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 RESUMO 

Nesse trabalho investigou-se a síntese e caracterização morfológica, estrutural e 

magnética de nanopartículas de óxido de ferro, recobertas com dextran e 

funcionalizadas com grupos amina, úteis como uma plataforma de agentes de 

contraste para imageamento por ressonância magnética. Para a síntese, foi usado o 

método de coprecipitacão do Fe (III) e Fe (II) com hidróxido de amônio. Foram 

sintetizados três lotes de amostras. A análise de amostras de cada um dos lotes 

revelou algumas diferenças quanto à estabilidade frente a aglomeração e a 

concentração de ferro (variando de 8 -10 mg/mL). Foi observado por Espalhamento 

de Luz Dinâmico uma distribuição estreita de tamanho das nanopartículas em todos 

os casos, com um diâmetro hidrodinâmico médio em torno de 5-8 nm, confirmados 

pelas imagens de TEM (Microscopia Eletrônica de Transmissão). Através de análise 

de Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS) e Retroespalhamento Rutherford  

(RBS) obtivemos uma distribuição elementar compatível com a do óxido de ferro, e 

padrão de decomposição térmico dominado pelo recobrimento polimérico 

demonstrado nas curvas do análise termogravimétrica (TGA). Curvas de 

magnetização obtidas por um Magnetômetro de Gradiente de força Alternada 

(AGFM) confirmaram a característica magnética das partículas e ausência de 

histerese. Medidas de relaxividade magnética nuclear foram feitas diretamente num 

equipamento de imagens por ressonância magnética (MRI) através de um phantom 

contendo amostras com diferentes concentrações das nanopartículas de óxido de 

ferro (FeNP).  O estudo da relaxação magnética em objetos teste indicou um efeito 

claro de perturbação do sinal pelas partículas, com diminuições do tempo de 

relaxação longitudinal (T1) e do tempo de relaxação transversal (T2) em soluções 

aquosas, confirmando a obtenção do efeito de contraste desejado, com 

relaxividades que variaram entre 41 e 24 mM
-1

s
-1

 para relaxividade (r2) e 2,0 a 1,7 

mM
-1

s
-1

 para a relaxividade (r1).  Concluímos que, o método químico por 

coprecipitação de Fe(II) e Fe(III) utilizado na síntese de nanopartículas magnéticas 

mostrou-se apropriado para produzir nanopartículas (NPs) com propriedades 

adequadas para uso como agente de contraste em imagens  por MRI. 

Palavra chave: Nanopartículas Magnéticas, Agente de Contraste, MRI 



 ABSTRACT 

In this study we investigated the synthesis and characterization (morphological 

structural and  magnetic) of iron oxide nanoparticles coated with dextran and 

functionalized with amino groups, which are useful as contrast agents for magnetic 

resonance imaging. For the synthesis we used the method of co-precipitation of Fe 

(III) and Fe (II) with ammonium hydroxide. Three batches of samples were 

synthesized under identical conditions. The analysis of samples from each batch 

revealed some differences in the stability against agglomeration and iron 

concentrations (ranging from 10 to 8 mg / mL). A narrow size distribution of the 

nanoparticles was observed by DLS (Dynamic Light Scattering) in all cases with a 

mean hydrodynamic diameter of about 10 nm. The mean particle size was confirmed 

by TEM (Transmission Electron Microscopy), images. Elemental analysis by 

Rutherford Backscattering Spectrometry (RBS) and Energy Dispersive Spectroscopy 

(EDS) revealed a structure compatible with iron oxide, and a thermal decomposition 

pattern dominated by the polymer coating of the particles. The magnetic properties 

of the particles were confirmed by Alternating Gradient Force Magnetometer (AGFM) 

whit reveals a vanishing hysteresis loop. Measurements of the magnetic nuclear 

relaxivity were performed directly in a magnetic resonance imaging (MRI) equipment 

Whit  an MRI phantom containing samples with different concentrations of the FeNP. 

The study of magnetic relaxation with test objects indicated a clear effect of the 

FeNP or the MRI signal through the decreases and T1 and T2 in aqueous solutions. 

Measured  relaxivities obtaining from the curves of the relaxation rate versus FeNP 

concentration  were between 41 and 24 mM
-1

s
-1

 for r2 and 2,0 to 1,7 mM
-1

s
-1 

for r1. 

We conclude that the method applied in the  synthesis  of the FeNP was be very 

efficient in producing NPs with suitable properties for use as a contrast agent in MRI 

images. 

Keyword: Magnetic nanoparticles , contrast agents, MRI 
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1.   INTRODUÇÃO 

 

Imagens médicas vêm desempenhando um papel muito importante na prática 

da medicina moderna. Várias modalidades de imagem podem ser empregadas para 

obter informações detalhadas sobre estrutura anatômicas e processos metabólicos 

ou funcionais como auxílio para o diagnóstico médico adequado [1, 2]. Dentre esses 

métodos temos a tomografia computadorizada, o imageamento por ressonância 

magnética (do inglês MRI, magnetic resonance imaging) e imageamento óptico em 

infravermelho próximo. Recentes avanços em MRI permitem avaliações espaciais 

não invasivas de vários processos biofísicos e bioquímicos nos sistemas vivos [3]. 

Mas para isto é necessário muitas vezes a utilização de um meio de contraste para 

resolver detalhes estruturais da imagem. Por exemplo, o sal de gadolínio, é usado 

em vários procedimentos de rotina, administrado por via intravenosa. Existem, no 

entanto novos desenvolvimentos em agentes de contraste, tais como as sondas 

nanoestruturadas multifuncionais, que é o foco deste trabalho [4, 5]. 

Dentre os diversos tipos de sistemas nanoestruturados, destacam-se as 

nanopartículas de óxido de ferro (FeNP). Essas estruturas, além da sua utilização 

como meio de contraste em imageamento por ressonância magnética (MRI) também 

são úteis em outras aplicações médicas como carreamento de drogas para locais 

específicos no organismo, indução de hipertermia e na separação magnética de 

células, proteínas, DNA/RNA, bactérias, vírus e outras biomoléculas [6 - 9]. 

