de massa do

LSM20 [98].
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Figura 5-15 - Curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético dos

compositos em estudo a 300 K normalizadas pela massa de LSM20.

Os compaositos apresentam baixos valores de remanéncia e coercividade
como apresentado na Tabela 5.4 - Parametros magnéticos obtidos pelas curvas
de histerese a temperatura ambiente dos compdsitos em estudo.. Tanto 0 M
quanto o Hc sdo parametros magnéticos extrinsecos, ou seja, dependem
fortemente do tamanho e distribuicdo de tamanho das particulas, defeitos

cristalinos e anisotropia magnetocristalina da fase magnética.
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Materiais ferromagnéticos macios podem ser desmagnetizados com baixa
magnitude de campo, 0 que requer baixa energia coercitiva para a sua
desmagnetizacdo tornando o0s compdsitos candidatos apropriados para o
tratamento de hipertermia, visto que materiais para esta aplicagcdo necessitam
de processos de magnetizacao frequentes [28-99]. Para reforcar a capacidade
desses materiais na utilizacdo em HT, estudos anteriores realizados com
magnetita como fase magnética em compdsitos de matriz vitrea F18
apresentaram valores semelhantes de Ms, porém valores mais altos de Hc

guando comparados aos compadsitos de LSM20.

5.4.2 Magnetizacdao em funcao da temperatura (MxT) —
ZFC/FC

A Figura 5-16 mostra as medidas de magnetizacdo ZFC e FC realizadas
para a composicdo 20%LSM20. Do mesmo modo que foi apresentado nas
curvas ZFC/FC da fase LSM20 pura, a amostra apresenta uma temperatura de
irreversibilidade para campos magnéticos baixos. E importante destacar a
reducdo dos valores da susceptibilidade magnética para o compdésito em relacdo
a fase magnética pura, devido a presenca da matriz vitrea em elevada
porcentagem de massa que nao apresenta resposta ao campo magnético.

O valor da temperatura de Curie foi determinado como o ponto de inflexdo
nas curvas MxT obtido a partir da derivada das curvas ZFC/FC. A amostra
20%LSM20 exibe uma transicdo ferromagnético-paramagnético (FM-PM) na
temperatura de Curie em 311K (38°C), sendo este valor acima do encontrado
para a fase LSM20 pura. Alguns autores relatam a variagdo do Tc como
resultado de tensdes residuais sofridas pelas particulas magnéticas, sendo neste
caso geradas durante o tratamento térmico de sinterizacao devido as diferencas
na constante de expansao térmica (CTE) dos constituintes. O CTE da matriz
F18 e da fase magnética LSM20 séo, respectivamente, 15,1 x 10%/°C e 11,4 x
10%/K [100,101,102]. Também é possivel notar a presenca de duas pequenas
inflexdes em cada grafico sendo esta confirmado pelo duplo pico que surge ao
plotar a derivada das curvas. Isso indica que a amostra contém mais de uma

fase magnética presente, possivelmente resultante das fases cristalinas inicias
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que nado reagiram durante o tratamento térmico para formacdo do LSM20,
possivelmente Mn203 e SrMnOs. Estas fases secundéarias potenciais
possivelmente estdo presentes em quantidades menores que a resolucéo das
técnicas de DRX e FTIR, pois ndo foram detectadas. Resultados similares foram

encontrados em [103].
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Figura 5-16 - Curvas ZFC/FC da amostra de 20%LSM20 para diferentes valores
de campo magnético. a) 5kOe; b)1kOe; ¢)1000¢;

A linha tracejada nas curvas ZFC/FC corresponde a Tc da amostra.
Considera-se que acima desta temperatura ndo ocorre 0 aquecimento do
material pois este ndo apresenta histerese magnética, no entanto, para
temperaturas acima de Tc nota-se que o material apresenta alguma
suscetibilidade magnética devida a fase paramagnética, ou seja, ocorre resposta
magnética do material ao campo externo mesmo apdés a transicdo pois ainda
persistem 0s momentos magnéticos, mas estes ndo estdo mais alinhados.
Quando o campo magnético externo € aplicado, existe uma tendéncia para cada
momento magnético se alinhar na direcdo do campo. No entanto, devido a
agitacdo térmica, o sistema sofre uma tendéncia a se desordenar, resultando em
um alinhamento parcial dos momentos na direcdo do campo, e
consequentemente uma pequena susceptibilidade positiva [104]. Esta
movimentacdo dos momentos magnéticos sob a acdo de um campo magnético
externo mesmo no estado paramagnético, geram perdas magnéticas na forma
de calor, e provavel aguecimento acima de T¢, como pode ser visto na Figura
5-16.
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5.4.3 Medidas de Calorimetria

