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RESUMO

Nanoparticulas magnéticas funcionalizadas demonstram ampla aplicabilidade industrial e
tecnoldgica. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo a sintese de nanoparticulas
de CoFexOy4, pelo método de decomposi¢ao térmica assistido por micro-ondas utilizando tris-
acetilacetonato de ferro (III) e tris-acetilacetonato de cobalto (II) na presenca de oleilamina,
acido oleico e octadeceno (CoFe2O4/AO/OL). As nanoparticulas foram caracterizadas pelas
técnicas de Espectroscopia de Fluorescéncia de Raios-x por dispersao de comprimento de onda
(WDXRF), Difratometria de Raios-x (DRX), Espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), Espectroscopia Raman, Microscopia Eletronica de
Tranmissao (MET), TG-DSC e Magnetometro de Amostra Vibrante (VSM) As nanoparticulas
foram identificadas com caracteristicas monofasicas de grupo espacial e estrutura cristalina do
tipo espinélio. O tratamento matematico por refinamento Rietveld estimou que o tamanho
médio de cristalito das ferritas € aproximadamente 6,64 nm, com baixas microdeformagdes na
ordem de 0,1%. As amostras apresentaram caracteristicas superparamagnéticas € o tamanho
médio estimado através da equacdo de Langevim se revelou bem préximo ao tamanho médio
fornecido pela técnica de MET. Para a obtencdo CoFe>O4@Ag, inicialmente realizou a
transferéncia das nanoparticulas para fase aquosa utilizando o surfactante cationico CTAB, tal
transferéncia foi verificada por UV-vis. O recobrimento das nanoparticulas com prata foi
avaliado usando DRX, que indicou picos de difracdo referente ao brometo de prata e prata
metalica. Os testes biologicos demonstraram potencial fungicida do composto CoFe;04@Ag,

e citotoxicos em baixas doses as células tumorais MCF-7.

Palavras-chave: CoFe>O4@ Ag; Funcionalizagdo da Superficie; Método Solvatermal

assistido por micro-ondas, Atividade antimicrobiana.
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1. Introducao

Nanoparticulas magnéticas, em especial aquelas associadas ao o6xido de ferro,
representam uma importante classe de materiais para fabricacdo de dispositivos de
armazenamento de informacao, equipamentos de geracdo de energia e sensores, sendo ainda
empregado na industria de alimentos, de purificagdo de dgua e biomedicina, como agente
antiviral, anti-inflamatdrios, antibacterianas, antidepressivas, anti-hipertensivas e antitumorais
(KIEVIT E ZHANG, 2011; YU E PARK, 2012; YANG, et al 2010; KUMAR, KAUR E
SHARMA, 2013; FONTANIVE, 2012; CHIFOTIDES E DUNBAR, 2005).

Oxidos do tipo magnetita, maghemita, ferrita de cobalto, ferrita de niquel, dentre outros,
tém se destacado devido as suas propriedades superparamagnéticas singulares, a temperatura
ambiente, alta biocompatibilidade, baixa toxicidade e reduzido custo de produgdo (KUMAR,
KAUR e SHARMA, 2013; JUNIOR, 2012; JONES e GRAINGER, 2009; MAHAJAN et al.,
2018)

No seguimento das nanoparticulas de metais nobres, as nanoparticulas de prata se
destacam por suas propriedades quimicas, mecanicas, Opticas, elétricas, magnéticas e
biolégicas. Contudo, estudos recentes t€ém relatado alguns casos de toxicidade clinica frente a
células de mamiferas e organismos aquaticos (MAHAJAN et al., 2018; FILHO et al., 2017;
KOOTI, SAIAHI E MOTAMEDI, 2013)

Desta forma, buscando-se uma melhor compatibilidade destas espécies a sistemas
orgadnicos, muito t€ém sido propostos sobre a funcionalizacdo e/ou criagdo de estruturas
multifuncionais do tipo core@shell. Tais sistemas consistem de um nicleo inorganico
recoberto por uma ou mais camadas de outro material (6xidos metélicos, moléculas organicas,
polimeros, silica, carbono ou até metais nobres), sendo para tanto empregados tensoativos no
processo de sintese ou de recobrimento (ALVES JUNIOR, 2012).

Vale observar que o processo de geracao de materiais core @shell baseados em 6xidos
magnéticos de ferro possibilita uma maior estabilidade quimica destas espécies uma vez que
tais materiais, quando expostos a condi¢des oxirredutivas, podem perder suas propriedades
magnéticas devido a transi¢des de fases indesejadas (WU, HE E JIANG, 2008).

Atualmente, nanoparticulas magnéticas de 6xidos de ferro sdo produzidas mediante
processo de co-precipitacdo de fons Fe** e Fe**, em meio aquoso (SUN E ZENG, 2002),

contudo, em tais casos, as particulas sdo geralmente obtidas com perda de magnetismo e ampla



varia¢do de tamanho médio de particula, devido a problemas de floculagao e aglomeragao do
sistema coloidal (FILOMENO, 2015).

Diversos autores tém proposto métodos de sintese baseados na termdlise de sais de
ferro, em meio organico, utilizando agentes surfactantes estruturais, tais como: 4cido oleico e
oleilamina (SUN et al., 2000; GUIVAR et al., 2015; WU et al., 2008), entretanto, tais particulas
necessitam de mecanismos de funcionalizacdo adicionais para que estas apresentem
estabilidade em meio aquoso.

Alguns processos de funcionaliza¢do de nanoparticulas magnéticas s@o realizadas por
reacdo de troca de ligantes, na qual sdo substituidas as cadeias hidrofébicas de moléculas
inicialmente ligadas as nanoparticulas magnéticas (BINI, 2011). Xie et al., (2007), por
exemplo, utilizaram a dopamina e o polietilienoglicol com substituintes a oleilamina e dcido
oleico, obtendo siststemas termodinamicamente estdveis em meio aquoso. J4 Guivar et al.,
(2015) relatou o uso do tensoativo brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB) como
funcionalizante de nanoparticulas para fins farmacolégicos (KURTAN et al., 2001;
MILANOVIC et al., 2016)

Com os avangos tecnoldgicos, tonou-se possivel a obtencdo de estruturas do tipo
Fe3;04@Ag, ainda que tais processos tenham mostrado falhos quanto a controle do perfil
termomagnético e composicional destes materiais (KOOTI, SAIAHI E MOTAMEDI, 2013).
Dessa forma, este trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar estruturas CoFe;O4
monodispersos pelo método solvatermal assistido por micro-ondas e obter estruturas

CoFe204@ Ag nanoestruturados para possiveis aplicacdes em sistemas bioldgicos.



2. Revisao bibliografica

2.1. Espinélios e ferritas

Oxidos a base de ferro com estrutura cristalina do tipo espinélio sio conhecidos como
ferrita. Em sua estrutura, juntamente com ions Fe?*, outros cations divalentes podem estar
presentes, tais como nas estruturas da Fe3O4 (magnetita), NiFe;O4 (ferrita de niquel), BaFe 2019
(ferrita de bario), CdFe.O4 (ferrita de cadmio), MgFe,O4 (ferrita de magnésio), CoFe20O4
(ferrita de cobalto), CuFe2O4 (ferrita de cobre) e na ZnFe»O4 (ferrita de zinco) (ALVES, 2016).

Vale pontuar que, dependendo do empacotamento dos dtomos de oxigénio nas suas
células unitarias, tais ferritas adotam ordenamentos cristalinos distintos, a citar: cubicos,
ortorrdmbicos ou até hexagonais (COSTA E SILVA, 2011). Nao obstante, ferritas com
estruturas cubicas podem ser formadas com estruturadas do tipo espinélio normal (CuFe;O4 e
ZnFe;04) ou do tipo espinélio inverso (Fe3O4 e CoFe204) (HAJALILOU e MAZLAN, 2016).

Todavia, independentemente do arranjo, a célula unitdria dessa estrutura serd composta
por oito férmulas unitarias [MFe2O4]s, na qual 32 dtomos oxigénios formam uma rede cibica
de face centrada com 64 sitios tetraédricos (sitios A) e 32 sitios octaédricos (sitios B). Destes,
apenas 8 sitios tetraédricos e 16 octaédricos sao efetivamente ocupados pelos cations metalicos
(FERRAZ, 2016).

N3ao obstante, estas podem ser classificadas segundo a ocupacgdo dos cations divalentes
nos sitios tetraédricos (Td) ou octaédricos (On) da estrutura. A formula AtaB20nO4 descreve a
estrutura do tipo espinélio normal, na qual os fons divalentes (A%") ocupam sitios tetraédricos
e os fons trivalentes (B**) ocupam sitios octaédricos. Por outro lado, a férmula Bta(BonAonh)O4
descreve a estrutura do tipo espinélio inversa (Fig. 1), na qual a metade dos fons trivalentes
(B*) ocupam os sitios octaédricos e a outra metade ocupa sitios tetraédricos; ja os dtomos

divalentes ocupam sitios octaédricos (ALVES, 2016; ANDERSEN E CHRISTENSEN, 2015)



Figura 1: Representacdo dos sitios tetraédricos e octaédricos da célula unitdria da estrutura

do tipo espinélio inverso

Fonte: ANDERSEN e CHRISTENSEN, 2015.

A distribuicdo desses fons entre os dois tipos de sitios € determinada por um balanco de
energia na rede cristalina que depende da preferéncia orbital para coordenacdes especificas, do
raio i6nico, do tamanho dos intersticios e até mesmo do método de preparagdo. Desta forma,
alguns cations apresentam certa preferéncia entre os sitios cristalograficos, na temperatura
ambiente. (PULLAR, 2012; SMIT & WIIN, 1959). O ion metalico terd maior tendéncia em
ocupar sitios octaédricos disponiveis na estrutura cristalina se este apresentar valores mais
negativos, enquanto que a preferéncia pelos sitios tetraédricos € indicada por valores positivos
(AMIN; NEWNHAM, 1992).

E importante lembrar que as ferritas de estrutura do tipo espinélio despertam grande
interesse em diversos setores cientificos e tecnoldgicos devido principalmente a sua facilidade
de obtencdo, elevada estabilidade quimica e variabilidade de propriedades magnéticas e Opticas

de acordo a dimensao do material, bulk ou nanométrica.

2.2. Magnetismo em oxidos

Todas as substancias sao influenciadas, em maior ou menor grau, pela presenca de um
campo magnético. Exemplos bem conhecidos de materiais que exibem propriedades
magnéticas sdo o ferro, alguns acos e a mineral magnetita, de ocorréncia natural (CALLISTER,
2008).

Materiais magnéticos sdo classificados de acordo com os tipos de interagdo e
alinhamento entre seus dipolos magnéticos frente a um campo magnético externo (H). A

inducdo magnética gerada pelo material induzido, denominada de densidade de fluxo



magnético, € representada por B (Wb.m2). Assim, os parametros magnéticos H e B podem ser
relacionados pela expressao:

B = pH (1)
em que, U representa permeabilidade magnética do material (H.m!)]. De modo similar, a
permeabilidade do véacuo (uo) e a densidade do fluxo no vacuo (Bo) podem ser relacionados
por:

Bo = noH ()
e, neste caso, a permeabilidade relativa adimensional (u;) pode ser definida como a razdo entre

a permeabilidade em um material e a permeabilidade no vacuo, em que:
- ®
Outra grandeza de campo magnético importante € a magnetizacdo do sélido
representada por M, definida como,
B = poH + poM 4)
na qual, o termo (uo.M) é a medida da contribuicio dos momentos magnéticos no interior de
um material na presenca de um campo H. A magnitude de M € proporcional ao campo aplicado
pela expressao:
M =X,H 5)
neste, o pardmetro X,, representa a suscetibilidade volumétrica, em unidades SI. De modo
similar tal grandeza se relaciona com a permeabilidade relativa segundo:
Xm= ur—1 (6)

Para tanto, devemos observar que o magnetismo presente nos materiais € uma
propriedade com origem na estrutura eletronica dos atomos. Do ponto de vista cldssico e
partindo do conceito de que uma carga em movimento gera um campo magnético, 0s momentos
magnéticos sdo associados a dois tipos de movimentos dos elétrons: movimento rotacional ao

redor do nucleo que origina o momento angular orbital (u1); e o movimento de rotacdo do seu

proprio eixo que origina o momento angular do “spin” do elétron, (us) (Fig. 2).



Figura 2: Representacdo esquematica do momento magnético associado ao momento angular
orbital e spin do elétron em um dtomo hidrogendide.

Momento magnético Momento magnético
orbital (Mg) despin (L)

Fonte: CALLISTER, 2007.

O somatério de todos os momentos eletronicos define o comportamento magnético dos
materiais, podendos estes serem classificados como: diamagnéticos; paramagnéticos;
ferromagnéticos; antiferromagnéticos e ferrimagnéticos, sendo os dois ultimos citados
considerados uma subclasse do ferromagnetismo (Fig. 3) (WEST, 2014, CULLITY E
GRAHAM, 2009).