No que concerne a sua utilização como agente de contraste em MRI, as 

FeNP, em geral, induzem uma diminuição da intensidade do sinal no local onde são 

absorvidos, para promover um melhor contraste entre os tecidos saudáveis e 

doentes [3, 7]. Para que essas partículas sejam utilizadas como agente de 

contraste, no entanto, é necessário que a metodologia desenvolvida e utilizada em 

sua produção possa conferi-las certas características físico-químicas. Dentre elas, 
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temos: estabilidade, superparamagnetismo, elevada absorção na região de 

interesse e cinética favorável, fácil eliminação do corpo e biocompatibilidade. Esses 

fatores devem ser controlados através da metodologia utilizada na sua síntese [4, 8]. 

O objetivo deste trabalho é a síntese e caracterização de nanopartículas de 

óxido de ferro multifuncionais que atuem como agente de contraste para 

imageamento por ressonância magnética. Tais nanopartículas têm como centro 

sinalizador um caroço superparamagnético (que por tanto induz um contraste via 

alteração nas propriedades de relaxação magnética do meio) e um recobrimento 

com polissacarídeo com terminação amina (NH2). 

Este trabalho está estruturado como segue. O capítulo 1 traz a introdução do 

trabalho e o capítulo 2, os objetivos gerais e específicos. O capítulo 3 traz os 

embasamentos teóricos pertinentes à análise dos resultados. O capítulo 4 descreve 

as metodologias utilizadas na condução dos experimentos, bem como materiais e 

métodos. O capítulo 5 apresenta e discute os resultados obtidos. As conclusões 

sobre os temas dessa dissertação estão apresentados no capítulo 6. Ao final o 

capítulo 7 apresenta as sugestões e as propostas para trabalhos futuros.   
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2.   OBJETIVOS 

 

 

O objetivo desta dissertação de mestrado foi o desenvolvimento de sondas 

nanoestruturadas superparamagnéticas que possam ser utilizadas como agente de 

contraste multifuncional em sistemas de ressonância magnética. 

 

2.1. Objetivos Específicos 

Mais especificamente procurou-se alcançar as seguintes metas: 

 

 Sintetizar nanopartículas de óxido de ferro pelo método de 

coprecipitação.   

 Caracterizar morfológica e estruturalmente as NPs.  

 Determinar a relaxividade magnética das sondas em buffer salinos 

diretamente em um equipamento clínico de Ressonância Magnética. 
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3.   FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

O presente capítulo é dedicado à discussão dos principais temas que 

embasam essa dissertação.  

 

3.1. Nanoestruturas 

 

O prefixo “nano” vem do grego antigo e significa “anão”, usado para designar 

a bilionésima parte de uma unidade. Por conseguinte, é utilizado para classificar 

uma nova classe de materiais ou dispositivos que, na sua composição, inclua 

estruturas com pelo menos uma das suas dimensões menores que 100nm [7, 10]. 

Um dos idealizadores desta nova área de conhecimento foi um dos maiores físicos 

do século XX: Richard P. Feynmann. Ainda antes dos cientistas desenvolverem 

instrumentos para caracterização e manipulação de átomos individualmente, ele já 

havia levantado questões sobre o que aconteceria se pudéssemos construir novos 

materiais, manipulando átomo a átomo diretamente [11,12].  

Atualmente materiais nanoestruturados estão sendo amplamente 

investigados em função da possibilidade de obtenção de novas propriedades físicas 

e químicas, determinadas pelo reduzido tamanho de suas fases (confinamento 

espacial) e pelo aumento da razão superfície/volume (efeitos de superfície) [5, 12]. 

Dessa maneira, diversos tipos de materiais nanoestruturados têm sido objeto de 

intensa pesquisa, envolvendo metais e ligas metálicas, cerâmicas em geral, 

polímeros, óxidos e matéria orgânica [13]. Dentre esses materiais, nanopartículas de 

óxido de ferro têm sido amplamente investigadas devido ao seu diversificado campo 

de aplicações, como por exemplo, em dispositivos de armazenamento de dados, em 

sistema de entrega de fármacos, como agente de catálise e como contraste para 

imagens por ressonância magnética [5, 13, 14]. Esse último tópico é o objeto de 

estudo dessa dissertação.  
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Existem vários tipos de outras nanoestruturas que tem sido utilizadas ou 

testadas para o diagnóstico e a terapia na medicina, como por exemplo, as 

nanopartículas inorgânicas (nanopartículas de ouro, nanopartículas magnéticas), 

nanopartículas poliméricas (micelas, quitosana) [13,15], nanopartículas lipídicas 

sólidas, lipossomas, nanotubos de carbono [16], assim como estruturas conjugadas 

envolvendo essas nanopartículas [17].  A utilização de cada uma delas em estudos 

envolvendo diagnóstico ou terapia é escolhida de acordo com as propriedades 

específicas das nanopartículas e os objetivos pretendidos [18]. 

 

3.1.1. Propriedades Magnéticas dos Materiais 

 

As propriedades de nanomateriais magnéticos resultam tanto de 

características intrínsecas quanto das interações entre partículas. Assim, as 

propriedades macroscópicas das “nanopartículas” magnéticas são largamente 

afetadas pela sua estrutura microscópica [19]. A existência do momento magnético 

em átomos, moléculas e sólidos é explicada pela estrutura eletrônica do material. Os 

movimentos dos elétrons que originam o momento magnético são o movimento do 

elétron em torno do núcleo, dado pelo momento angular orbital e pelo momento de 

spin dos elétrons [20, 21]. A caracterização das respostas magnéticas dos materiais 

pode ser dada em termos dos dipolos magnéticos e da susceptibilidade magnética 

, que é a grandeza que caracteriza a resposta do material ao campo magnético 

aplicado: 

  

Onde M é a magnetização do material e H é o campo aplicado. Assim, 

dependendo da sua susceptibilidade magnética, materiais em geral podem ser 

caracterizados em diferentes tipos. Um material é dito diamagnético, quando 

susceptibilidade for pequena e negativa (  < 0) de modo que a magnetização 

induzida é contrária e proporcional ao campo aplicado. Um material é classificado 

como paramagnético quando for caracterizado por uma pequena susceptibilidade 
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positiva (  > 0) e consequentemente uma magnetização na direção do campo 

aplicado. Podemos observar, conforme figura 3.1, os arranjos dos dipolos 

magnéticos para essas situações [20, 22, 23].  