Para analisar a resposta térmica dos compdsitos produzidos neste
trabalho foram feitas medidas de calorimetria com o sistema composto pela
amostra em meio aquoso. As curvas experimentais da variacdo térmica em

funcdo do tempo sdo apresentadas na Figura 5.17.
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Figura 5.17 - Curvas experimentais e tedricas da variacao térmica das amostras

em funcdo do tempo sob a acdo de cum campo magnético alternado de 1000e.

E possivel observar que as amostras sofrem um incremento abrupto na
temperatura inicial apés a ativacdo do campo magnético externo e atingem a
saturacdo em Tmax, proximo ao Tc correspondente.

Os valores de SAR e os parametros obtidos por meio do ajuste dos dados
experimentais pela expressao (2.3) sdo apresentadas na Tabela 5.5. Para
obtencéo destes foi necessario conhecer os valores de capacidade térmica da
amostra Csusp € @ massa das particulas mnp. O célculo da capacidade térmica dos
compositos foi obtido por meio da expressao (2.2), no qual os valores foram
adquiridos considerando o Cp da fase LSM20 de 0,66 J/g K e o Cp da agua
equivalente a 4,18 J/g K. Ja a matriz vitrea do compdésito formada pelo biovidro
F18 ndo apresenta valores de Cp descritos na literatura, dessa forma foi utilizado
uma aproximagéo para efeito de calculo, considerando o Cp do vidro borossilicato
equivalente a 0,85 J/g K
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Tabela 5.5 - Valores de taxa de absorgao especifica SAR, condutancia a e

parametros estatisticos obtidos pelo ajuste dos dados experimentais de

calorimetria a equacgéo 2.3 para 0s compadsitos em estudo.

Amostra SAR (W/g) a (W/9) R2 X2
5% LSM20 3,67 0,002 0,9962 0,011
10% LSM20 3,00 0,003 0,9933 0,033
20% LSM20 3,44 0,005 0,9983 0,020
30% LSM20 3,51 0,006 0,9974 0,048

Os valores de SAR descritos na Tabela 5.5 estdo normalizados pela
massa do LSM20 do compdsito em estudo e apresentados na Figura 5.18,
considerando que as medidas do SAR sao calculadas pela massa de material
magnético, obtendo-se um valor médio de 3,5W/g LSM20. As flutua¢cbes entre
os valores obtidos para as composi¢des sao decorrentes das imprecisdes nas
concentracfes em massa do LSM20 durante a fabricagcdo dos compositos. Para
os dados representados por estrela € considerado a massa total do compésito,
neste caso o aumento do SAR ocorre proporcionalmente ao aumento da
concentracdo de LSM20 como esperado.

No Apéndice B pode-se observar os valores de SAR obtidos por outros
autores para o sistema LSM20 e magnetita, no entanto € dificil relacionar os
valores obtidos neste trabalho com outros materiais utilizados em hipertermia,
pois este varia com a massa das particulas e os parametros de campo utilizado

experimentalmente.
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Figura 5.18 - Valores de SAR obtidos pelo ajuste dos dados experimentais
obtidos através das medidas de calorimetria por campo alternado utilizando a
equacao 2.3. 1) Valores normalizados pela massa do LSM20 no compdsito em

estudo; 2) Valores considerando a massa do composito F18+LSM20.

Mesmo com o valor de SAR semelhante, a temperatura maxima
alcancada durante o ensaio de calorimetria € distinta para os compadsitos em
estudo como mostra a Tabela 5.6. Esta temperatura aumenta com o crescimento
da concentracdo da fase LSM20 pois este comportamento esta relacionado a
area de interacao entre os sistemas constituintes LSM20-matriz. Com a elevacgao
da concentracdo da fase magnética, as particulas interagem entre si com
aplicacdo do campo e a transferéncia de calor se torna mais efetiva devido a

maior area de contato com a matriz.

Tabela 5.6 - Valores térmicos obtidos pela medida de calorimetria.