Materiais diamagnéticos sao formados por atomos que possuem spins orientados de
forma randdmica e sem interacdo, de tal forma que os momentos magnéticos eletronicos se
cancelam mutualmente e o 4&tomo ndo apresenta momento magnético resultante. Ao serem
submetidos a um campo magnético externo (H), os momentos magnéticos irdo se alinhar em
direcdo oposta ao sentido do campo magnético originando momentos magnéticos induzidos
com baixa magnitude, por isso é a forma mais fraca de magnetismo. Possui, portanto,
permeabilidade relativa menor que a unidade e a suscetibilidade magnética negativa.

Tal comportamento pode ser explicado pelo fato de que pequenas correntes localizadas
sdo geradas no interior do material de tal forma a criar seu préprio campo magnético em
oposi¢do ao campo aplicado e devido a isso, materiais diamagnéticos se magnetizam em
sentido oposto do campo magnético aplicado a eles e por isso com forca de repulsdo a fonte do
campo aplicado (SILVEIRA, 2010; SANTOS, 2004). Esse tipo de magnetismo pode ser
encontrado em todos os tipos de materiais, contudo, sdo facilmente sobrepostos por outros
efeitos de magnetismo mais fortes como paramagnetismo ou ferromagnetismo (Fig. 3)
(REZENDE, 2004).

Nos materiais paramagnéticos, os d&tomos possuem o momento magnético permanente
devido a estrutura eletronica dos dtomos, onde hé a existéncia de um nimero impar de elétrons
resultando em dipolos permanentes com orientacdes aleatérias que se alinham

preferencialmente por rota¢do no sentido de um campo externo aplicado. Esses dipolos



magnéticos sdo acionados individualmente, sem qualquer interacio mutua entre dipolos
adjacentes.

Desta forma, materiais paramagnéticos apresentam permeabilidade relativa maior que a
unidade e suscetibilidade magnética positiva, porém pequena. Por esse motivo materiais
paramagnéticos sdo considerados ndo-magnéticos assim como os diamagnéticos, pois na
auséncia de um campo externo nio apresentam nenhuma magnetiza¢do liquida, ou seja, s6
exibem magnetizacdo quando estdo na presenca de um campo externo além do fato de que a
densidade do fluxo B no seu interior é quase a mesma que existiria no vacuo (RIBEIRO, 2005;

MARTINS, 2008).

Figura 3: Orienta¢do dos dipolos magnéticos em campo nulo e temperatura ambiente, e curvas

de magnetizacdo genérica para diferentes classes de materiais magnéticos
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Fonte: MOSKOWITZ, 2006.

Materiais com o tipo de comportamento ferromagnético apresentam magnetizacao
espontanea, isto €, possuem momentos magnéticos atdmicos permanentes mesmo na auséncia

de um campo externo, com altos valores de magnetizacdo. Nestes, o alinhamento mutuo de



spins existem ao longo de grandes regides do volume do cristal, chamados de dominios (Fig.
4).

A magnetizacdo do material é diminuida mediante o aumento da entropia do sistema
através do aumento da energia térmica com o aumento da temperatura, desalinhando os
momentos magnéticos atdmicos de tal forma que atingido a temperatura de Curie (7) estes vao
se encontrar totalmente desalinhados e o material passa a exibir comportamento
paramagnético. Contudo, abaixo da temperatura de Curie, o material se magnetiza
espontaneamente devido a esta forte interacao entre dipolos atdbmicos vizinhos que se alinham
paralelamente nessas regides delimitadas do material. (ARANTES, 2010; BECK JUNIOR,
2011)

Figura 4: Ilustracdo da estrutura de dominios magnéticos dispostos aleatoriamente em

policristalino e constituido por multidominios magnéticos.

Fonte: Préprio autor.

Em materiais antiferromagnéticos o fendmeno de acoplamento magnético entre 4tomos
ou ions adjacentes resulta em um alinhamento antiparalelo, ou seja, alinhamento de momentos
de spins de atomos ou fons vizinhos em dire¢des exatamente opostas fazendo com que os
momentos magnéticos atdmicos sejam cancelados e, por consequéncia, uma magnetizacao
resultante muito pequena e/ou até nula. O 6xido de manganés, por exemplo, exibe esse
comportamento (SMIT E WIIN, 1959; SPALDIN, 2010). Diferente do fendmeno de
ferrimagnetismo onde existem interacOes de acoplamento de spins antiparalelos entre ions
ferro, semelhantes em natureza ao antiferromagnetismo, contudo, a diferenga € que 0 momento
ferrimagnético resultante tem a sua origem no cancelamento incompleto dos momentos de spin.
Esse comportamento é observado nos espinélios, na qual metade dos fons Fe** estdo ocupando
posic¢des octaédricas, que possuem os momentos de spins alinhados paralelamente uns com os

outros, enquanto a outra metade ocupa posi¢oes tetraédricas, que estio alinhados em oposi¢des



opostas. Com isso os momentos de spins de todos os fons Fe** se cancelam mutualmente nio
dando qualquer contribui¢do para a magnetizacdo do sélido. J4 os fons Fe?* situam-se todos
em posi¢cdes octaédricas e possuem seus momentos magnéticos todos alinhados na mesma
direcdo, sendo este momento total responsdvel pela magnetizacdo resultante, menor que a de
materiais ferromagnéticos, mas diferentes de zero (CALLISTER, 2008).

O superparamagnetismo é o fendbmeno magnético no qual descreve o efeito na redugdo
de tamanho dos materiais s6lidos nas suas propriedades magnéticas. E semelhante ao
paramagnetismo, porém em nivel nanométrico, onde particulas sdo pequenas o suficiente para
serem constituidas por um Unico dominio magnético, apresentando uma susceptibilidade
magnética positiva e pequena.

Diferentemente do ferromagnetismo no qual cada particula tem varios dominios, no
superparamagnetismo cada particula € um dominio propriamente dito (monodominio
magnético). Seu tamanho atingiu o didmetro critico da particula (D.) e a formacao de multiplos
dominios torna-se um processo ndo vantajoso tornando a condi¢do de monodominios a
configuracdo mais favordvel para as particulas do ponto de vista energético. Assim, a
magnetizacio apenas persiste enquanto aplicado um campo magnético externo (H). (SOUZA
JUNIOR, 2012)

Ao ser removido o campo indutor, o superparamagnético € desmagnetizado adotando
remanéncia (M,) e forca coerciva (H.) nulas (ARANTES, 2010; MILLER E DRILLON, 2002).

Na Figura 5 sdo mostradas curvas de histerese genéricas para diversos materiais
magnéticos em fung¢do da variacdo da for¢a do campo magnético externo.

Em materiais ferromagnéticos, na auséncia do campo magnético externo, os momentos
magnéticos das particulas apontam em diferentes direcdes fazendo com que a magnetizacdo da
particula seja 0. Quando € aplicado um campo externo, os momentos magnéticos atdmicos se
alinham no sentido do campo aplicado, gradativamente, até o momento em que todos os
dominios do material estdo alinhados em sentido com o campo H. Nesse momento o material
exibe sua magnetizacdo méaxima chamada magnetizacdo de saturacdo, Ms. Com a retirada do
campo, hd a formag¢do novamente de dominios magnéticos devido aos acoplamentos dos
momentos magnéticos quando o material atingiu a saturacdo. Desta maneira, quando o campo
magnético atingir o valor 0, o material ird apresentar ainda uma magnetizac¢do residual, a
remanéncia (Mr), fazendo-se necessario aplicar um campo —H com sentido contririo ao
anterior para anular essa magnetizacdo remanescente, conhecido como coercividade.

Nos materiais com comportamentos superparamagnéticos, diferentemente de materiais

ferromagnéticos, as particulas rapidamente se desmagnetizam com a remog¢do do campo
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magnético externo. Os momentos magnéticos se desalinham até atingir valores de remanéncia

e coercividade nulos devido a flutuacdes térmicas (BECK JUNIOR, 2011).

Figura 5: Curvas de histerese magnética tedricas de materiais ferromagnéticos (azul),

paramagnéticos (verde) e superparamagnéticos (vermelho).
+M

H

Fonte: BARBOSA, 2012.

2.3. Aplicagoes Biologicas de Nanoparticulas Magnéticas

Materiais com comportamento superparamagnético t€ém se destacado principalmente
em aplicagdes bioldgicas por apresentarem caracteristicas singulares tais como dimensoes
compardaveis a varios tipos de células (10 - 100 pm), proteinas (5 - 50 nm) ou genes (2 nm de
largura e 10 - 100 nm de comprimento) (MEDEIROS et al., 2011). Ndo obstante tais materiais
sdo aplicaveis ao tratamento de células tumorais (carcinomas) mediante técnica de hipertermia
magnética, bem como no campo da imagem por ressonancia magnética, separacdo magnética
de células e proteinas, carregamento controlado de farmacos, entre outros (SOUSA JUNIOR,
2012).

Tais espécies apresentam uma elevada razao darea de superficie/volume, e isso influi
diretamente no comportamento superparamagnético gerando valores nulos de remanéncia e
coercividade quando da alteracdo do campo magnético indutor. Tal comportamento é
importante devido a necessidade de uma resposta magnética imediata 4 acdo do quando em
aplicacdes bioldgicas (MEDEIROS et al., 2011 BECK JUNIOR, 2011; BECK JUNIOR,
2016).
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Outro ponto a ser destacado € a estabilidade das nanoparticulas no meio fisiolégico ja
que estas podem se precipitar, por acdo da gravidade, e se aglomerarem mediante processo
conhecido como embolia capilar. Para tanto, a estabilidade coloidal da mesma dependera
primeiramente do tamanho das nanoparticulas, do pH e da salinidade do sistema (normalmente
adotado como neutro) e finalmente da carga (efeitos colombianos) e natureza quimica dessas
nanoparticulas (efeito estérico) (BECK JUNIOR, 2016). Deste modo, pode-se inferir, a priori,
que existe uma estreita relacdo entre o tamanho das nanoparticulas e sua capacidade de
circulacao (ler-se difusdo) nos organismos vivos (FONTANIVE et al.., 2014).

Como anteriormente mencionado, nos udltimos anos, as nanoestruturas
superparamagnéticas de 6xidos magnéticos, compostas normalmente por magnetita (Fe30s),
maghemita (Fe2O3), ferrita de cobalto (CoFexOs), ferrita de niquel (NiFe>O4), dentre outros,
atrairam intenso interesse cientifico e tecnolégico na drea da sadde pela possibilidade de
manipulagdo quimica de algumas de suas propriedades, como composi¢ao, tamanho, formato
e comportamento magnético em nivel atdmico (YANG et al., 2006; ZHOL, YUAN E WEI,
2010; FONTANIVE et al., 2014).

Embora a citotoxidade destas nanoparticulas continue sendo significativa, tal
caracteristica tem possibilitado seu uso em aplicagdes voltadas ao controle antibacteriano e
antifungicida, como proposto por Raveendra et al. (2013) em trabalho com ferritas de zinco
(ZnFe>O4). Sharma et al., (2019) prevé nanoparticulas de ferrita de cobalto sintetizadas por
auto-combustdo sol-gel para atividades antimicrobianas in vitro contra bactérias gram-
positivas (Bacillus subtilis; Staphylococcus aureus) e bactérias Gram-negativas (Escherichia
coli; Pseudomonas aeruginosa). Nao obstante, Ansari, Baykal E Rehman (2018), sintetizou
nanoparticulas de ferrita de cobre e espnélio substituido por cromo[(CuCrxFe».xO4 (0,0
<x<1,0)] pelo método de co-precipitacdo e caracterizou sua atividade antibacteriana contra E.
Coli. Estas danificaram seriamente as células de E. coli devido a formacdo da parede e
membrana celular, indicando perda significativa da integridade da membrana que pode levar
a morte celular. Por fim, Zalneravicius e colaboradores (2016), demonstrou atividade
antimicrobiana de ferrita de cobalto substituida por Zn, Cu e Mn, sendo o mais poderoso a
ferrita de cobalto substituida por zinco, onde esta promoveu zona de inibi¢do de 12, 0 mm

contra Candida Albicans, fungo estutado no presente trabalho.

2.4. Nanoparticulas magnéticas do tipo core @shell
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Nos ultimos anos, muito tem sido proposto sobre o revestimento de superficie das
nanoparticulas magnéticas para aplicacdes bioldgicas, nas quais sdo geradas as chamadas
estruturas core @shell (SILVA, 2016; GAWANDE et al., 2015). Estas satisfazem os requisitos
de um sistema que exigem duas ou mais fun¢des em uma mesma particula, quando um tnico
elemento ndo o satisfaria.

Tais estruturas tendem a assumir uma topologia esférica concéntrica na qual o nicleo é
formado por uma particula parcialmente esférica, sendo este recoberta por multiplas camadas
moleculares uniformemente distribuidas (Fig. 6), podendo ser formadas por dois ou mais
materiais  distintos, em arranjos inorganicos/inorganicos, inorganicos/organicos ou

organicos/organicos (GHOSH & PARIA, 2012).

Figura 6: Representacdo esquema de materiais do tipo core @shell.

———1 Shell

2 Core

Fonte: Préprio autor.

O processo de producao de estruturas core @shell se baseia na deposicao sistemadtica de
camadas de moléculas organicas (funcionalizagdo) sobre a superficie do nicleo (material
primitivo). Para tanto, as interacOes das cargas na interface entre o nucleo e as moléculas
funcionalizantes (casca) devem ser ajustadas de acordo com a necessidade de formacgdo de
mono- ou poli-camandas (BEDJA & KEMAT, 1995).