 

(a)                                              (b) 

Figura 3.1: Ilustração dos arranjos dos momentos magnéticos nos fenômenos de diamagnetismo e  

Paramagnetismo, (a) sem campo e (b) com campo aplicado [24]. 

 

 Os materiais ditos ferromagnéticos são caracterizados pela existência 

de uma magnetização espontânea, tal que esta persiste mesmo na ausência de um 

campo magnético externo e >> 0. Os processos de magnetização em materiais 

ferromagnéticos estão intimamente ligados à estrutura magnética que existe dentro 

do material. Entende-se por estrutura magnética a descrição da forma como a 

magnetização esta distribuída pelo volume do material. Nos materiais 

ferromagnéticos ideais a magnetização espontânea varia com a temperatura e 

atinge um valor máximo a T=0K e tende a zero a uma temperatura TC, denominada 

temperatura de Curie ferromagnética [25, 26].  

 Na classe de materiais antiferromagnéticos, a interação de troca força 

átomos vizinhos a assumir orientações de “momentos antiparalelos”. Por exemplo, 
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como o que ocorre em muitos compostos de materiais de transição, tais como: 

MnO2, FeO, FeCl2 e muitos outros compostos orgânicos. Tais materiais apresentam, 

dessa forma, um magnetismo efetivo nulo e quando aquecidos suficientemente 

tornam-se paramagnéticos. A temperatura em que um material sofre a transição de 

fase de antiferromagnético para paramagnético é denominada de temperatura de 

Néel [20, 27]. 

 Por fim, as substâncias ferrimagnéticas possuem tipos diferentes de 

redes magnéticos, como por exemplo, na ferrita de níquel, onde os dois íons são 

Ni
2+ 

e Fe
3+

. Nesses materiais, existe também uma interação antiferromagnética de 

troca, que orienta os momentos de dipolos magnéticos “antiparalelamente”, porém, 

como existem redes de dois tipos, com módulos diferentes de momento de dipolo 

magnético, a magnetização resultante não é nula. Os efeitos magnéticos externos 

resultantes são intermediários entre o ferromagnetismo e o antiferromagnetismo, e 

neste caso também a interação de troca desaparece se o material for aquecido 

acima de certa temperatura característica [26 - 28]. 

 

 Figura 3.2: Ilustração dos arranjos dos dipolos magnéticos para o fenômeno de 

ferromagnetismo, antiferromagnetismo e ferrimagnetismo [24] 

 

A curva de histerese (figura 3.3) resume as propriedades magnéticas de 

materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos. Supomos inicialmente que os 

momentos desses materiais estão randomicamente orientados por todo o material e 

se cancelam, resultando em uma magnetização mínima ou nula. Aplicando-se um 
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campo magnético externo H suficientemente grande, os momentos magnéticos em 

cada domínio giram até se alinharem na direção do campo aplicado. A 

magnetização aumenta até atingir um valor máximo que é a magnetização de 

saturação (Ms)[26]. 

 

 

Figura 3.3: Curva de histerese magnética, H é o campo externo aplicado e M a magnetização do 

material [5] 

 

Quando o campo magnético é reduzido, se a magnetização não acompanha 

a curva de magnetização inicial, o material apresenta histerese. Diminuindo o campo 

a partir do valor de magnetização de saturação, obtém-se um valor residual de 

magnetização: a magnetização remanente MR, para o campo magnético nulo H = 0. 

Aplicando o campo no sentido contrário, a magnetização passa por zero, sendo o 

campo necessário para se atingir esse valor de magnetização denominado campo 

coercivo HC. Variando novamente o módulo, chega-se a uma região de saturação e 

repetindo-se o ciclo no sentido inverso, obtém-se a curva fechada, que é o ciclo de 

histerese [13, 20, 29]. 

Os processos envolvidos na varredura de M em função de H são os 

movimentos das paredes de domínios e ou a rotação dos momentos. Os 

movimentos das paredes ocorrem através do aumento das regiões que têm as 

direções de magnetização alinhadas com o campo magnético aplicado. Quando 

este mecanismo não é mais possível, ocorre rotação dos momentos magnéticos que 

se alinham com o campo aplicado. [29, 22]. 

A forma da curva é determinada, em parte, pelo tamanho da partícula. Para 

partículas grandes, multidomínios, a energia necessária para mover as paredes de 
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domínio é pequena, o que faz com que a curva histerese seja larga. Já as partículas 

pequenas, monodomínio, necessitam de uma energia mais alta para girar os 

momentos na direção do campo aplicado, portanto exibem uma curva de histerese 

estreita [20]. 

A estrutura local, e as propriedades magnéticas de materiais de tamanhos 

nanométricos são significativamente diferentes daqueles que correspondem ao 

“bulk”.  Por exemplo, os precipitados nanométricos de Fe, Co e Ni passam a ter 

comportamento superparamagnético, ao invés de ferromagnético, como o 

correspondente em “bulk” [24, 30]. O superparamagnetismo é uma propriedade 

exclusiva das nanopartículas magnéticas, caracterizadado por uma susceptibilidade 

típica de materiais ferromagnéticos e uma magnetização reversível como a dos 

materiais paramagnéticos [5, 31]. 

Esta propriedade decorre da influência das flutuações térmicas sobre o 

momento magnético quando as nanopartículas monodomínio tem um diâmetro 

menor que o chamado diâmetro crítico, Dc. Nesta faixa de tamanho, a energia 

associada à anisotropia diminui até que a energia térmica seja suficiente para 

superar a orientação preferencial do momento da partícula [7, 32, 33].  

Em um sistema de monodomínio, a reversão da magnetização se dará pela 

rotação coerente dos spins e não pelo movimento das paredes de domínio que não 

mais existirão [33, 34]. Quando o tamanho das partículas for menor que a parede de 

o domínio magnético de um material ferromagnético comum, a partícula se 

comporta como um único átomo em um monodomínio magnético como mostra a 

Figura 3.4 [29].  