Amostra To (°C) Tmax (°C) ATmax
5%LSM20 24 29,3 8,0
10%LSM20 24 30,8 9,1
20%LSM20 24 35,9 13,6
30%LSM20 24 38,5 17,6
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Os valores de ATmax foram obtidos a partir do ajuste dos dados
experimentais com a equacgdo 2.7 e permitem inferir a temperatura maxima
alcancgada pelos compasitos considerando um tempo suficientemente grande ou
maior que o tempo experimental.

Shlapa et. al. [53] comparou os valores de Tmax € Tc de nanoparticulas do
sistema LSM dopada com Fe203 e observou que os valores de ambos eram bem
proximos, mas nao exatamente iguais devido a dependéncia do Tmax as
caracteristicas de troca de calor com o meio e influéncia pela dispersédo dos
parametros magnéticos das particulas. Quando estas foram submetidas a um
campo magnético externo, o aquecimento efetivo ocorreu até temperaturas mais
baixas que Tc e continuou apls a transicdo para o estado paramagnético de
forma reduzida. Este comportamento também € observado para os compésitos
em estudo nos resultados de calorimetria, mesmo utilizando parametros de
campo diferentes dos abordados no artigo. E importante destacar, que tanto o
SAR quanto a Tmax dependem da massa das particulas no sistema e dos
parametros de campo, porém o Tmax permite analisar o comportamento efetivo
do material na aplicacdo em hipertermia, este, por sua vez, pode apresentar o
valor acima ou abaixo Tc o que dificulta o controle desse parametro em funcéo

do controle de Tc.
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Figura 5.19 - Comportamento térmico do compasito 20%LSM20 sob influéncia
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Na Figura 5.19 é possivel observar a relacdo entre a susceptibilidade
magnética sob um campo magnético de 1000e e o0 comportamento
magnetocaldrico em funcdo da temperatura para o compaésito 20%LSM20. Sob
acdo de um campo magnético alternado externo ocorre um incremento na
temperatura da amostra até proximo de Tc, ap0s este ponto a susceptibilidade
magnética, ou seja, a resposta magnética das particulas ao campo tende a
diminuir drasticamente com o aumento da temperatura, sendo este fen6meno
muito mais sensivel e influente nas aplicac6es onde é necessario o0 aquecimento
préximo a Tec. Esta influéncia é reduzida em materiais com T¢ elevado, como no
caso da magnetita, porém devido a este fator ocorre a dificuldade no controle da

temperatura durante a aplicagdo do campo magnético.

3.1Teste de Bioatividade SBF-K9

Os ensaios de bioatividade in vitro foram realizados com a imersédo dos
compositos sinterizados em solucdo de SBF-K9 entre os periodos de 24 horas a
15 dias. Os espectros de FTIR (Figura 5.20) mostram a evolucdo das reagdes
superficiais em funcdo do tempo de exposicdo ao SBF que ocorreram nos
compoésitos. Nao houve a formacdo dos picos que indicam a presenca da
hidroxicarbonatoapatita (560 e 610 cm) nas primeiras 24 horas para nenhuma
das composicbes, no entanto, apés 7 dias as composi¢cdes 5%,10% e
20%LSM20 apresentaram a formacdo da camada de HCA, ja a composicao
30%LSM20 a camada foi formada apés 15 dias em exposicdo ao SBF. Estes
resultados indicam a capacidade dos compdésitos de se ligar quimicamente com
o tecido 6sseo hospedeiro independente da composicdo em estudo. A camada
rica em SiO2 formada pelo biovidro é reduzida com o tempo de exposi¢ao devido
a repolimerizacdo sendo confirmada pelo estreitamento do pico correspondente
a ligacdo Si-O a 470 cm® nas primeiras 24 horas do ensaio. Neste mesmo
periodo, ocorre a formacao de um filme rico em fosfato de calcio amorfo que
pode ser observada por um pico largo a 560 cm™. Este pico se torna mais agudo
conforme o tempo de reacdo aumenta, dividindo-se em dois modos, a 602 e 560
cm, que sdo caracteristicos da cristalizacdo da HCA. Simultaneamente, a

formacado da HCA cristalina na superficie das amostras produz um pico relativo



68

ao estiramento da ligagdo P-O a 1050 cm™. Os picos atribuidos a camada rica
em silica sdo gradualmente cobertos até desaparecer.