Como exemplo, em uma nanoparticula core @shell com nicleo composto por 6xido de
ferro, ter-se-ia um comportamento do material dependente da estrutura e composi¢dao da
camada interna (VERMA et al., 2013). Tal estrutura, além de proteger e estabilizar o nucleo
magnético permite controlar as interagdes estéricas destas nanoparticulas e,
consequentemente, aumentando sua dispersdo em um meio fisiolégico. Contudo, como ja
reportado na literatura, tal processo pode diminuir significativa a magnetizagdo do material

devido a presenca das camadas de funcionalizacdo (VIALI 2009; SOUSA JUNIOR, 2012).

12



Vale observar que a utilizacdo de estruturas core @shell em sistemas bioldgicos exige
que estas sejam plenamente dispersas em meio aquoso, compativel com modelo celular. Para
tanto, estas devem ser funcionalizadas com moléculas de proteinas, 6leos organicos,
fragmentos de DNA, &cidos biocompativeis ou algum tipo de biomaterial (FONTANIVE,
2012). Além disso, devem ser considerados alguns outros aspectos fisico-quimicos destes
materiais, tais como: tamanho médio de particula, tipo de interagdes superficiais entre as
nanoparticulas e o solvente, concentracdo das mesmas no meio dispersante e estabilidade da
dispersao coloidal (ALVES JUNIOR, 2016).

Tais fatores sdo importantes, pois a magnitude da relacdo superficie/volume das
nanoparticulas eleva a energia de sua superficie fazendo com que estas tendam a se agregar
ou crescer de tamanho durante o processo de sintese - sendo tal mecanismo catalisado por
processos de aglomeracdao magnética. Outro problema apresentado pelas nanoparticulas,
quanto a sua estabilizacdo em meio dispersante, € a sua oxidacdo devido a acao das moléculas
a que elas sdo expostas (KLOKKENBURG; HILHORST E ERNE, 2007). Para tanto, a
mitigacdo de tais problemas é conduzida pela estabilizaco eletrostético e/ou estérica mediada
por agentes surfactantes catidnicos ou anidnicos (ALVES JUNIOR, 2016).

Na estabilizagdo eletrostdtica, a estabilidade é obtida por meio da repulsio das
superficies eletricamente carregadas das nanoparticulas que € influenciada pelo solvente com
diferente polaridade. J4 na estabilizacdo estérica (Fig. 7), tem-se a repulsdo fisica das
nanoparticulas devido a quimissorcdo de espécies volumosas sua superficie — lusamente
moléculas organicas que apresentam extremidades com grupos polares e apolares

(GYERGYEK, MAKOVEC E DROFENIK, 2011).

Figura 7: Estabilizacdo de particulas coloidais por repulsdo estérica.

Molécula de Surfactante Polimero Funcionalizado

S

Fonte: FILOMENO, 2016.
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A monodispersidade do sistema é obtida quando a nucleagdo a partir dos dtomos
formados pela reducdo de sais metélicos (formacdo inicial das particulas) ocorre de forma
réapida e em um curto periodo, e logo depois passa por uma lenta etapa de crescimento, ilustrada
como a Etapa I do diagrama de Lamer e Dinegar (Fig. 8). Porém, particulas pequenas podem
se dissolver e logo apds serem depositadas sobre a superficie de particulas maiores, formando
uniformemente particulas grandes. Esse processo de multiplas nuclea¢des é conhecido como
envelhecimento de Ostwald, processo III do diagrama (ALVES JUNIOR, 2016). Sabendo-se
que a polidispersidade do sistema se d4 por processos de envelhecimento e agregacdo das

nanoparticulas, ela pode ser evitada com um controle no tempo de sinteses.

Figura 8: Ilustracio de mecanismos de precipitacdes coloidais que levam a particulas

monodispersas: (a) modelo de La Mer, (b) modelo de Ocafia e (c) modelo de Sugimoto.
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Fonte: FILHO e SERRA, 2015

Esses dois estdgios da sintese das nanoparticulas podem ser alteradas através do
controle de parametros termodindmicos e cinéticos. Sob controle termodinamico, ocorre
minimizacao da energia total da superficie das nanoparticulas Em condi¢des praticas de reagao,
a diminuicdo da energia superficial € realizada pela adsor¢cio de surfactantes nas
nanoparticulas. Esses surfactantes podem alterar a energia superficial das mesmas e impedir
sua agregacdo ou aglomeracdo durante o processo de crescimento. Além disso, usando
abordagens de controle cinético, como temperatura de reacdo e concentragdes de reagentes, a
taxa de crescimento de atomos em diferentes tamanhos de particulas e morfologia pode ser

manipulada. (RAFIENIA, BIGHAM E HASSANZADEH-TABRIZI, 2018)
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De acordo com o mecanismo de amadurecimento de Ostwald, particulas crescem em
nucleos cristalinos, que agregam isotropicamente para formar nanoparticulas esféricas em
solu¢do (no caso do método solvotérmico). Durante o crescimento, quanto menor, menos
particulas cristalinas serdo dissolvidas gradualmente, enquanto que quanto maiores, mais
particulas cristalinas crescerdo. Finalmente, o niicleo pode crescer gradualmente para formar
uma esfera s6lida. A medida que a reacdo continuar, as nanoparticulas MFe,O4 serdo formadas.
Parametros-chave que governam as morfologias das nanoparticulas usando métodos de sintese

solvotérmica sao:

] tempo e temperatura da reagao,

° efeitos do solvente,

. efeitos do agente de capeamento e
. efeitos redutores.

Um processo solvotérmico pode ser definido como um processo em um vaso de reacao
fechado que induz uma decomposi¢io ou reacao (s) quimica (s) entre precursor (es) na presenca
de um solvente a uma temperatura mais alta que a temperatura de ebulicdo deste solvente.
Dependendo das condicdes experimentais (pressdo e temperatura), o sistema solvotérmico
pode ser heterogéneo ou homogéneo e em condi¢cdes subcriticas ou supercriticas.
(DEMAZEAU, 2010)

A sintese solvotérmica baseado no método poliol favorece o controle e separacdo das
fases de nucleacdo e crescimento das nanoparticulas. Este método foi introduzido Fiévet e Sun
(1989), caracterizado pela decomposicao térmica de um composto metalorganico (acetatatos,
acetilacetonatos, carbonis) em um solvente com alto ponto de ebuli¢do na presenca de
surfactantes.

Tal método aplicado ao aquecimento dielétrico, encontrado nas micro-ondas,
proporciona altos valores de rendimentos, além de diminuir o tempo de sintese e gastos com
condig¢des operacionais (MELO, 2015; SOUZA JUNIOR, 2012).

Vale pontuar que a utilizagao de fonte de aquecimento dielétrico, em especial de micro-
ondas, vem trazendo grandes melhorias quanto ao controle cinético e termodinadmico de
reacOes complexas. O aquecimento através das micro-ondas advém da interagdo do material
com a radiacdo eletromagnética através do fendmeno de polarizagao dipolar (Fig. 9). O mesmo
ja foi utilizado para sintetizar ferritas de cobre e zinco (PERREUX e LOUPY, 2001). Para
melhor comparacgdo, a Tabela 1 demonstra os principais métodos utilizados para a sintese de

nanoparticulas de 6xido de ferro e suas vantagens e desvantagens operacionais.
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Tabela 1: Métodos de sintese de nanoparticulas de 6xido de ferro e suas vantagens e desvantagens gerais.

Método de sintese Vantagens Desvantagens

Intervalo de tempo

Nanoparticulas com nicleos amorfos;

Grande quantidade de Nanoparticulas Baixa cristalinidade;
sintetizadas em pouco tempo; Pouco controle de tamanho e forma das
Coprecipitacao Nanoparticulas hidrofilicas; nanoparticulas;
Alta eficiéncia (rendimentos de 96,0 a 99,9%); Ampla distribui¢do de tamanho das
Método simples. nanoparticulas;

Longos tempos de reacao.

Horas ou dias

Nanoparticulas obtidos hidrofébicas;

Nicleos cristalinos de Nanoparticulas;
Etapa necessdria para solubilizd-las em meio
Decomposi¢ao Controle de tamanho;
fisiolégico;
Térmica Nanoparticulas monodispersas;
Longos tempos de reacio;

Elevados rendimentos obtidos (~ 80%).

Necessidade de solventes organicos.

Horas ou dias

Controle de tamanho da nanoparticula; Longo tempo de reacdo para obter nanoparticulas
Sintese Hidrotermal Nanoparticulas monodispersas; monodispersas
e Solvatermal Nanoparticulas hidrofilicas; Reatores ou autoclaves especiais geralmente sao
Escalavel. necessarios (alta temperatura e alta pressao)

Horas ou dias

Fonte: Adaptado de FERNANDEZ-BARAHONA, HERNANDO MUNOZ E HERRANZ, 2019.
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Tabela 2: Continuacdo da Tabela 1 (Métodos de sintese de nanoparticulas de 6xido de ferro e suas vantagens e desvantagens gerais).

Método de sintese Vantagens Desvantagens Intervalo de tempo

As nanoparticulas obtidas por esse método

Controle de tamanho da nanoparticula; tendem a agregar;
Pirdlise Nanoparticulas monodispersas. Necessario modifica¢des pds-sintese para Horas
Alta taxa de producao melhorar a estabilidade coloidal;
Impurezas.

Tamanho de nanoparticulas ajustaveis;

Nanoparticulas monodispersas;
Sintese por Segundos ou
Nanoparticulas hidrofilicos; Necessario reator de micro-ondas.
micro-ondas horas
Alta eficiéncia;

Curtos tempos de reacao

Fonte: Adaptado de FERNANDEZ-BARAHONA, HERNANDO MUNOZ E HERRANZ, 2019
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Vale observar que o aquecimento dielétrico emprega radiacdo eletromagnética nao-
ionizantes, com frequéncia entre 300 a 300.000 MHz e comprimentos de onda de 1 mm a 1 m.
Ainda que tal energia ndo seja capaz de provocar rupturas em ligagdes quimicas moleculares,
algumas substancias sdo capazes de acoplar com tais radiacdes devido aos processos de rotacao
de dipolo e condugdo idnica.

No primeiro caso, tem-se o alinhamento dos momentos de dipolo moleculares,
permanentes ou induzidos, frente a um campo elétrico externo. Todavia, quando o campo se
torna nula, tem-se a liberac@o de energia do sistema devido ao retorno das moléculas ao estado
randdmico. J4 no processo de condugdo idnica, o calor é gerado através de perdas por fric¢do,
que acontecem através da migracdo de fons sob a acdo de um campo eletromagnético. Em
outras palavras, € o atrito entre as cargas em movimento com as moléculas, resultando na
liberag@o de energia em forma de calor, e assim aumentando a temperatura do sistema (Fig. 9)

(CAVALCANTE, 2011).

Figura 9: Representacdo esquemadtica do (a) aquecimento por condugdo térmica e do (b).

dielétrico por micro-ondas.
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Fonte: KAPPE et al., 2009
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3. Objetivo

3.1. Objetivo geral

Produzir nanoestruturas do tipo CoFe,04@ Ag pelo método solvatermal assistido por

micro-ondas para aplicacdes em sistemas bioldgicos.

3.2. Objetivos especificos

e Obter nanoparticulas magnéticas CoFe,O4/AO/OL monodispersas via método
solvatermal assistido por micro-ondas;

e Viabilizar a transferéncia de fase das nanoparticulas CoFe,O4/AO/OL monodispersas
para a fase aquosa, buscando estabilidade coloidal em sistemas biol6gicos;

e Obter as estruturas CoFe,04@ Ag monodispersas em meio aquoso;

e (Caracterizar a composi¢cdo quimica das nanoestruturas de ferritas via Espectroscopia de
Fluorescéncia de Raios-x por Comprimento de Onda (WDXRF);

e Determinar as caracteristicas estruturais e cristalograficas das nanoparticulas formadas
via Difratometria de Raios X;

e Determinar as caracteristicas fOnicas das nanoparticulas via Espectroscopias
Vibracionais na Regido do Infravermelho e Raman;

e Avaliar o comportamento térmico da amostra CoFe>;04/AO/OL por TG/DSC;

e Analisar a micrografia das nanoparticulas por Microscépio Eletronico de Transmissdao
(MET);

e Confirmar a afetividade do processo de revestimento e de transferéncia de fase por
Espectroscopia UV-Vis;

e Auvaliar a atividade fungicida das nanoparticulas CoFe>O4@Ag.

e Auvaliar a citotoxicidade das nanoparticulas CoFe2O4/AO/OL/CTAB e CoFe O4@Ag
mediante ensaios de reducdo de Tetrazolio -brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

Difeniltetrazolio (MTT).
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4. Metodologia

4.1. Materiais e métodos

4.1.1. Reagentes

Os reagentes empregados na obten¢do das nanoparticulas das ferritas estdo listados na

Tabela 2, todos em grau analitico (P.A.) e sem purificacio prévia.