 

 Figura 3.4 - Ilustração de comportamento magnético de um multidomínio em (A) e monodomínio em 

(B).   
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Uma partícula superparamagnética alcança o equilíbrio de magnetização a 

temperaturas experimentais em um período de tempo relativamente curto. A 

competição entre as energias térmica e magnética determina o estado no qual o 

material se encontra que pode ser o estado superparamagnético ou o estado 

bloqueado [29]. Abaixo da temperatura de bloqueio TB os momentos magnéticos 

encontram-se bloqueados. Acima de TB, o material sai do estado bloqueado e pode 

comportar-se como um paramagneto. Nas partículas superparmagnéticas, os 

momentos magnéticos atômicos estão alinhados paralelamente numa só direção e 

não há histerese, assim a magnetização residual (Mr) e o campo coercivo (Hc) são 

nulos (figura 3.5). Esses materiais têm susceptibilidade magnética entre a dos 

materiais ferromagnéticos e paramagnéticos e seu comportamento pode ser afetado 

por fatores anisotrópicos [20,35]. 

 

Figura 3.5: Curva de histerese magnética de um material superparamagnético [35]. 

 

3.1.2. Nanopartículas Magnéticas de Oxido de Ferro  

 

As nanopartículas magnéticas (NPM) são constituídas de um núcleo de um 

metal ou de um óxido metálico altamente magnético (superparamagnético ou 

ferromagnético) [36]. No caso das NP de óxido de ferro, elas podem ser divididas 

em dois grupos básicos, de acordo com o tamanho e a distribuição de tamanho. Os 

óxidos de ferro superparamagnéticos, cujas nanopartículas têm tamanhos maiores 

que 50nm, incluindo o revestimento são classificados como SPIOs 

(superparamagnetic iron oxide), enquanto que óxidos menores que 50nm são 

denominados USPIOs (ultrasmall superparamagnetic iron oxide) [37, 38].  
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3.1.2.1.  Magnetita  

 

A magnetita é um óxido de ferro magnético de valência mista com estrutura 

cúbica de espinélio inverso. Sua fórmula química é melhor representada por 

FeO.Fe2O3. A estrutura do tipo espinélio tem fórmula geral dada por (A)[B]2O4. Cada 

célula unitária é constituída pela fórmula A8B12O32 e apresenta os íons oxigênio 

regularmente distribuídos em posições cúbicas (figura 3.6). Os cátions divalentes, 

no caso da magnetita Fe
2+

, e os cátions Fe
3+

 ocupam os espaços entre os íons 

oxigênio, sendo estes espaços de dois tipos: os sítios tetraédricos e os octaédricos. 

O sítio tetraédrico ou sítio (A) é assim chamado porque o cátion encontra-se no 

centro do tetraedro que tem como vértices os íons oxigênio. O sítio octaédrico tem 

os oxigênios ocupando os vértices de um octaedro e os cátions ocupando os 

espaços entre eles. A magnetita apresenta metade dos íons Fe
3+ 

coordenados 

tetraedricamente, a outra metade ocupa os sítios octaédricos juntamente com os 

íons Fe
2+ 

[25, 39]. 

 

Figura 3.6: Representação da estrutura cristalina da magnetita. Fonte: (Treble and 

Craick, 1969; Harris, 2002) [40] 

 

 

A magnetita exibe magnetização espontânea devido à sua estrutura de espinélio 

inverso. Existe uma forte interação de troca entre os cátions tetraédricos e 

octaédricos devido à geometria dos orbitais envolvidos, que podem ser interações 
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do tipo A-O-B ou interações B-O-B. Interações do tipo A-O- B com ângulos próximos 

de 135º são dominantes na estrutura de espinélio inverso, levando a uma 

magnetização de saturação, na temperatura 0K. Esta magnetização depende 

somente dos íons Fe
2+

, já que os spins dos cátions Fe
3+

 coordenados 

octaedricamente se cancelam com os spins do Fe
3+

 do sítio tetraédrico por serem 

antiparalelos. Cada elétron desemparelhado dos íons Fe
2+

 produz um momento 

magnético, resultando na magnetização de saturação [20]: 

 

Onde n é o número de momentos magnéticos por célula unitária e V é o volume da 

célula unitária. A constante de anisotropia cristalina K é 1,4 x 10
5
 erg/cm

3
 e o 

tamanho crítico da partícula abaixo do qual ela apresenta superparamagnetismo, 

estimado de KV ~ 25kT , é aproximadamente 25nm, tamanho menor que 128nm 

que é o tamanho obtido para o monodomínio [29,41]. Algumas constantes 

importantes da magnetita relacionadas com suas propriedades magnéticas e 

cristalinas são mostradas na Quadro 3.1. 

 

 

Quadro 3.1: Propriedades físicas da magnetita 

Parâmetro de rede (a) 8,393 – 8,3963 Å 

Magnetização de saturação (Ms) 92 emu/g 

Constantes de anisotropia magnetocristalina 
a 
300 K 

K1 = -1,35 x 10
5

 erg/cm
3

 

K2 = -0,44 x 10
5

 erg/cm
3
 

Temperatura de Curie (θC) 847 K 

 

 

A superfície da magnetita tem átomos de ferro que não estão ligados aos 

átomos de oxigênio e podem agir como ácidos de Lewis, coordenando as moléculas 

que podem doar par de elétrons (bases de Lewis). Em sistemas aquosos, os átomos 

de ferro coordenam-se com moléculas de água, que se dissociam deixando a 

superfície do oxido de ferro funcionalizada com grupos hidroxila, que podem reagir 

com ácidos ou bases, devido seu caráter anfótero [42]. A superfície da magnetita 
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pode ser, positiva ou negativa em dispersões aquosas dependendo do pH da 

solução. O pH no qual a superfície tem o mesmo número de cargas positivas e 

negativas é o chamado ponto isoelétrico, que é 6.8, para a magnetita [43]. A 

magnetita nanoparticulada pode ser estabilizada por estabilização estérica ou por 

modificação do ponto isoelétrico com revestimentos diversos como, por exemplo, a 

sílica. A estabilização é necessária para a obtenção de ferrofluidos estáveis contra 

agregação na presença de campo magnético [16]. 