Em geral, o aumento da concentracdo do LSM20 desloca o inicio da
cristalizacdo da HCA para tempos maiores em relacdo ao F18 puro que ocorre
nas primeiras 12 horas. Este comportamento ja era esperado visto que com o
aumento da concentracdo da fase magnética ocorre a reducao da area do vidro
na superficie do compdsito em contato com a solucédo, reduzindo a lixiviagdo dos
ions necesséria para a formacédo da camada de HCA.

De acordo com a classificacdo de bioatividade por Hench [105], mesmo com
a adicdo da fase magnética, os compdsitos se mantem na classificacdo de
materiais bioativos classe A, tal como o biovidro 45S5. Estes conseguem entéo
provocar uma resposta biologica especifica na interface do material que resulta
na formacéo de uma ligacdo entre os tecidos e o material dentro de ho maximo
50 dias. Dessa forma, € possivel manter as particulas magnéticas na area
desejada durante o tratamento, concomitantemente ao crescimento da camada
de HCA.
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Figura 5.20 - Espectroscopia de Infravermelho apds ensaios de imersao em

SBF-K9 para periodos de 24 horas a 7 dias.
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Figura 5.21 - Micrografias dos compdésitos em estudo apds a imersdo em solucéo
SBF-K9 por 7 dias a) 5%LSM20, b) 10%LSM20, c) 20%LSM20 e 15 dias para d)
30%LSM20.

As imagens de MEV (Figura 5.21) confirmam a formacdo da camada de
HCA na superficie dos compdsitos em estudo. As formacgbes globulares sao
caracteristicas da fase e ja estdo presentes em um volume consideravel.
Segundo Souza [62], com 0 aumento do tempo de exposi¢cdo do biovidro a
solugcdo SBF-K9 vé-se 0 aumento na quantidade desta fase sob sua superficie.

De forma geral, os resultados desta pesquisa permitem inferir que o0s
compadsitos em estudo apresentaram uma resposta térmica quando submetidos
a um campo magnético alternado externo, sendo este aquecimento dependente
da massa das particulas magnéticas e dos parametros de campo utilizados. O
aumento da temperatura consiste até uma Tmax que geralmente esta localizada
abaixo da T¢, podendo ser controlada para obtencéo da Tmax no interior da faixa
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de aplicacdo da hipertermia. A matriz vitrea, por sua vez, ndo responde ao
campo magnético aplicado, no entanto, a presenca desta fase ndo magnética
reduz a resposta térmica do compdésito ao campo sendo este comportamento
diretamente proporcional ao aumento da concentracédo da fase LSM20. Por sua
vez, a bioatividade da matriz manteve-se capaz de permitir a formacdo da
camada de HCA em 7 dias para os compositos com até 20%LSM20, favorecendo
a ligacao do material ao tecido 6sseo danificado. Esta ligacao fixa as particulas
magnéticas ao local de tratamento desejado como também permitem processos
de magnetizacdo continuos para o reaquecimento futuro, sendo este material

bastante promissor na aplicagdo em MHT para cancer 6sseo.
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6 CONCLUSOES

Os resultados desta pesquisa permitem inferir que o biocompdsito
desenvolvido apresenta propriedades bioativas e magnéticas promissoras, no
qual é possivel a geracao de calor sob a agcdo de um campo magnético externo,
como também promove a regeneracao do tecido 6sseo danificado.

A fase magnética LaosSro2MnOs foi sintetizada via reagdo de estado
sélido de forma eficiente obtendo-se particulas de 1,7 um em média. Estas
apresentam comportamento ferromagnético em temperatura ambiente, com
baixo campo coercivo e magnetizacdo remanescente caracteristicas
fundamentais para materiais aplicados em hipertermia.

No processamento dos biocompdsitos, 0 processo de moagem a Umido
permitiu uma mistura homogénea dos materiais constituintes. O aumento da
concentracdo da fase magnética na matriz vitrea elevou a temperatura de
sinterizacdo do biovidro F18 puro, como também sua temperatura de maxima
densificagéo.

As propriedades magnéticas dos biocompdsitos foram equivalentes as da
fase magnética pura indicando que a presenca da matriz vitrea F18 ndo as
influenciaram. A fase LSM20 apresentou comportamento ferromagnético macio,
baixo campo coercivo e magnetiza¢do remanente. Por sua vez, a magnetizacao
de saturacao cresce com o0 aumento da concentracao de LSM20.

As medidas de calorimetria confirmaram a elevacao da temperatura dos
biocompodsitos estudados a temperaturas maximas préximas da Tc para as
composicdes com 20% e 30% de LSM20 (considerando um campo magnético
de 100 Oe e frequéncia de 135.05 Hz).