Tabela 3: Reagentes utilizados nas sinteses das nanoparticulas

Reagente Férmula Molecular Marca
tris-acetilacetonato de ferro (III) _ _
Co(acac)s. 9,0 Fe(CsH70,)3 Sigma Aldrich
tris-acetilacetonato de cobalto (III)
Fe(acac);.6H,O ColC5H702); Synth
oleilamina CisHa7N Sigma Aldrich
1-octadeceno CisHse Sigma Aldrich
acido Oleico CisH3402 Synth
tolueno C7Hg Sigma Aldrich
alcool etilico C2HeO Synth
hexano CeHi4 Isofar
Nitrato de prata AgNO3 Sigma Aldrich
Cloroférmio Estabilizado CCHCI3 Quimex
Brometo de cetiltrimetilamonio CioyHa2BrN Sigma Aldrich
Citrato de Sédio CsHsNa3O5. 2 H20 ISOFAR
Borohidreto de Sédio HsBNa ALDRICH

4.1.2. Material biolégico

A citotoxicidade foi avaliada pelo método MTT, um teste calorimétrico que quantifica
a reducdo do reagente MTT em um composto roxo, conhecido como formazan, por meio da
acdo de desidrogenases mitocondriais. A presenca destas enzimas ativas € um indicativ de

viabilidade celular. Este método tem sido amplamente utilizado para avaliar a citotoxicidade
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de nanomateriais. (AHMADIAN et al., 2009; CARNEIRO et al., 2011; CUNHA-AZEVEDO
et al., 2011)

Para tanto, foram utilizados linhagem de carcinoma de mamério humano (MCF-7) e
linhagem normal de fibroblasto humano (GM07492), cordialmente disponibilizado pelo
Laboratério de Imunologia Aplicada ao Cancer (LIAC) da UFMA.

Desta forma, as células foram cultivadas em meio Eagle Modificado por Dubecco
(DMEM), sendo este suplementado com 10% de soro bovino fetal, 2 mM L-CO;, segundo
protocolo estabelecido pelo Banco de Células do Rio de Janeiro-Brasil (BCRJ-BR). Como foi
observado influéncia da concentracdo de soro fetal bovino, no momento do tratamento, foi

utilizado meio de cultivo com 1 % de soro fetal bovino.

4.2. Sintese das nanoparticulas

4.2.1. Sintese das nanoparticulas CoFe204/AO/OL

Foi adicionado em um reator 1,0 mmol de Co(acac):.9H>O, 0,5 mmol de
Co(acac);.6H20, 6,0 mL de oleilamina, 4,0 mL de 4cido oleico e 10,0 mL de 1-Octadeceno.
Em seguida, a mistura reacional foi tratada termicamente em um equipamento de micro-ondas,
Milestone e modelo SYNTHWAVE. Neste foram empregados nitrogénio (N2) como gés
pressurizante (25,0 bar) e recipientes de teflon (50 mL). O sistema foi aquecido a 240 °C

mantendo esta temperatura por 10 minutos(Fig. 10)

Figura 10: Perfil de aquecimento do processo de sintese das nanoparticulas através do método

solvatermal assistido por micro-ondas.
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Ap0s tal periodo, o produto reacional foi resfriado e lavado com solucdo de etanol e
tolueno (3:1) centrifugado a 3600 rpm/15 min por trés vezes. Por fim, o sélido obtido foi

disperso em tolueno e armazenado em frasco de vidro a temperatura ambiente. O esquema

simplificado ds sintese € mostrado na Figura 11.
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Figura 11: Representacao esquemadtica do processo de sintese das nanoparticulas através do

método solvatermal assistido por micro-ondas.
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4.2.2. Transferéncia de fase das nanoparticulas de CoFe>04/AO/OL para o meio aquoso

Uma vez geradas as estruturas de CoFe2O4/AO/OL, em meio organico hidrofébico,
estas foram transferidas para o meio hidrofilico mediante processo de quimissor¢do de
moléculas surfactantes, especificamente brometo de cetiltrimentil amonio (CTAB). Para tanto,
foram dispersas 80,0 mg de CoFe2O4/OA/OL em 25,0 mL de agua deionizada, sendo essa
aquecida a 80 °C. Logo em seguida, foram adicionados 100,0 mL de solu¢do aquosa de CTAB
(0,1M) e 6,0 g de citrato de sddio, sendo tal mistura agitada 80 °C/2 h. Em seguida, a reacdo
reacional foi resfriada a temperatura ambiente e o pH do sistema foi ajustado a 7,0, mediante
adi¢do de solugdo aquosa de HCI. Em seguida, o sélido obtido (CoFe204/OA/OL/CTAB) foi
lavado com acetona, sendo descartado o sobrenadante. Por fim, o material transferido foi

disperso em 4dgua e armazenadas em sistema fechado (Fig. 12).
Figura 12: Processo de transferéncia de fase das nanoparticulas de CoFe2O4/OA/OL para a

fase aquosa. (1) Fases imisciveis das nanoparticulas com o surfactante no inicio do processo;

(2) nanoparticulas de ferrita de cobalto revestidas com CTAB; (3) processo de separacdo das
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nanoparticulas do meio por atracio magnética e (4) nanoparticulas de ferrita de cobalto

dispersas em 4dgua.

Fonte: Préprio autor.

4.2.3. Sintese das nanoparticulas CoFe204@Ag

Em posse das nanoparticulas hidrofilicas CoFe204/AO/OL/CTAB foi iniciado o processo
de recobrimento para obtencdo das estruturas CoFe;Os@Ag. Desta forma, em baldo de trés
bocas, foram adicionados 50,0 mL de 4gua, 57,14 mL de solucdo 0,1% de AgNOs e 80,0 g das
nanoparticulas dispersas em 10,0 mL de dgua deionizada.

Tal mistura reacional foi aquecida até 85 °C/1h, sendo adicionados 4,0 mL de solucdo
1,0% de borohidreto de sédio (Fig. 13). Apds este periodo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente, sendo o sélido filtrado e lavado com 4gua deionizada na propor¢ao de
3:1 (4gua/amostra). Por fim, as nanoparticulas geradas foram separadas com o auxilio de um

ima, sendo posteriormente dissolvidas em dgua e armazenadas em sistema fechado.
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Figura 13: Sistema reacional para producdo das nanoparticulas CoFe;Os@Ag.

Fonte: Préprio autor.

4.3. Caracterizagdo das nanoparticulas CoFe;04/AO/OL, CoFe204/AO/OL/CTAB e
CoFe;0,@Ag

As andlises de WDXRF e TGA/DSC foram realizadas na Central de Energia e
Ambiente (CEA/UFMA). Os ensaios de FTIR e UV-Vis foram realizados no Niucleo de
Combustiveis, Catdlise e Ambiental (NCCA), ao passo que os espectros de DRX foram obtidos
na Central de Materiais (CeMAT/UFMA). A espectroscopia Raman foi realizada no
Laboratério de Espectroscopia Vibracional e Impedancia (LEVI/UFMA). As imagens MET
foram obtidas na UNICAMP, o VSM no Instituto de Fisica da Universidade Federal de
Brasilia. E, por fim, os testes biolégicos foram realizados no Laboratério de Imunologia

Aplicada ao Cancer (LIAC/UFMA).

4.3.1. Espectroscopia de Fluorescéncia de Raios X por Dispersdo de Comprimento de Onda

(WDXRF)

A composi¢do elementar e formula quimica das amostras foram estimadas pela técnica
de Espectroscopia de Fluorescéncia de Raios X por Dispersdo de Comprimento de Onda
(WDXREF), utilizando um S8 Tiger (Bruker) com tubo de Rédio (Rh), o qual foi operado entre
30 — 50 kV/20 - 33 mA, cristais de XS-55, PET, LiF200, XS-GE-55 e colimador de 0,23° e

0,40°, além da utilizagdo de filmes Myler® (3,6 um) e recipientes de teflon.
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4.3.2. Difratometria de Raios X (DRX)

A identificagdo das fases presentes da amostra foi realizada por difratometria de raios
X (DRX) utilizando um difratdmetro da marca Bruker, modelo D8 Advance, com radiacdo Cu
Ka (A= 1.5406 A) e detector LynxEye operando em 40 kV e 40 mA. Os dados foram obtidos
no intervalo angular entre 20 e 100°, com passo de 0,02°, tempo de contagem de passo de 0,5
s e com comprimento de onda da radiacdo de Cu Ko igual a 1,5406 A. Foi determinado os
valores de parametros de rede e tamanho de cristalito através do refinamento Retvield mediante

auxilio do software Topas.

4.3.3. Espectroscopia vibracional na regido de infravermelho com Transformada de Fourier

(FTIR)

A espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi
realizada como objetivo de se investigar a superficie dos 6xidos obtidos, visando que foram
sintetizados na presenca de surfactante, dcido oleico, devendo, portanto, apresentar modos
vibracionais referente a absor¢do deste na superficie das nanoparticulas. Por tanto, os espectros
de vibracionais de infravermelho foram obtidos em um espectrofotometro SHIMADZU,
modelo IRprestige-21, usando KBr como agente dispersante. Os espectros foram obtidos nas
regides de 4000 a 400 cm™ e de 1000 a 400 cm™' para uma melhor resolu¢io dos modos
vibracionais caracteristicos das ferritas. Posteriormente todos os espectros foram refinados por
meio de deconvolugdes, realizadas através do programa Origin® 8.1, com o objetivo de

determinar com precisao o centro dos picos. Mediante aplicacdo da funcao Gaussian.

4.3.4. Espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-vis)

A técnica de espectroscopia de UV-vis baseia-se em medidas de absor¢ao da radiacdo
eletromagnética, nas regides visivel e ultravioleta do espectro. Mede-se a quantidade de luz
absorvida pela amostra e relaciona-se com a concentracdo do analito. Neste caso, 0s espectros
foram obtidos em um espectrofotometro SHIMADZU, modelo UV-1800, usando &agua
deionizada como agente dispersante na amostra solivel em dgua e tolueno para a amostra

insolivel em dgua.

4.3.5. Espectroscopia Raman
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Os espectros vibracionais Raman foram obtidos num espectrofotdmetro Jobin-Yvon,
modelo LABRAM-HR, equipado com um microscépio confocal Olympus, empregando
objetiva de 10x (resolugdo lateral de 1,0 mm). Para tanto, foi utilizado um laser He>/Ne
resfriado a ar, na faixa de 632,8 nm, resolucdo espectral de 1 cm! e poténcia de 12.5 mW. Os
espectros foram obtidos na regido de 0 a 1000 cm™. Todos os espectros foram tratados por
deconvolugdes matematica, com o objetivo de determinar o centro intensidade dos picos de
modo mais preciso. Foi utilizado o programa Origin®, aplicando-se linha de base de funcdo

Lorentziana.

4.3.6. Andlise termogravimétrica e calorimetria exploratoria diferencial

O comportamento térmico das amostras foi avaliado mediante técnicas TGA e DSC,
em um analisador térmico simultaneo STA 449 F3 — Jupiter, marca Netzsch, utilizando cadinho
de alumina, com taxas de aquecimento de 10,0 °C.min"! e Hélio como gés de purga (50 mL.min"
). As amostras foram analisadas entre 30 — 1400 °C, simultaneamente em moédulos TGA e

DSC.

4.3.7. Magnetometria de Amostra Vibrante (VSM)

O estudo do comportamento magnético das amostras sintetizadas foi avaliado segundo
magnetometria de amostra vibrante (VSM), utilizando um magnetdmetro, modelo MPMS da

marca Quantum Design com campo igual a 50 kOe e temperatura de 2 e 300 K.

4.3.8. Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET)

A andlise do tamanho do tamanho, distribuicdo de tamanho, morfologia e
homogeneidade das amostras foram realizadas por Microscopia Eletronica de Transmissao
(MET) As nanoparticulas foram dispersas em dgua por sonicagdo, seguida de vazamento na
tela MET e deixadas secar. Apds 30 minutos, a tela MET foi colocada no suporte de amostra
de inclinagdo dnica e inserida na camara de carregamento. As imagens de alta resolu¢ao foram
coletadas a uma voltagem acelerada de 200 kV no instrumento TEM JEOL-2100F. O
instrumento também € equipado com detector de espectroscopia de energia dispersiva para

andlise de composicdo e mapeamento.

27



O diametro médio das nanoparticulas foram determinadas estatisticamente pela
contagem de aproximadamente 300 particulas pelo programa Image]J®, versdo 1.45s, e o
software OriginPro 8 SRO®, versdo v8.0724, para determinacdo da distribuicdo estatistica
Lognormal. Apds estes procedimentos determinou-se o grau de polidispersidade para as

amostras e considerou-se o limite de monodispersidade de até 10% (HUNTER, 2001).

4.3.9 Ensaio de avalicdo da atividade antimicrobiana

a) Padronizacao dos in6culos

As culturas de micro-organismos foram mantidas a 4°C em 4gar nutriente (AN). As
amostras foram recuperadas em caldo Caseina Soja (TSA) para as leveduras, e incubadas sem
agitacdo durante 24 horas a 36°C. Posteriormente, os indculos foram repicados em placas de
agar Mueller Hinton (AMH) e (TSB) 24 horas antes do teste. Foram preparadas suspensoes de
cultura, diluidas em solugdo salina 0,85% utilizando a escala de 0,5 de MacFarland até a

obtencdo de aproximadamente 2,0 x 10-UFC.mL-das leveduras.

b) Determinacao da atividade antimicrobiana

Os testes foram realizados com cepas padrao de Candida albicans ATCC 10231 e Candida
tropicalis ATCC 13803. Os compostos foram diluidos e avaliados nas concentragdes que
variaram de 200 a 0,02 pg/mL.. Foram utilizadas as metodologias de difusao em dgar por pogo
e por disco, realizadas conforme recomendacdes do CLSI (2009a). Utilizaram-se como

controle positivo o antifungico anfotericina (CLSI, 2009b).