 

3.1.2.2.  Aplicações biomédicas  

 

 Em aplicações biomédicas, as nanopartículas magnéticas são encapsuladas 

por um revestimento polimérico ou inorgânico que pode funcionar como suporte de 

biomoléculas e que torna a nanopartícula biocompatível e estável [36]. O sistema 

básico para liberação magneticamente direcionada de fármacos consiste de um 

núcleo magnético revestido por um material biocompatível, no qual a droga 

encontra-se imobilizada [31]. O núcleo magnético normalmente é um óxido de ferro, 

como a magnetita. O revestimento tem a função de proteger a nanopartícula 

magnética do meio e acoplar a droga citotóxica ou anticorpos específicos a tal 

partícula. Este acoplamento pode ocorrer através de ligações da droga com grupos 

funcionais localizados na superfície do revestimento, ou ainda por imobilização da 

droga no interior dos poros do material. É necessário que os materiais do 

revestimento sejam biocompatíveis, sendo comum a utilização de polímeros como 

PVA ou dextran (polissacarídeo sintético), além de materiais inorgânicos como a 

sílica [8, 18, 44]. 

A utilização de nanopartículas magnéticas como carregadores de fármacos 

visa à redução de muitos problemas relacionados à administração sistêmica de 

fármacos. Esses problemas incluem a biodistribuição insatisfatória de fármaco no 

corpo, a falta de especificidade para aumento na região de interesse, a necessidade 

de grandes doses para alcançar altas concentrações locais e outros efeitos 

colaterais derivados de altas doses de fármaco [45, 46]. O sistema de liberação 

controlada de fármacos magneticamente direcionada produz inúmeras vantagens, 

quando comparados a outros de dosagem convencional. As vantagens da utilização 

desses sistemas incluem a maior eficácia terapêutica, redução significativa da 

toxidez e maior tempo de permanência na circulação; administração segura (sem 



 31 

reações inflamatórias locais) e conveniente (menor número de doses); 

direcionamento a alvos específicos; incorporação tanto de substâncias hidrofílicas 

quanto lipofílicas [18, 45]. 

 

 

 

 

3.1.3. Princípios básicos de imageamento por ressonância magnética  

 

Imagens por Ressonância Magnética (MRI) são baseadas na interação de um 

campo magnético com os núcleos de átomos que possuem spins nucleares não 

nulos [47]. As amostras são expostas a um campo magnético forte e uniforme B0 na 

direção z, que orienta os spins (ou os momentos magnéticos) nucleares e induz em 

uma magnetização nuclear líquida M0. Além disso, os spins precessionam em torno 

de B0 com uma frequência característica  chamada de frequência de Larmor: 

 

Durante as medidas, uma bobina de RF emite um pulso de radiofrequência 

ressonante na frequência de Larmor ω0. A ação do campo de RF faz com que  

alguns ou todos os prótons spin up absorvam energia tornando-se então excitados. 

Isso afeta o valor de MZ (magnetização longitudinal) que pode ser reduzido, 

desaparecer, ou até mesmo reverter, dependendo da duração e intensidade do 

pulso de RF. Para um pulso de 90°, o Mz é rebatido ao plano transversal ao campo 

B0 (o plano xy) [47, 48].  

O MRI convencional envolve a aplicação de uma série de pulsos de 90°, 

repetidos em intervalo de tempo TR (tempo de repetição). Ao terminar o pulso de 

90° o vetor magnético Mxy continua girando no plano transversal XY durante algum 

tempo. Isso induz na bobina de RF (que agora atua como receptor) uma voltagem 

alternada que é adquirida e digitalizada. Depois de ser processada por um 

computador, a amplitude é usada para controlar o nível de cinza do pixel na imagem 

de RM [47, 49]. 

Do ponto de vista clássico, após o pulso de excitação, a componente Mxy da 

magnetização perde a coerência e diminui de intensidade, enquanto a componente 
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longitudinal Mz cresce recuperando seu valor inicial ou de equilíbrio. O decaimento 

de Mxy e a recuperação de Mz ocorrem devido a dois mecanismos de relaxação: a 

relaxação spin-rede ou relaxação T1 e a relaxação spin-spin ou relaxação T2 [49]. 

Na relaxação T1 também chamada de relaxação longitudinal, os prótons 

excitados cedem energia para a rede molecular, voltando para o estado 

fundamental.  Mz aumenta com um crescimento exponencial, caracterizado por uma 

constante de tempo T1: 

 

A relaxação T2 modula o desaparecimento do sinal.  Os dipolos magnéticos 

progressivamente se defasam, pois alguns giram mais rapidamente ou mais 

lentamente que outros. Mxy diminui ou decai exponencialmente com constante de 

tempo T2:  

 

T2 é o tempo para que o sinal de MR caia para 37% de seu valor máximo. [18, 47, 

49]. A densidade dos prótons no tecido e o tempo de relaxação magnética T1 e T2 

são os principais responsáveis pelo contraste na imagem. Como a densidade de 

prótons, T1 e T2 são diferentes para cada tecido, cada tecido produz um sinal com 

diferente intensidade como resposta ao pulso excitatório de radiofrequência [38, 51]. 

 

3.1.3.1.  Agentes de contraste  

 

O uso de nanopartículas magnéticas como agente de contraste em 

imageamento por ressonância magnética (MRI) tem sido bastante pesquisado nos 

últimos anos [4, 7, 13-18, 34, 35, 37, 38, 44, 46, 50, 52, 53]. O interesse na 

aplicação de nanopartículas magnéticas, principalmente os óxidos de ferro, como 

agentes de contraste tem aumentado nos últimos anos devido às vantagens 

apresentadas por estes materiais em relação a outros agentes de contraste. O 

controle da intensidade do sinal é obtido quando são usadas nanopartículas 

magnéticas devido à redução dos tempos de relaxação T1 e T2 na região aonde as 
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nanopartículas se localizam. Em geral o efeito de T2 predomina e as regiões com 

nanopartículas tendem a ficar escuras (contraste negativo) na imagem [51, 52]. 