O teste de bioatividade em SBF-K9 mostrou a formacdo da camada de
HCA para a maioria das composi¢cées em estudo no intervalo de 7 dias. Dessa
forma, esses compdsitos conseguem provocar uma resposta bioldégica na
interface do material que resulta na formac&o de uma ligacéao entre os tecidos e
o material, mantendo as particulas magnéticas na area desejada durante o

tratamento o que permite processos de reaguecimento futuros.
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De forma geral, os novos biocompdsitos magnéticos mostraram-se
bastante promissores como material “self controlled” para hipertermia, visto que
0 aquecimento efetivo ocorre apenas até uma temperatura maxima proxima a Tc
e que esta temperatura varia de acordo com a estequiometria da fase LSM. A
associacdo a uma matriz vitrea bioativa, que permite a ligagdo com o tecido

0sseo que se mantiveram apdés a introducdo da fase magnética.
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SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS

¢ Realizar modificacdes na estequiometria da fase LSM buscando alcancar
uma temperatura de Curie de 45°C.

e Estudar a relacdo entre Tc e Tmax cOM 0O intuito de prevé o aumento da
temperatura em funcdo do campo magnético externo.

e Realizar medidas de calorimetria apos a formacao da camada de HCA.

e Avaliar a toxicicidade dos biocompoésitos desenvolvidos em cultura de

células.
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APENDICE A
Sistema Ms Hc (Oe) M, | T(K)* | Tamanho da
(emu/g) particula
(Oe) (nm)

Lao.7NdxSro.sMnOs3 X=0.00:55 | X=0.00:45 - 295 |-
[106]

X=0.01:54 | X=0.01:48

X=0.02:52 | X=0.02:49

X=0.04:50 | X=0.04:49

X=0.06:48 | X=0.06:49

X=0.08:45 | X=0.08:44

X=0.1: 40 X=0.1: 40
La-xSr«MnOs (x=0,20) 23 - - 300 ~35
[107]
Lao.75Sro.2sMnO3 [108] 42 60 3,6 300 |52
La@axSMnOs (LSMO) | 45 X = 0.25: 25 - - 45-82,4
(0<x<0,4) [109]

X=0.35:75
X =0.40: 50

Lao,67Sro0,33MnOs com 26 60 - 100 300-600
HA [110]
Lao,67Sro,33Mn0O3 [110] 60,2 200 - 100 60-80
Fe203[111] 79,3 175 300 100

* Temperatura no qual foi realizada as curvas de histerese
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APENDICE B
Sistema SAR(WIQ) Campo | Freq. Te (K) Tmax (K)
(Oe) (kHz)
La(.7-9NdxSrosMnOs X=0.00:37,5 116 300 X=0.00:380 | X=0.00:356
[106]
X=0.01:24 X=0.01:370 | X=0.01:340
X=0.02:20 X=0.02:368 | X=0.02:330
X=0.04:15 X=0.04:365 | X=0.04:325
X=0.06:12.5 X=0.06:362 | X=0.06:315
X=0.08:8 X=0.08:360 | X=0.08:312
X=0.1:7 X=0.1: 355 | X=0.1: 310
La@xSrxMnO3 1 10 214 320 326
(x=0,20) [107]
Lao.75Sro.2sMn0Os3 [108] | 37,53 880 108 352 330
LaaxSrxMnOs (LSMO) | X(0,2)=53,6 137,6 175 X(0,25)= X(0,2)=
(0<x<0,4) [109] X(0,25)= 47,9 346 308,6
X(0,3)=53,1 X(0,3)=362 | X(0,25)=
X(0,40)=53,8 X(0,40)=35 | 308,1
*%* 2
X(0,3)=307,6
X(0,40)=308,
9
Lao,67Sro0,33MnOs com - - - 230 -
HA [110]
Lao,e7Sro,3sMnO3z [110] | - - - 360 -
Fe203[111] 1,3* 120 100 - 305
Lao.77Sro,2sMn@.y)FeyOs | y=0.00:37 119 400 y=0.00:347 | -
[53] y=0.02:11 y=0.02:326
y=0.04:5 y=0.04:304
y=0.06:4 y=0.06:283
y=0.08:2 y=0.08:253
y=0.1: 1 y=0.1: 231
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* vValor obtido por massa de Fe.
** \alores obtidos por massa de Mn.