As placas foram inoculadas na superficie pelos micro-organismos com o uso de um swab
e, entdo, os pocos foram preenchidos com 20 uL. do composto na concentracdo a ser testada.
As placas foram incubadas a 35°C por 24, 48 e 72 horas. Os halos de inibi¢cao do crescimento
microbiano foram medidos em milimetros, com auxilio de uma régua milimetrada.

Os dados obtidos nas avaliagdes de difusdo em dgar foram submetidos a andlise de
variancia (ANOVA), sendo as médias das medidas dos halos comparadas pelo teste Tukey,

ambos a 5% de significancia, utilizando-se o programa GraphPadPrism 5.0.

4.3.10. Ensaio de viabilidade celular (método MTT)
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O ensaio de viabilidade celular foi realizado de acordo com a metodologia descrita por
MOSSMAN et al. (1983). Utilizando placas de 96 pocos, foram semeadas células GM07492,
MCF7 (HeLa). Ap6s 24 horas de tratamento foi adicionado 10,0 pL. de solu¢do brometo de [3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5difeniltetrazélio] (MTT 5mg.mL") para 100,0 uL de meio contido
nos pog¢os. As placas foram incubadas a 37 °C em atmosfera imida com 5% de CO: durante 4
horas. Foi entao desprezado o sobrenadante e adicionado 100,0 pL de etanol (C2HsO) a todos
os pocos para dissolver os cristais de formazan. As placas foram homogeneizadas para a
completa dissolu¢do dos cristais. Apds aproximadamente 15 min, as absorbancias dos pogos
foram quantificadas em leitor espectrofotdmetro de microplacas, utilizando um comprimento
de onda de referéncia de 570 nm. A estrutura obtida pelo processo de reducao do MTT pelas

enzimas mitocondriais € mostrado na Fig. 14.

Figura 14: Reducdo do brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio] por

enzimas mitocondriais.
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Fonte: GOMES, 2008.

A absorbancia das células ndo tratadas foi considerada como 100% de viabilidade, ao
passo que as absorbancias daquelas tratadas com as nanoparticulas foram calculadas segundo
Eq. 7:

Absorbancia da amostra

Células Viaveis (%) = x 100
€lulas Viaveis (%) Absorbancia do controle negativo (7)

Em seguida, foram utilizados os indices ICso a partir da curva dose resposta utilizando
o programa estatistico GraphPad Prism®, versdo 5.0 (GraphPad Software, San Diego CA,
USA).
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5. RESULTADO E DISCUSSAO:

5.1. Sintese das nanoparticulas CoFe204/AO/OL, CoFe204/AO/OL/CTAB, CoFe;0,@Ag

Para a obten¢do das nanoparticulas de CoFe.O4@ Ag, inicialmente fez-se a sintese das
nanoparticulas magnéticas de CoFe204/AO/OL monodispersas mediante recobrimento com as
moléculas de oleilamina e 4cido oleico utilizando o método solvatermal assistido por micro-
ondas. Tal metodologia foi empregada, pois uma significativa reducdo do tempo de reacdo e
bom rendimento reacional, além de ser capaz de gerar materiais com baixa distribui¢do de
tamanhos de particula e boa organizagio estrutural (FERNANDEZ-BARAHONA et al., 2019).

Para tanto, este trabalho de pesquisa originou-se a partir de estudos iniciais j4 realizados
pelo grupo de pesquisa do Laboratorio Central de Energia e Ambiente. A pesquisa desse estudo
avaliou a sintese de sistemas do tipo core-shell de nanoparticulas magnéticas
CoFe>04@AO/OL pelo método solvotermal assistido por micro-ondas nas temperaturas 240,
250, e 260 °C e tempos de reacdo 2, 5, 10 e 20 minutos com o proposito de investigar a melhor
temperatura e tempo de reacdo na sintese do material. As amostras que apresentaram melhores
resultados para uso no desenvolvimento de sistemas core @ shell para aplicacao biolégica foram
as nanoparticulas de CoFe2Os sintetizadas a 240 °C, no tempo reacional de 10 minutos, visto
que € o menor tempo onde os parametros de rede e os perfis difratograficos foram melhores
definidos. A presente pesquisa partiu entdo da sintese dessa amostra com o intuito de investigar
suas propriedades e seu potencial biologico. (SANTANA, 2017).

Uma vez geradas as estruturas de CoFe204/AO/OL em meio orgéanico hidrofébico, estas
foram transferidas para o meio hidrofilico mediante processo de quimissorcdo de moléculas
surfactantes, especificamente brometo de cetiltrimetil amonio (CTAB) na presenga de citrato
de s6dio. Em posse das nanoparticulas hidrofilicas CoFe.O4/AO/OL/CTAB, foi iniciado o
processo de recobrimento para obtengdo das estruturas CoFe>O4@ Ag, reduzindo AgNOs3; em
solucdo utilizando borihidreto de s6dio como agente redutor, no qual revestiu as superficies
das nanoparticulas com prata. Ambos os processos foram baseados na sintese do core/shell

Fe304/Au/Ag relatado por Xu, Hou e Sun (2007).

5.2. Caracterizacao das ferritas CoFe;04/AO/OL
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5.2.1. Espectroscopia de fluorescéncia de raios x por dispersdo de comprimento de onda

(WDXRF)

Segundo espectro de fluorescéncia de Raios X (Fig. 15), as amostras CoFe>O4/AO/OL
sd@o compostas por 6xidos de ferro e cobalto como indicados pelas transi¢des espectrais Fekq
(0,52 e 6,4 keV), Ferp (0,72 keV), Fexp1 (7,09 KeV), Cokq (6, 9 KeV), Copi (0,79 keV) e Corp
(7,65 keV).

Figura 15: Espectro WDXRF para a amostra CoFe>O4/AO/OL.

Deste modo foram obtidos concentrac¢des de (59,36 + 0,28%) de 6xido de ferro e (27,76
+ 0,38%) de 6xido de cobalto, sugerindo uma estequiometria equivalente a CoogFe2,104, para
a fase inorganica (core).

Com base nos resultados, observou-se uma boa correlacdo e aproximacio entre a
estequiometria tedrica e experimental. O pequeno desvio da estequiometria pode estar
associado ao caso especifico das ferritas de cobalto, que devido as interacdes de supertroca
entre Fe**r¢—Fe*"on serem diferentes daquelas entre Co*"tq—Fe**on, a ocupagio de sitios
tetraédricos por fons Co?* pode ser favorecida, levando a ocupacdo de intersticios ocatédricos
por fons Fe**, que deveriam estar preenchidos por Co?*(ALVES JUNIOR, 2016; BATISTA
JUNIOR, 2012).

5.2.2. Difratometria de Raios X (DRX)

31



Para o estudo estrutural das nanoparticulas, inicialmente o difratograma de Raios X da
amostra passou por um tratamento de dados junto & comparacdo no banco de dados Joint
Committee on Powder Diffraction Standards (JCPDS) para a determinagdo qualitativa da fase.

De modo geral, pode-se inferir que o so6lido CoFe.O4/AO/OL foi gerado como
nanoestruturas do tipo espinélio ctbico inverso, de grupo espacial Fd3m (Oh7), segundo
sugerido pela ficha JCPDS 22-1086 (Fig. 16). Nao sendo observada a presenca de fases

contaminantes - fases secundarias.

Figura 16: Difratograma e refinamento Rietveld para a amostra CoFe,O4/AO/OL obtida pelo

método solvatermal assistido por micro-ondas.
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Os indices de Miller referentes aos picos de difracdo (220), (311), (400), (422), (511),
(440) e (533) foram detectados em 30,12°, 35,51°, 43,13°, 53,40° 56,92°, 62,63° e 74,24°,
respectivamente.

A partir dos dados obtidos via refinamento Rietveld obteve-se as informagdes acerca
dos parametros da estrutura cristalina para as nanoparticulas de FezOy4, tais como: parametros

de rede (A), tamanho de cristalito (D), qualidade do refinamento (y2), perfil do fator residual

(Rw) e microdeformacdo (&), conforme Tabela 3.
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Tabela 4: Parametro de rede e tamanho do cristalito para a amostra CoFe2O4+/AO/OL obtida

pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.

Amostra a (A) D (nm) x> Rw € (%)
CoFe,04/AO0/OL 8,398 £ 0,001 6,6 £0,104 1,19 2,51 0,1 £0,0001

Vale observar que mesmo havendo a quimissor¢do de moléculas organicas sobre a
superficie da ferrita, foram obtidos valores de tamanho de cristalito inferiores as ferritas
sintetizadas, reportados por SOUNDARARAJAN e KIN (2016), EON et al., (2016), KURTAN
et al. (2016) e POURGOLMOHAMMAD, MASOUDPANAH e ABOUTALEBI (2017).
Ademais, observou-se que a amostra possui um alto grau de cristalinidade e baixo grau de

deformacao de suas células unitarias (MAITI et al., 2009).

5.2.3. Espectroscopia vibracional na regido de infravermelho com Transformada de Fourier

(FTIR)

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) foi aplicada para avaliar, qualitativamente, a eficiéncia do processo de recobrimento
das nanoparticulas com surfactantes, acido oleico e a oleilamina, além da ligacao Fe-O
(CORNELL e SCHWERTMANN, 2003).

A Figura 17 apresenta o espectro FTIR para as nanoparticulas CoFe>04/AO/AL, obtida
pelo método solvatermal assistido por micro-ondas, na regido de baixa frequéncia (400 - 800
cm). Nesta sdo observadas duas regides distintas, sendo uma atribuida para as absorcdes
abaixo de 800 cm™! relacionada ao metal e oxigénio (M-O) e outra acima de 800 cm’! associada

as moléculas de 4cido oleico e oleilamina adsorvidas sobre a superficie das particulas.
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Figura 17: FTIR das nanoparticulas CoFe>,O4/AO/OL obtidas pelo método solvatermal

assistido por micro-ondas.
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Na Tabela 4 sdo mostradas as principais atribui¢des espectrais para as nanoparticulas

CoFe»04/A0/0OL, obtidas mediante deconvolu¢do matemdtica (Fig. 18 e ANEXO).

Tabela 5: Principais modos vibracionais das nanoparticulas CoFe>O4/AO/OL obtidas pelo

método solvatermal assistido por micro-ondas.

Amostra Modo vibracional Ntmero de onda (cm™)
v(O-H) 3374
Vass(CHz2) 3064
CoFe204/AO/OL Vass(COO") 1638
Vsim(COO") 1489
v(Fe-O) 594
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Figura 18: Deconvolu¢ao matemaética do espectro vibracionais na regiao do infravermelho das

nanoparticulas CoFe>O4/AO/OL obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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Segundo Wu et al. (2004), nas estruturas core@shell, as moléculas do surfactante
normalmente interagem com a superficie da nanoparticula através do grupo carboxilato (COO
), caso presentes, mediante formacao de ligacdes monodentadas, bidentadas ou bidentada por
ponte. Assim, para a molécula de 4cido oleico livre, a absor¢do do grupo v(C=0) sdo
normalmente situadas entre 1720 e 1705 cm™', sendo aqui observadas em 1638 cm™ indicando
a ligagdo destes grupos quimissorvidos na superficie das nanoparticulas. (WU et al., 2004).

J4 0 modo vibracional em 3374 cm™ ¢ atribuido ao estiramento da ligagio O-H de
moléculas de dgua adsorvida na superficie das nanoparticulas; enquanto, aos modos
vibracionais presentes em 3064 cm™! sdo alusivos ao estiramento assimétrico dos grupos (CHz)
(VIALI 2009; EON et al., 2016). Os modos vibracionais referentes a moléculas de CO;
adsorvidos a superficie dos sélidos aparece em 2344 cm™' (POURGOLMOHAMMAD et al.,
2017; SAFI el al., 2016).

Por fim, a auséncia de modos vibracionais na regido de 660 cm™ seria um indicativo
que a fase espinélio foi gerada de modo inverso (parametro de inversao x = 0) ja que 0s mesmos
estariam relacionados aos estiramentos v(Co-0), em sitios tetraédricos (GUIVAR, et al 2015).

Como o tipo de interacdo entre a molécula surfactante e a superficie das nanoparticulas
¢ determinante na estabilidade coloidal da dispersdo, um parametro importante é a distancia
(A), entre as bandas relativas aos modos de estiramento assimétrico e simétrico de grupos

carboxilato, que pode ser usada para identificar o tipo de interagdo estabelecida entre o
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carboxilato e o metal (Fig. 19). Uma distancia A situada entre 200 e 320 cm™' corresponderia a
interacdo monodentada, mas também pode indicar interagdes de carater idnico. A menores que
110 cm™! corresponderiam 2 interacdo bidentada; enquanto que, valores entre 140 cm™ a 190

cm! correspondem 2 interacdo bidentada em ponte.