Esse efeito de redução do tempo de relaxação pode ser explicado por dois 

prováveis mecanismos [47]. O processo de redução de T1 exige uma interação 

próxima entre os prótons e agentes T1, porém a interação pode ser impedida pela 

espessura do revestimento da nanopartícula. O efeito na redução de T2 deve-se à 

grande diferença de susceptibilidade que existe entre as partículas magnéticas e a 

vizinhança, levando a um gradiente de campo magnético microscópico. A difusão 

dos prótons através deste gradiente de campo magnético resulta em uma perda 

irreversível da coerência de fase, diminuindo o T2. Sendo assim, os tecidos que 

contêm óxidos de ferro aparecem na imagem de MRI relativamente mais escuros 

que os tecidos vizinhos [35, 49]. 

 

3.2. Métodos de Síntese  

 

As nanopartículas de óxido de ferro podem ser preparadas por diversas 

técnicas físicas e químicas, ou uma mistura das duas. As rotas físicas incluem a 

redução de tamanho por meio de moagem de partículas micrométricas e a 

deposição por vapor. Entre os métodos químicos destacam-se a coprecipitacão por 

meio de hidrólise alcalina em meio aquoso, micro emulsão e micelas reversas e o 

método sol-gel [34]. 

As propriedades magnéticas das nanopartículas são diretamente afetadas por 

alguns parâmetros físicos como o tamanho, a morfologia e uniformidade dos grãos 

que devem ser controlados durante a síntese. A determinação de condições 

experimentais que levem a obtenção de partículas com um controle dos parâmetros 

citados não é tão simples e tem sido um desafio para pesquisadores de 

nanopartículas magnéticas [54- 55]. 

 

O método de coprecipitação é mais bem discutido a seguir, já que foi utilizado 

para realizar a síntese de nanopartículas magnéticas no presente trabalho. 
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3.2.1. Processo de coprecipitação  

 

A síntese por coprecipitação consiste basicamente da mistura de sais de ferro 

em solução aquosa e posterior precipitação com hidróxido. É um método 

relativamente simples e eficiente para obter partículas dentro de um largo espectro 

de tamanho de 5-180 nm [56, 57]. O processo de coprecipitação apresenta um 

grande número de vantagens como homogeneidade química, baixas temperaturas 

de reação, obtenção de partículas finas, produtos com boa reatividade e 

uniformidade, tempo de reação relativamente pequeno, baixo custo e possibilidade 

de processamento em grande escala [56, 57]. 

O crescimento do cristal é determinado por fatores cinéticos que dificultam o 

controle da distribuição de tamanho. O processo ocorre em duas etapas: a 

nucleação e o subsequente crescimento das partículas. A nucleação é um processo 

rápido que ocorre quando a concentração dos íons alcança uma supersaturação 

crítica. Posteriormente, ocorre o crescimento lento por difusão na superfície dos 

cristais. As taxas relativas de nucleação e crescimento das partículas controlam o 

tamanho e a polidispersão das partículas. Quando o processo de nucleação 

predomina são obtidas partículas pequenas em grande quantidade, porém, se o 

processo de crescimento for predominante, será obtido um pequeno número de 

partículas com grande tamanho [18, 58]. 

Propriedades como natureza, homogeneidade, tamanho, comportamento 

magnético e energia superficial das partículas são afetadas pelas condições nas 

quais as partículas são formadas, sendo necessário o controle de alguns 

parâmetros da síntese. Esses parâmetros incluem o pH final da solução de 

precipitação, força iônica do meio, ordem de adição dos reagentes, concentração e 

razão molar dos íons, temperaturas de precipitação e velocidade de agitação [18, 

53, 59, 60]. 

A obtenção de magnetita com alto grau de pureza é diretamente influenciada 

pela razão estequiométrica dos íons Fe
2+

 e Fe
3+

. A fórmula da magnetita   

FeO.Fe2O3 mostra que são necessários 2 moles de íons Fe
3+

 para cada mol de íon 

Fe
2+

 , porém a alta instabilidade dos íons Fe
2+

 diminui a concentração deste durante 

o processo de síntese. Jolivet et al. estudaram a influência da razão Fe
2+

 / Fe
3+

  e 

obtiveram magnetita estequiométrica com partículas homogêneas em tamanho e 

composição quando esta razão foi igual a 0,5 [54, 59]. Quando esta razão ficou em 
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torno de 0,3 foram obtidas duas fases distintas uma de oxihidroxido e outra 

constituída de magnetita não estequiométrica. Já pequenos valores da razão Fe
2+

 / 

Fe
3+

 levaram a formação de goetita [62]. Alguns autores sugerem o uso de uma 

quantidade maior de Fe
2+

 para manter a estequiometria final. Quando síntese é 

realizada em meio livre de oxigênio, melhores resultados são obtidos mantendo a 

razão dos íons Fe
2+ 

/ Fe
3+

 = 0,5 [60]. 
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4.   MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este capítulo abordará a metodologia aplicada no presente trabalho, 

enfocando a síntese das nanopartículas e os métodos de caracterização física e 

química. 

 

4.1. Procedimento Experimental da Síntese das Nanopartículas  

4.1.1. Reagentes  

Os reagentes utilizados na síntese das nanopartículas estão listados na tabela 4.1.  

Tabela  4.1– Reagentes usados para a síntese. 

Reagente Fórmula molecular               

Dextran H(C6H10O5)xOH 

Cloreto de ferro (III) hexahidratado  FeCl3.6H2O 

Cloreto de ferro (II) tetrahidratado       
FeCl2.4H2O 

Hidróxido de amônio                            
NH4OH 

Epicloridrina    
CH2Cl-CH(O)CH2 

Citrato de sódio                                  
Na3C6H5O7 

Cloreto de sódio    

Água                              

NaCl 

 

H2O 

http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3dio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Carbono
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrog%C3%AAnio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
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4.1.2. Síntese das nanopartículas de óxido de ferro via coprecipitação 

 

A reação de síntese das nanopartículas magnéticas de óxido de ferro por 

coprecipitação do Fe (III) e Fe (II) com hidróxido de amônio é representado pela 

equação 4.1: 

  

       Fe 
2+

 (aq) + 2 Fe
3+

 (aq) + 8 OH
-
 (aq)  → Fe3O4 (s) + 4 H2O (l)               (4.1) 

 

O procedimento de síntese foi baseado nas referencias [56, 57, 59, 62]. 

Trata-se de uma rota de síntese bastante simples, já que não exige a utilização de 

instrumentação cara, porém exige bastante cuidado, principalmente no que se diz 

respeito ao controle das variáveis envolvidas nas diferentes etapas da reação, o que 

pode levar a problemas de reprodutibilidade. Variáveis tais como a temperatura, 

velocidade de agitação e velocidade de gotejamento, aliadas à concentração inicial 

dos reagentes, têm um papel importante na estabilidade e concentração final do 

coloide. Tais parâmetros determinam a probabilidade de colisão e agregação dos 

átomos de ferro formados e a nucleação das nanopartículas, cujo tamanho é 

também limitado, por essas mesmas variáveis [62]. 

A síntese foi realizada utilizando um arranjo experimental (figura 4.1) 

composto por um balão de três bocas, um agitador magnético, uma barra 

magnética, uma manta aquecedora, um condensador e um termômetro, linha de 

vácuo e de nitrogênio e um borbulhador. A montagem foi feita de forma a assegurar 

que a mistura reacional ficasse sob atmosfera de gás inerte, no caso, nitrogênio. 
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Figura 4.1: Arranjo experimental para a síntese das nanopartículas. (1) balão de reação, (2) agitador 

magnético, (3)  rolha para vedação, (4)seringa para adicão dos reagentes, (5) termômetro, (6) manta 

aquecedora, (7) condensador, (8) fluxo de água para resfriar o condensador (9) linhar de vácuo/ 

nitrogênio   

 

O processo, representado no fluxograma da figura 4.2, inicia-se com a 

dissolução do dextran em água (qualidade miliQ), e a dissolução de cloreto de ferro 

(III) hexahidratado e cloreto de ferro (II) tetrahidratado. Essas soluções foram 

misturadas no reator (balão de três bocas) em banho de gelo, sob agitação e numa 

atmosfera de nitrogênio. Após aproximadamente 30 min, uma solução aquosa de 

hidróxido de amônio foi adicionada gota a gota ainda sobre o banho de gelo. Em 

seguida, a mistura reacional foi então aquecida a 90° C sob agitação por alguns 

minutos em atmosfera inerte, seguido por uma redução de temperatura por algumas 

horas.  

 A solução contendo as nanopartículas de óxido de ferro revestidas com 

dextran foi centrifugada para remover excesso de Dextran, retirando o filtrado e 

colocando água miliq para a lavagem, completando o volume do tubo Falcon.  

A solução aquosa filtrada foi colocada novamente no reator e adicionada uma 

solução aquosa de hidróxido de sódio e de epicloridrina (agente de reticulação do 

dextran). O sistema foi mantido em agitação durante a noite. Para aminação da 
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solução contendo as nanopartículas, adicionou-se NH4OH que permaneceu em 

agitação por 24 horas.  Posteriormente foi feita a diálise para a retirada do excesso 

de amônia. Para a diálise, a solução reacional final foi colocada numa membrana, 

grampeada nas duas extremidades e introduzida num becker com água destilada 

sob agitação. Durante a diálise, a água foi trocada de 30 em 30 minutos. A solução 

final foi recolhida e colocada em tubo Falcon  pra ser  centrifugada com o objetivo 

de remover o excesso de água. Para que não houvesse tendência a aglomeração 

das nanopartículas, adicionamos uma solução tampão de pH de aproximadamente 

7.   

 

Figura 4.2: Fluxograma dos procedimentos experimental da síntese.  
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4.2. Caracterização Físico-Química  

 

Este subitem abordará, numa forma resumida, as técnicas de caracterização 

utilizadas no presente trabalho. A caracterização das suspensões engloba a 

avaliação morfológica e estrutural, a composição elementar, a distribuição de 

tamanho de partícula, as curvas de magnetização e as medidas dos tempos de 

relaxação T1 e T2.  

 

4.2.1. Espectroscopia UV-Visível 

  

A espectrofotometria visível e ultravioleta é um dos métodos analíticos mais 

usados em diversas áreas, principalmente para a determinação quantitativa de 

compostos contendo grupos cromóforos absorventes [63]. A espectrofotometria 

utiliza fótons na faixa do ultravioleta (UV: 200 < λ < 400 nm) e do visível (Vis: 400 nm 

< λ < 780 nm), podendo chegar ao IR próximo. Os fótons nessa faixa de energia 

interagem com as moléculas provocando transições moleculares vibro-eletrônicas 

[64]. 

  De um ponto de vista prático, o aspecto mais importante é a determinação 

da absorção de luz pela amostra. Isto é descrito pela lei de Beer- Lambert, que dá a 

relação entre a intensidade da luz incidindo na solução (I0), e a intensidade da luz 

saindo da solução (I). 

 

onde A é a absorbância,   a absorvidade molar ou coeficiente de extinção, c a 

concentração do material absorvedor e  x  é a espessura da amostra através da qual 

a luz passa. Os espectrofotômetros em geral, contêm cinco componentes principais: 

fontes de radiação eletromagnética (luz), um conjunto de componentes ópticos que 

levam esta radiação até a amostra incluindo o monocromador, um compartimento 
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de amostra, um ou mais detectores que medem a intensidade de radiação e 

indicadores de sinal [63,65, 66]. 

As medidas de absorção óptica foram feitas no Espectrofotômetro UV-Vis 

modelo Lambda 35, fabricado pela Perkin Elmer, localizado no Centro de 

Microscopia e Microanálises (CEMM) da PUCRS. Esse espectrofotômetro pode 

realizar medidas de absorção óptica na faixa entre 190 e 1100 nm. Além disso, o 

equipamento utiliza dois feixes, um de referência e outro para análise das amostras. 

Nesse trabalho, utilizamos cubetas descartáveis poliméricas, de caminho óptico de 

10 mm. 