Figura 19: Representacdo esquemadtica das interacdes (a) monodentadas, (b) bidentadas, (c)

bidentadas em ponte e (d) interagdes eletrostiticas dos ions metédlicos na superficie das

nanoparticulas.
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(D) ’ b
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Fonte: Adaptado de ALVES JUNIOR, 2016.

Neste trabalho verificou-se que A = vas(COO") — vsim(COO) = 1638 - 1489 = 149,
sugerindo que a molécula de 4cido oleico interage com os dtomos da superficie da ferrita de
cobalto com uma coordenacio do tipo bidentada em ponte (ALVES JUNIOR, 2016), como

ilustrado na Figura 20.
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Figura 20 Representacdo esquematica do processo de funcionalizacdo da superficie das

nanoparticulas CoFe>O4/AO/OL obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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5.2.4. Espectroscopia Raman

Conforme a Teoria do Grupo e Anélise de fator de grupo as estruturas do tipo espinélio
de grupo espacial com grupo pontual da origem a 17 modos vibracionais descritos como
abaixo:

I'toraL =A19(R) @ Eg¢(R) @ T4 (actistico) @ 3T29(R) 2AuP2EuDAT 1u(IR) D2T2u

Destes apenas cinco modos vibracionais sdo ativos no Raman (Aig(R) @ E¢(R) @
3T29(R) ), sendo: Aig, Eg, e trés modos Tzg. Tais atribuigdes sdo referentes aos fonos
correspondentes aos sitios de simetria tetraédrica e aos dtomos de oxigénio (SHEBANOVA e
LAZOR, 2003). No caso dos espinélios, o modo A1 € caracterizado pelo estiramento simétrico
dos atomos de oxigénio em relacdo aos dtomos de ferro situados no sitio tetraédrico (Eg), que
corresponde a uma flexao simétrica desses atomos de oxigénio, enquanto que os modos (Tzg)
sdo distribuidos em um modo caracterizado pelo movimento de translagdo dos dtomos (T2,');
estiramento assimétrico dos dtomos de oxigénio (T2.°) e flexdo assimétrica dos dtomos de
oxigénio (T2’) (LETTI, 2013). A Figura 21 mostra os espectros Raman das nanoparticulas

CoFe204/AO/OL.
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Figura 21: Espectros Raman das nanoparticulas CoFe;O4/AO/OL obtidas pelo método

solvatermal assistido por micro-ondas.
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A vibragdio em 459 cm! é ocasionada pela vibragio da ligagio Fe**-O* (sitio
octaédrico) e os modos entre 620-680 sdo atribuidos as transicdes de ligacdes Fe**-O? (sitio
tetraédrico). A representacio E, foi atribuida o modo vibracional em 293 cm™. O modo
vibracional em 459 cm! foi associado ao T2,* € 0s modos entre 598-702 cm™! foram atribuidos
a representacdo A, sendo que os modos entre 598 - 644 cm™! sdo provocados pela ligagdo
Fe’*-O? nos sitios octaédricos e 0 modo em 672 cm™! ocorrem devido a ligacio Fe**-O* nos

sitios tetraédricos (GYERGYEK, et al 2011; WU, et al 2004).

Tabela 6: Modos vibracionais ativos Raman das nanoparticulas CoFe>04/AO/OL obtidas pelo

método solvatermal assistido por micro-ondas.

Modos vibracionais (cm™")
Alg Eg r]:‘IZgl T2g2 T2g3
CoFe,O4/AO/OL 672 293 182 459 633

Amostra

5.2.5. Andlise Térmica e calorimétrica

A estabilidade térmica das nanoparticulas foi avaliada por meio da Andlise

Termogravimétrica (TGA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) (Fig. 22). Tal estudo
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teve com o objetivo avaliar o comportamento do sélido supracitado frente ao aquecimento
durante o processo de transferéncia de fases e recobrimento com o metal Ag. Desta forma, na
Figura 22 sdo mostradas as curvas TG e DSC das nanoparticulas CoFe20O4/AO/OL.

De modo geral, a decomposi¢ado térmica do CoFe204/AO/OL € um processo complexo
que envolve um conjunto de reacdes em estado sélido paralelas. Assim, de acordo com a curva
termogravimétrica, a cinética de decomposi¢do seria composta por quatro etapas distintas com
formacdo de um 6xido residual. Entretanto, de acordo com o ensaio calorimétrico, a curva DSC
apresentou seis picos endotérmicos, uma vez que dois destes estariam relacionados a transi¢ao

de fases dos 6xidos formados (T > 700 °C).

Figura 22: Curvas TG e DSC das nanoparticulas CoFe>O4/AO/OL obtidas pelo método

solvatermal assistido por micro-ondas.
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N3ao obstante, o CoFe204/AO/OL apresentou-se termicamente estavel até T; = 160 °C,
uma vez que o primeiro evento de decomposi¢ao (Tonset = 87,6 °C) seria atribuido a apenas a
perda de humidade residual do pé. Ja a segunda etapa (Tonsec = 325,1 °C) abrange uma ampla
faixa de temperatura no qual apresenta um pico bem definido na DTG com uma perda de massa
significativa, podendo este ser associado a dissociagdo de moléculas de oleato mediante a
ligacdo fraca do complexo metal-oleato. Esta é considerada a faixa limite para decomposi¢ao
completa ou reestruturacdo do complexo da ferrita com o oleato, no qual o pico endotérmico
mais amplo e assimétrico exibido pela curva DSC corresponde a um evento que requer uma

quantidade significativa de calor com uma reacdo de dissociacdo, e distribuicio de
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temperaturas para as transi¢des das moléculas. De forma contrdria, se essa transicao fosse bem
definida esperaria um pico agudo. Assim, as posteriores etapas também sugerem a remog¢ao
sequencial dos ligantes de dcido oleico restantes. (HERRERA et al., 2013; CHEN et al., 2018)

O terceiro evento térmico (Tonset = 471 °C) pode ser relacionado a clivagem das
estruturas de dcido oleico quimissorvidas no 6xido com subsequente formacdo de nicleos
metaestaveis entre a ferrita e as espécies de oleato. A quarta perda de massa (Tonset = 583,8 °C)
estaria relacionada a decomposicdo de fragmentos de hidrocarbonetos depositados no sélido.
Por fim, assim como sugerido por Hamad e colaboradores (2014), acima de 600 °C ter-se-ia o

inicio do processo de reestruturacao da amostra (residual de 69.23%) (Tabela 7).

Tabela 7: Pardmetros térmicos das nanoparticulas CoFe;O4/AO/OL obtidas pelo método

solvatermal assistido por micro-ondas.

Eventos térmicos

Parametros . . . .
I etapa 2 etapa 3 etapa 4 etapa
Ti (°C) 58,0 160,0 448,6 532,80
T (°C) 152,0 4489 532,8 700,9
Tonset (°C) 87,6 325,1 471,8 583.,8
Am (%) 0,62 16,89 2,83 10,43

5.2.6. Comportamento magnético

As propriedades magnéticas da amostra foram determinadas pela técnica de
magnetometria de amostra vibrante. Essa técnica consiste em vibrar a amostra em uma
frequéncia definida e, desta forma, medir a corrente induzida pela amostra em bobinas
estrategicamente posicionadas, aplicando-se a lei de Faraday. Assim, a variacdo da

magnetizacdo em funcdo do campo magnético incidente, a 300 K, € mostrada na Figura 23.
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Figura 23: Curvas histerese magnéticas (300 K) das nanoparticulas CoFe2O4+/AO/OL obtidas

pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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E possivel observar que as nanoparticulas de CoFe Os/AO/OL apresentam um
comportamento superparamagnético caracteristico com baixo campo coercitivo, em cujo
ordenamento dos momentos magnéticos frente ao campo externo (H) € expresso como uma
curva sigmoide. Desta forma, o valor da magnetizacdo de saturacdo (Ms) das amostras foi
obtido através da extrapolagdo da curva no limite de (//H) tendendo a zero, em cujo campo H
tendendo ao infinito.

Desta forma, a magnetizacio de saturacdo (M;) calculado foi de 48,01 emu.g™!, ao passo
que a coercividade magnética (-H.) € a magnetizacdo residual (M;) fora iguais a 0,06 kOe e
2,92 emu.g™!, respectivamente. O valor de Ms encontrado estd de acordo com Gyergyek et al.,
(2012), no qual sintetizou ferrita de cobalto também funcionalizada com &cido oleico e
oleilamina com valor Ms de 48,01 emu.g! .Vale observar que o alto valor de magnetizacdo de
saturacdo pode estar associado a um efetivo alinhamento dos momentos dos 4&tomos nos sitios
tetraédricos e octaédricos (PERSIS, et al 2016; MEHTA, et al 2009).

Ainda que os valores de M, e H. ndo sejam exatamente zero, condi¢do sine qua non
para um material ser considerado superparamagnético, estes podem ser considerados
inexpressivos uma vez que a razao (M/Ms) - que relaciona o potencial de magnetiza¢do do
material em termos de orientacio de momentos magnéticos, quando da retirada do campo

externo - indica uma alta perda de orientagdo dos momentos (M/M;s = 0.060).

41



Sabendo-se que as curvas de magnetizacdo de materiais superparamagnéticos podem
ser descritas pela teoria de Langevin, foi possivel obter o valor do didmetro médio tedrico da
nanoparticula (FELIX, 2017).

Para tanto, realizou-se o ajuste dos dados experimentais com base na funcdo de
Langevin, onde se considera que o sistema se comporta como um caso tipico de
paramagnetismo cldssico. No entanto, o cdlculo foi pautado em fun¢do do volume médio <V>
em detrimento aos momentos magnéticos médio <u>, conforme a Eq. 8. A curva de histerese
e o ajuste conforme fung¢do de Langevin para as nanoparticulas de CoFe>O4/AO/OL sao

apresentados na Figura 24.

M = Ms [coth(xH) — % ®)

M.V . . . .
na qual: x = w.q € eXpressa o valor obtido a partir do ajuste matemaético.
B

Figura 24: Ajuste da curva magnética segundo modelo Langevin das nanoparticulas

CoFe>04/AO/OL obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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N3ao obstante, mediante ajuste da curva de magnetizacdo em fun¢ao do campo a 300 K
(Fig. 23), obtém-se o valor de didmetro médio das particulas (<D>), assumindo-se que:
6KpTx )

<D>3%=
M.
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na qual, Kz € a constante de Boltzman, T é a temperatura e M, a magnetizacdo de saturagao.
Portanto, o tamanho médio das particulas, estimado com base nas curvas de magnetizagdo foi

de 8,23 nm, valor este préximo ao anteriormente calculado por DRX (= 6,64 nm).

5.3. Transferéncia de fase das nanoparticulas de CoFe204/AO/OL para o meio aquoso
5.3.1. Espectroscopia Uv-visivel

As nanoparticulas geradas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas,
apresentam cardter hidrofébico, e o recobrimento com a prata para formar o core@shell
acontece em meio aquoso. Portanto se faz necessario realizar o processo de transferéncia das
nanoparticulas da fase hidrofébica para a fase hidrofilica. Para tanto, foi empregado o
surfactante CTAB como agente de transferéncia de fase, e o citrato de s6édio como componente
estabilizador. Na Figura. 25 sdao mostrados o espectros UV-vis das nanoparticulas de

CoFe204/AO/OL, antes e apds sua modificagdo com o referido tensoativo.

Figura 25: Espectros UV—vis das nanoparticulas de das nanoparticulas CoFe>O4/AO/OL e
CoFe>0O4/AO/OL/CTBA obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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De acordo com GUIVAR et al. (2015), o espectro UV-vis de ferritas recobertas com
oleilamina e 4cido oleico exibem uma cauda de absorcdo larga caracteristica destas espécies.
Comparando os espectros para as nanoparticulas de CoFe2O4 antes e apds o revestimento com
CTBA, foi observado uma banda caldal na regido do comprimento de 330 nm de acordo com
a deconvolugao, referente ao bromo livre mas ndo quimissorvido na superficie, indicando desta
forma, um excesso de bromo na amostra. De acordo com a literatura, o nanoestruturado
CoFe2O4/AO/OL/CTAB apresenta uma banda de absor¢do em 265 nm, referente a uma
transicdo eletronica (d-orbitais) do complexo Fe**/Br” em solugio aquosa. (DUARTE et al.,

1998; GUIVAR et al., 2015).

5.3.2. Microscopia Eletronica de Transmissdo

O tamanho e formato de nanoparticulas sdo parametros fundamentais para avaliar a
biodisponibilidade e grau de biocompatibilidade, fazendo-se necessario a determinagdo desses
aspectos para testes in vitro e in vivo (FONTANIVE, 2012). A microscopia eletronica de

transmissdo obtida para a amostra sintetizada é mostrada na Figura 26.

Figura 26: Microscopia eletronica de transmissdo e histograma de distribuicdo das

nanoparticulas CoFe,O4/AO/OL/CTBA obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-

ondas.
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De modo geral, a morfologia da superficie das nanoparticulas CoFe.O4/AO/OL/CTBA

se apresentaram parcialmente esféricas, com controle de tamanho e bem distribuidas. Tal fato
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foi avaliado por Vadivel et al., (2016) onde constatou que quando puro (CoFe;Os) as
nanoparticulas tendem a se aglomerar devido a interagdo magnética das mesmas, contudo as
aglomeracdes foram significativamente reduzidas quando CTAB ¢ adicionado na superficie
das nanoparticulas reduzindo essas interacdes. Alves Junior (2016) sintetizou via método de
co-precipitacdo nanoparticulas de ferrita de cobalto funcionalizadas com &4cido oleico e
oleilamina, obtendo nanoparticulas com morfologia cubica irregular e uma pequena fracdo de
nanoparticulas com morfologia esférica. Andersen e Cristensen (2015) observaram em seu
trabalho que particulas maiores que 20 nm tendiam ao formato cibico ou octaédrica.
Constatou-se que a sintese das nanoparticulas de ferrita de cobalto via método
solvotermal assistido por micro-ondas funcionalizadas com surfactantes foi capaz de gerar
nanoparticulas com boa morfologia e controle estrutural. O didmetro médio das nanoparticulas
foram determinadas estatisticamente pela contagem de aproximadamente 180 particulas pelo
programa ImageJ (software livre) versao 1.45s e utilizando a fun¢do Frequency Counts para
determinagdo do histograma seguido da func¢do Nonlinar Curve Fit (Lognormal), ambas do
software OriginPro 8 versdo v8.0724, para determinacdo da distribuicdo estatistica
Lognnormal. A determinagdo do didmetro das particulas revelou uma média de 8,34 + 0,13
nm, valor aproximado ao determinado mediante ajuste da curva de magnetizacdo segundo
equacdo de Langevin da amostra (8,23 nm). Portanto, as imagens da micrografia das

nanoparticulas de ferrita de cobalto sdo condizentes com o esperado.

5.4. Caracterizacdo das nanoparticulas CoFe;O4@Ag

5.4.1. Difratometria de Raios X (DRX)

No intuito de avaliar a eficiéncia do processo de recobrimento das nanoparticulas de
CoFe204/AO/OL/CTAB pelo metal prata, foi novamente empregado a técnica de DRX,

conforme mostrado na Figura 27.
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Figura 27: Difratograma das nanoparticulas de das nanoparticulas CoFe>O4@ Ag obtida pelo

método solvatermal assistido por micro-ondas.
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De modo geral foram observados difracdes dos planos cristalograficos em 26,73° (111),
30,93°(200), 44,32° (220), 52,46° (311), 55,02° (222), 64,64° (400), 73,18 (420); e 81,39° (422)
conforme ficha cristalografica JCPDS 01-079-0149 referente ao brometo de prata (fase
secunddria) com estrutura cristalina cubica. J4 os picos de difragao em 38,12° (111) e 77,33°
(311) indicam a presenca da prata metalica com estrutura cubica, conforme JCPDS 00-004-
078. Por fim, € possivel inferir que o processo de formacdo do core@shell ndo reduziu

significativamente a cristalinidade da amostra CoFe;O4@ Ag.

5.4.2. Microscopia Eletronica de Transmissdo

A morfologia das nanoparticulas das nanoparticulas CoFe,O4@ Ag também foi avaliada

por meio da Microscopia Eletronica de Transmissao (Figura 28).
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Figura 28: MET das nanoparticulas de das nanoparticulas CoFe;04@ Ag obtida pelo método

solvotermal assistido por micro-ondas.

De acordo com as micrografias obtidas, as superficies das nanoparticulas apresentam
uma camada sobreposta a estas, sendo atribuida ao brometo de prata e/ou prata metalica. Foram
ainda estimados os didmetros médios das nanoparticulas em 25,00 nm, a partir de outra imagem
que apresentou visualizacdo de uma maior quantidade das nanoparticulas. A distancia
interplanar das CoFe;04@Ag foi determinado em 0,2 nm, em cujos planos cristalograficos
preferenciais do brometo de prata e prata metdlica foram compativeis com (200) e (111),

respectivamente.

5.4.3. Comportamento Magnético

As caracteristicas magnéticas das amostras CoFe>O4@ Ag também foram analisadas por
meio da técnica VSM, conforme curva de histerese magnética apresentada na Figura 29.

De modo geral, o material apresentou um comportamento superparamagnético
caracteristico (curva de histerese sigmoidal), em cujo: My= 5,12 emu. g‘l, -Hc =0,03 kOe e M,
=0,109 emu.g’!

Vale pontuar que a redu¢do da magnetizacdo de saturacdo do material devido ao
recobrimento com um metal, também foi relatado por Nonkumwong et al. (2016), na qual a M;
da MgFe>O4 decai de 53,92 emu.g™! para 2,52 emu.g™!' quando da quimissor¢io com ouro na

estrutura MgFe>O4@ Au.
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Figura 29: Curvas histerese magnéticas (300 K) das nanoparticulas CoFe,O4@ Ag obtidas pelo

método solvatermal assistido por micro-ondas.
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O diametro médio das nanoparticulas CoFe,Os@Ag, calculado por meio da equacio

(9), conforme a funcao de Langevin (Fig. 30), foi de aproximadamente 15,55 nm. O aumento

deste parametro, em comparac¢ao ao diametro da CoFe>O4/AO/OL/CTAB, pode ser atribuido a

deposi¢do da prata metdlica (metal diamagnético, y, = —2,6 x107>) sobre o sélido como ji

sugerido pela diminuicdo significativa da saturacio da amostra (SOUZA JUNIOR, 2012;

KOOTTI et al., 2013).
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Figura 30: Ajuste da curva magnética segundo modelo Langevin das nanoparticulas

CoFe;04@ Ag obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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5.5. Medidas Biologicas

Ap0s a caracterizagdo fisica dos compostos, com o intuito de descobrir as possibilidades
sobre o potencial bioldégico das amostras, foi realizado primeiramente um estudo
microbiolégico no qual avaliou o potencial antimicrobiano em duas cepas comerciais Candida

Tropicalis e Candida Albicans, e posterior a isso, o estudo de citotoxicidade dos compostos.
5.5.1. Teste microbiologico de CoFe;04/AO/OL/CTAB e CoFe;04@Ag

Nos bioensaios de difusdo em dgar em placa de Petri (Fig. 31), verificou-se que
CoFe;04@Ag inibiu o crescimento dos dois fungos analisados (Candida albicans e Candida
tropicalis) com formagao de halos de inibicao ao redor dos pocdes onde foram depositados as
solugdes testadas. No entanto, para o composto CoFe>04/AO/OL/CTAB, nio foi verificada a
inibi¢do da levedura Candida Albicans, apenas na levedura Candida tropicalis (Fig. 32), com

halo de inibicdo de 10 mm na maior concentragdo, 200 pug.mL.
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Figura 31: Esquema de inoculaciao dos fungos e amostras em placas de Petri

Verificou-se a presenca do halo de inibi¢io nas concentracdes de 20 e 200 ug.mL! do
composto CoFe,Os@Ag para as duas leveduras. Os autores atribuem esta atividade inibitéria
ao alto magnetismo da amostra e seu reduzido tamanho de particula mediante interacdo com a
membrana celular, causando vazamento dos componentes intracelulares, resultando em ruptura
da membrana celular e, portanto, levando a apoptose celular (GHOLAMI et al., 2016).

Jones et al., (2008) propdem que a atividade fungicida de compostos de prata podem
estar relacionada a formacao de radicais livres de peréxido de hidrogénio ou anion superéxido
no meio celular. J& Ankamwar (2007) sugeriu que o oxigénio dissolvido para criar peroxido de
hidrogénio poderia ainda reagir com ions ferrosos para produzir radicais hidroxilas que causam
estresse intracelular, polissacarideos despolimerizados, danos na fita de DNA levando a
necrose celular. Kooti et al, (2013), por sua vez, sugerem que a atividade antimicrobiana das
nanoparticulas CoFe,O4@ Ag, obtidas via método combustdo, se deve unicamente a liberacao
da prata no meio organico.

Segundo Filho e colaboradores, a prata nanométrica tem efeitos quanticos e de
superficie que nao sao encontrados na forma macica, havendo uma mudancga nas propriedades
quimicas, mecanicas, opticas, elétricas e magnéticas que provocam efeitos bactericidas, anti-
fingicos, anti-virais, anti-inflamatérios e outros. Uma vez em contato com os tecidos, perturba
a estabilidade eletrostatica e permeabilidade seletiva das membranas celulares aos cétions de
K* e Na*, modificando a producdo mitocondrial de adenosina trifosfato (ATP). Esse

mecanismo de lesdo torna os microorganismos vulneraveis a sua acdo microbicida de amplo
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espectro, sobre agentes gram-positivos, gram-negativos e inclusive cepas resistentes a
antibidticos. Por isso, sua associa¢do em formulagdo farmacéutica traz performance superior a
atividade bactericida de diversos antibidticos como Penicilina G, Amoxilina, Eritromicina e
Vancomicina contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli. A forma de concentragdo das
nanoparticulas tambem influenciam, formas especialmente projetadas, esféricas, em forma de
bastdo, triangulares e outras tem o objetivo de ter maior razdo drea/voluma para aumentar seu
poder anti microbiano. Entretando, a niveis acima de 15 ppm tem efeitos citotéxicos
significantes nas células mononucleares periféricas e causam inibi¢do de producdo de citocinas
induzidas por fitohemaglutininas perturbando a dindmica do Sistema imunolégico.

N3ao obstante, a amostra CoFe;04@ Ag mostrou-se eficiente na inibicao dos dois fungos
tanto na concentracdo de 200 ug.mL!, quanto na de 20 pg.mL! supracitadas ap6s 24 horas de
permanéncia, permanecendo estdvel em 48h e 72h. Quando em concentracdes de 200 pg.mL"
1

, 0 mesmo apresentou bom potencial fungicida sendo esta proxima da inibicao da droga padrao

— Anfetocina (16 pg.mL™!) - empregado como controle positivo durante o experimento.

Figura 32: Eficdcia do tratamento da levedura Candida tropicalis com os compostos

CoFe204/AO/OL/CTAB e CoFe>O4@Ag em func¢do do tempo.
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Figura 33: Eficdcia do tratamento da levedura Candida albicans com o0s compostos

CoFe>O4/AO/OL/CTAB e CoFe>O4@Ag em fungdo do tempo
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5.5.2. Teste de citotoxicidade

De acordo com o Orgdo Internacional de Padronizagdo (Internacional Standard
Organization, ISSO 10993), o ensaio de citotoxicidade in vitro € o primeiro teste para avaliar
a biocompatibilidade de qualquer material para uso em dispositivos biomédicos e, caso
comprovada a sua ndo toxicidade, sdo sugeridos novos estudos da biocompatibilidade em

organismos vivos (cobaias de laboratério) (Rogero at al., 2003).

Para determinacdo da possivel atividade antitumoral dos compostos, o ensaio de
brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolio (MTT) foi realizado com as
estruturas CoFe204/AO/OL/CTAB e CoFe;04@Ag, em doses de 200,0 pg.mL"1, 20,0 pg.mL"
1, 2,0 ugmL"' e 0,2 pg.mL"! e em tempos de 24 h, 48 h e 72 h. Para tanto foram empregadas
as linhagens de carcinoma mamério humano MCF-7 e fibroblastos normais GM 0749.

Vale observar que tal método se baseia na dosagem da atividade metabdlica de células
vidveis utilizando ensaio colorimétrico. Nas quais, os sais tetrazolium (MTT) sdo reduzidos
através de uma reagdo enzimatica que envolve a oxidacdo do NADH/NADPH catalisada pelo
complexo succinato-tetrazoliumredutase, presente somente em células vidveis. Assim, quando
reduzidos os sais tetrazolium, estes sdo convertidos ao sal de formazan que é hidrofébico e
colorido (solubilizado pela adicdio de DMSO), podendo ser quantificado por
espectrofotometria.

De acordo com a Figura 34, tanto a CoFe;O4/AO/OM/CTAB quanto o CoFe;O4@Ag

(200 pg.mL") reduziram a 0% a viabilidade da célula de Carcinoma Mamério Humana, quando
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comparados ao controle negativo (sem tratamento). Observa-se que a viabilidade das células
MCF-7, quando tratada com CoFe,Os@Ag (20 pg.mL™!), decresce quando comparada a

amostra sem recobrimento com prata.

Figura 34: Andlise da viabilidade celular da linhagem MCF-7, ap6s 24 horas de tratamento,

das amostras obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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Por outro lado, apos 48 horas (Fig. 35) de exposicdo, observou-se a reducdo na
viabilidade celular de forma estatisticamente significativa com relagdo ao controle negativo
para todas as concentragdes do composto CoFe2O4/AO/OL/CTAB, e para as concentragdes
200,0 — 2,0 pg.mL! para a CoFe;04@Ag. Nesse mesmo tempo, quando comparado o
tratamento com os dois compostos, houve redu¢do significativa na viabilidade das células para
as concentragdes de 200,0 e 2,0 pgmL! de CoFexOs@Ag, em relagio a
CoFe204/AO/OL/CTAB.
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Figura 35: Andlise da viabilidade celular da linhagem MCF-7, apds 48 horas de tratamento,

das amostras obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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No tempo de 72 horas (Fig. 36) houve reducdo estatisticamente significativa na
viabilidade celular nas concentragdes de 200,0 — 2,0 pg.mL! para CoFe»04+/AO/OL/CTAB, e
em todas as concentracdes para a ferrita recoberta com prata. J4 em relacdo aos dois compostos,
essa diminui¢do significativa foi identificada para as concentracdes de 200 e 0,2 ug/mL de

CoFe,04@Ag.
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Figura 36:Andlise da viabilidade celular da linhagem MCF-7, ap6s 72 horas de tratamento,

das amostras obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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De modo semelhante, a exposi¢cdo das células de fibroblastos normais GM 07492 com
amostra sintetizadas, em periodos de 24 h (Fig. 37) demonstram redu¢do da viabilidade celular
de maneira estatisticamente significativa em relagdo ao grupo sem tratamento, nas
concentracdes de 200 e 20 pg.mL’' (CoFexO+/AO/OL/CTAB) e 200, - 2,0 ug.mL’'
(CoFe,04@Ag) . Em comparagdo aos dois compostos, observou-se diminui¢do significativa

na viabilidade celular nas concentragdes 20 e 2 pg.mL™! para o composto CoFe,04@Ag.
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Figura 37: Andlise da viabilidade celular da linhagem GM 07492, apds 24 horas de tratamento,

das amostras obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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Com 48 horas de tratamento, de acordo com a Figura 38, os compostos mostraram-se
significativamente citotxico na concentrac¢io de 200,0 ug.mL!, ao passo que, na concentragio
de 0,2 ug.mL"! houve uma diminuigdo estatisticamente significativa na viabilidade das células
tratadas com CoFe>O4@Ag, comparada ao tratamento com CoFe2O4/AO/OL/CTAB. Com
relacdo ao controle negativo dos dois compostos, houve redu¢do na viabilidade de maneira
significativa nas concentrag¢des 200,0 e 20,0 ng.mL™! (CoFe,0O4/AO/OL/CTAB) e 200,0 — 2,0
pg.mL"! (CoFex04@Ag).
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Figura 38: Andlise da viabilidade celular da linhagem GM 07492, ap6s 48 horas de tratamento.
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Apos o periodo de 72 horas (Fig. 39), a reducdo da viabilidade promovida por 2,0
ugmL! de CoFe;Os@Ag, mostrou-se significativa estatisticamente em relagio ao
CoFe>O4/AO/OL/CTAB. Quando avaliada a viabilidade em relacdo ao controle negativo, a
redugdo foi significativa para a concentragiio de 200 pg.mL™! (CoFe>04/AO/OL/CTAB) e 200
e 20 ug.mL! (CoFexO4@Ag).
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Figura 39: Andlise da viabilidade celular da linhagem GM 07492, apds 72 horas de tratamento.
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A partir dos resultados do teste MTT, foi determinada a concentracio de
CoFe;04/AO/OL/CTAB e CoFe;04@Ag necessdria para inibir o crescimento de cada
linhagem celular em 50% (IC50) (Tabela 7).

Tabela 8: Distribuicdo dos valores de IC50 e seus respectivos desvios padrdao em células MCF-

7 e GM 07942, ap6s o tratamento com CoFe>O4/AO/OL/CTAB e CoFe,O4@Ag.

Linhagens celulares ICso (DP)(ug/mL) —( 24 h)

CoFe2,04/AO/OL/CTAB  CoFexO4@Ag
MCE-7 55,74 (1,43) 31,51 (1,44)
GM 38,81 (1,32) 10,68 (1,75)

Mediante tais resultados, os estudos in vitro mostraram que CoFe>O4/AO/OL/CTAB e
CoFe;04@Ag induz toxicidade dose dependente , ou seja, quanto maior a concentragao
utilizada, maior a toxicidade dos compostos frente as células. Os resultados encontrados estdo
de acordo com estudos prévios de citotoxicidade das nanoparticulas para células de carcinoma
mamadrio humano, das linhagens MCF-7, publicados por Chaves (2011), mostrando que as
nanoparticulas de maghemita funcionalizadas com citrato de rédio promoveram a redugdo da

viabilidade de células tumorais de forma estatisticamente significativa , com 24 horas de
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tratamento, a menor concentracdo desses compostos avaliada (50 pg/mL), mostrou-se
cititoxica tanto para células tumorais como para células normais de epitélio mamario (65% de
viabilidade). Ahamed et al. (2015) avaliou uma redug¢do de aproximadamente 50% na
viabilidade das células MCF-7 em 24 horas quando tratadas com 25 ug/mL ferrita de niquel.
Em relacdo aos dois compostos, a citotoxicidade foi dependente também da linhagem celular,
uma vez que a célula tumoral se mostrou mais sensivel ao tratamento com CoFe;Os@Ag do
que com o composto CoFe>04/AO/OL/CTAB, como exibido na Tabela 7, onde a concentragao
minima necessdria para inibir o crescimento da linhagem celular em 50% foi menor em
aproximadamente 43% para a ferrita recoberta com a prata.

De acordo com o estudo realizado, podemos inferir que o revestimento das
nanoparticulas com prata promoveu maior toxicidade para a célula tumoral testada e
comprovou a citotoxicidade dos compostos também em células normais GM 07492. Todavia,
tal fato ndo torna os compostos totalmente invidveis. Conforme ISO 10993:5 (2009), somente
amostras em teste que reduzem a viabilidade celular para valores inferiores a 70% € que devem
ser considerados citotoxicos, e levando-se em consideracdo que o composto CoFe;O4@Ag
mostrou-se altamente reativos mediante sua eficiéncia ainda que em doses muito baixas, torna-
se possivel o emprego dos nanomateriais em aplicacdes bioldgicas. Portanto, faz-se necessario
o teste em outras linhagens de células ndo tumorais que ndo sejam modificadas, levando em

consideracdo que as mesmas podem acabar adquirindo caracteristicas de linhagens tumorais.
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6. Conclusoes

A sintese das nanoparticulas CoFe204/AO/OL via método solvotermal assistido com
micro-ondas produziu nanoparticulas com tamanho e forma controlados.

A avaliacdo do ajuste matemadtico de refinamento Rietveld aplicado ao difratograma
para as nanoparticulas de CoFe;O4/AO/OL, indicou o enquadramento das nanoparticulas
dentro da escala nanométrica e com baixos niveis de distor¢des na rede cristalina.

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho mostrou a preseng¢a de modos
vibracionais referente aos surfactantes, oleilamina e dcido oleico, além do modo proeminente
da ligacdao Fe-O. Ainda com base no espectro de infravermelho foi possivel determinar o tipo
de interacdo entre os grupos de 4cidos carboxilicos e a superficie das nanoparticulas, sugerindo
que a ligacdo se constitui como do tipo bidentada;

O espectro Raman obtido para as nanoparticulas de CoFe>O4/AO/OL apresentou os
cinco modos vibracionais concernentes a estrutura espinélio.

O método utilizado para obter a transicdo de fase das nanoparticulas de CoFe>O4 para
fase aquosa aplicando CTAB como agente de transferéncia mostrou-se eficiente conforme
espectro de UV/vis. Desta forma, foi possivel obter nanoparticulas de CoFe,O4/AO/OL/CTAB
soliiveis em 4gua;

As curvas de magnetizacdo mostraram que as ferritas apresentaram um comportamento
superparamagnético, com baixa forca coerciva e auséncia de histerese magnética. Os tamanhos
médios preditos por Langevin para as particulas foram ligeiramente superiores ao estimado
pelo refinamento Rietveld, contudo bem préximo ao abtido atrdves do MET.

O revestimento das nanoparticulas de CoFe2O4/AO/OL/CTAB com prata indicou picos
de difracOes caracteristicos ao brometo de prata e prata metdlica sugerindo um recobrimento
ndo seletivo das nanoparticulas.

De acordo com os resultados da analise da atividade fungicida dos compostos utilizando
o método de difusdo em &dgar, ambos fungos Candida Tropicalis e Candida Albicans se
mostraram  sensiveis ao  composto  CoFe:O4@Ag. Todavia, o  composto
CoFe204/AO/OL/CTAB demonstrou eficiéncia somente ao fungo Candida Tropicalis na
concentracdo, 200 ug/mL

A avaliacdo da biocompatibilidade realizada por testes in vitro demonstrou que os
nanomateriais magnéticos possui citotoxicidade em baixas doses em culturas de células

tumorais MCF-7, contudo, também para células normais GM-07492, ndo estando em
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conformidade com o padrado para materiais médicos. Para tanto, faz-se necessdrio a realizacdo
de testes in vitro perante outros tipos de células normais ndo modificadas para confirmar a
citotoxicidade dos compostos.

Desta forma, a metodologia utilizada para sintese e recobrimento da ferrita de cobalto
foram capazes de gerar o core-shell CoFe;O4@Ag com potencial fungicida, e citotéxicos para

c€lulas tumorais MCF-7.
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ANEXOS



Peak Analysis

Data Set:% ([Book1]FitPeaks2,@WL,Input.IDTR1.IDTC2)

BaselLine:Line

Date:10/2/2019

k1]F
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Chi2=-- Adj. R-Square=-- # of Data Points=% ([Boo
SS=-- Degree of Freedom=% ([Book1]FitPeaks2,@WL,RegStats.C1
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Fitting Results
Peak Index Peak Type Area Intg FWHM Max Height Center Grvty Area IntgP
1. Gaussian -896.71687 80.44648 -10.48022 594.13433 -1.50073
2. Gaussian -2662.30155 256.20661 -9.76198 956.49645 -4.45557
3. Gaussian -870.52595 69.5653 -11.75593 1638.78537 -1.45689
4. Gaussian -1281.04646 55.59881 -21.64548 2344.73111 -2.14393
5. Gaussian -9435.10657 232.22596 -38.16839 3381.91231 -15.7904
6. Gaussian -4142.36318 331.63336 -11.73432 1489.62433 -6.93257
7. Gaussian -22690.48979 1107.2989 -19.80439 3064.75977 -37.97434
8. Gaussian -13118.60641 219.96844 -63.94909 594.13433 -21.95503
9. Gaussian -3060.29351 669.54017 -4.29482 1489.62433 -5.12164
10. Gaussian -6973.60465 619.55435 -10.57416 213211476 -11.67088
11. Gaussian 5378.88552 207.58152 24.34285 3374.21891 9.00199
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Peak Analysis

Data Set:% ([Book1]FitPeaks4,@WL,Input.IDTR1.IDTC2)

BaseLine:Line

Date:10/1/2019
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Chir2=-- Adj. R-Square=-- # of Data Points=% ([Boo
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Fitting Results
Peak Index Peak Type Area Intg FWHM Max Height Center Grvty Area IntgP
1. Gaussian 1473.12634 61.58858 22.47754 184.00689 6.28527
2. Gaussian 4038.33383 94.33135 40.21742 292.3603 17.23003
3. Gaussian 4195.65666 76.35452 51.62178 460.04059 17.90127
4. Gaussian 6797.75002 152.12255 41.9797 606.51149 29.00341
5. Gaussian 2473.75571 53.49827 43.4395 674.22907 10.55457
6. Gaussian 489.53951 60.5956 7.58952 811.89691 2.08868
7. Gaussian 1202.97493 54.50632 31.06258 104.80686 5.13264
8. Gaussian 2210.11151 238.00073 8.82531 962.69049 9.4297
9. Gaussian 556.51307 82.67776 7.81107 1161.67605 2.37443
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Peak Analysis

Data Set:% ([Book6]FitPeaks2,@WL,Input.IDTR1.IDTC2) Date:20/09/2019
BaseLine:Constant # of Data Points=% ([Book6]FitPeaks2,@WL,RegStats.C1.N)
Chir2=-- Adj. R-Square=--
SS=-- Degree of Freedom=% ([Book6]FitPeaks2,@WL,RegStats.C1.DOF)
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Fitting Results

Peak Index Peak Type Area Intg FWHM Max Height Center Grvty Area IntgP
1. Gaussian 24,01471 9,56474 2,35888 278,46955 13,46881
2. Gaussian 48,42677 326,10997 0,1606 420,10986 27,16047
3. Gaussian 49,87792 143,98973 0,41776 310,00361 27,97436
4. Gaussian 39,38404 18,15884 3,25988 265,46393 22,08879
5. Gaussian 16,59528 53,63271 0,38684 278,46955 9,30757




Peak Analysis

Data Set:% ([PeakFit1]FitPeaks1,@WL,Input.IDTR1.IDTC2)

BaseLine:Constant

Date:20/09/2019

Fit1]

.DOI

Chir2=-- Adj. R-Square=-- # of Data Points=% ([Peal
SS=-- Degree of Freedom=% ([PeakFit1]FitPeaks1,@WL,RegStats.C1
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Fitting Results
Peak Index Peak Type Area Intg FWHM Max Height Center Grvty Area IntgP
1. Gaussian 39,60242 242,07769 0,3692 178,26007 21,70383
2. Gaussian 120,20661 502,97739 0,26972 459,69949 65,87838
3. Gaussian 14,1932 182,82011 0,07312 417,83741 7,77848
4. Gaussian 2,18068 69,62463 0,02942 398,74397 1,1951
5. Gaussian 6,28456 95,89723 0,06159 337,983 3,44421
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