As medidas de absorbância UV-Vis foram utilizadas para quantificar o 

conteúdo de Fe das nanopartículas. Para tanto, inicialmente preparou-se 9 soluções 

padrão, em balões volumétrico de 50 mL de capacidade,  a partir de solução 

certificada de 1,0  e 10,0 mg/mL de ferro. Em cada balão volumétrico preparou-se 

alíquotas de 0,1; 0,5; 1,0; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 6,0 e 8,0 mg/mL de Ferro.  

Em cada cubeta adicionou-se a seguinte sequência de reagentes: 10µL da 

solução padrão com concentração variando entre 0,1 a 10,0mg/mL, 10µL  de H2O2 

3% e 980µL de ácido clorídrico 6M, totalizando 1,0 mL em cada cubeta. Foi usado 

como branco água deionizada. Homogeneizou-se a solução e aguardou-se cerca de 

30 minutos para realizar a leitura no espectrômetro.  

Para leitura das absorbâncias de cada cubeta foi usado o comprimento de 

onda λ= 410nm.  Em seguida, construímos uma curva de calibração com estes 

valores de absorbância com as suas respectivas concentrações já conhecidas. 

Para a determinação da concentração da amostra da solução contendo as 

nanopartículas, pipetamos 10µL para a cubeta e seguiu-se a adição dos reagentes 

conforme a preparação das amostras padrão. Realizou-se a leitura da absorbância 

no mesmo comprimento de onda e a concentração foi obtida por interpolação na 

curva de calibração. 

 

 

4.2.2. Microscopia eletrônica de varredura (MEV/EDS) 

 

O microscópio eletrônico de varredura é um equipamento capaz de produzir 

imagens de alta ampliação e resolução [63, 64]. No MEV, um feixe de elétrons 
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emitidos por um filamento é acelerado por uma alta voltagem, (comumente na faixa 

de 1 a 30 kV) e direcionado a uma coluna ótica eletrônica, consistindo de duas ou 

três lentes magnéticas. Essas lentes produzem um feixe fino de elétrons e o dirige 

sobre a superfície da amostra. Dois pares de placas de deflexão, colocados antes 

das lentes finais, fazem com que o feixe de elétrons colimado rastreie toda a 

superfície da amostra. Esse feixe produz na amostra vários fenômenos, dos quais a 

emissão de elétrons secundários é o mais comumente usado. Informações 

importantes também podem ser obtidas dos elétrons retroespalhados e dos raios-X 

produzido durante processo de freamento dos elétrons incidente [68 - 70].  

A Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS) é um acessório no estudo de 

caracterização microscópica de materiais. Quando o feixe de elétrons incide sobre 

um material, os elétrons mais internos dos átomos constituintes do material são 

excitados, deixando lacunas nos orbitais internos. Os átomos ao retornarem para 

seu estado de equilíbrio inicial liberam a energia adquirida, a qual é emitida em 

comprimento de onda no espectro de raios X. Um detector instalado na câmara de 

vácuo do microscópio mede a energia associada a esses fótons [67, 71].  

Como os elétrons de um determinado átomo possuem energias distintas, é 

possível, determinar quais os elementos químicos estão presentes no ponto de 

incidência do feixe. O diâmetro reduzido do feixe permite a determinação da 

composição de amostras de tamanhos muito reduzidos (<5μm). A técnica de EDS, é 

semi-quantitativa e foi usada para obter uma informação global da composição 

elementar dos materiais [70, 71].  

A preparação das amostras para o MEV obedeceu ao seguinte critério. 

Primeiramente foi realizada a sonificação da solução coloidal por 10 minutos na 

frequência de 60kHz para que haja uma boa homogeneidade antes de coletar  a 

amostra representativa da solução. Em seguida 10 µL da solução primaria foi diluída 

em  2mL de álcool isopropílico e sonificada por 10 minutos para ser homogeneizada. 

Uma gota dessa solução foi depositada num substrato de silício, previamente 

clivado e limpo com jatos de nitrogênio. O excesso de líquido foi absorvido, com um 

material absorvente e a amostra foi seca no ar ambiente. As amostras foram 

recobertas com ouro ou carbono a fim de evitar o seu carregamento. As micrografias 

foram obtidas no equipamento MEV/EDS, marca PHILIPS, modelo XL30, 

pertencente ao Centro de Microscopia e Microanálises (CEMM) da PUCRS, no 

modo de elétrons secundários. 
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4.2.3. Microscopia eletrônica de transmissão (TEM) 

 

A microscopia eletrônica de transmissão (TEM, do inglês Transmission 

Electron Microscopy) é a mais poderosa, dentre as técnicas atuais para a 

observação direta de estrutura de materiais a nível atômico. O TEM também pode 

gerar padrões de difração que contêm informações da estrutura cristalina. O 

microscópio consiste de um feixe de elétrons e um conjunto de lentes 

eletromagnéticas, que controlam o feixe, encerrados em uma coluna evacuada. A 

figura 4.5 mostra um diagrama esquemático de uma configuração típica de um TEM 

[71 - 73]. 

Um feixe de elétrons é produzido e acelerado no canhão eletrônico, sofrendo 

uma primeira focalização na sua saída, denominada “crossover” do canhão. A 

seguir, o feixe passa por duas lentes magnéticas, C1 e C2 (figura 4.5), que são 

ajustadas para iluminar a amostra com um feixe de elétrons, geralmente paralelos e 

com uma secção de alguns micrometros. Ainda nesse trecho existe uma abertura 

(diafragma) que controla a coerência, intensidade e paralelismo do feixe. A este 

conjunto que conduz os elétrons do canhão até a amostra dá-se o nome de sistema 

de iluminação [72, 74]. 

Os elétrons saem da amostra pela superfície inferior com uma distribuição de 

intensidade e direção controladas principalmente pelas leis de difração impostas 

pelo arranjo cristalino dos átomos na amostra. Em seguida, um conjunto de lentes 

magnéticas objetivas captura o feixe espalhado que atravessou a amostra, em 

especial na direção direta, e trabalha-o para conseguir a formação de uma imagem 

nítida e ampliada dessa distribuição angular dos feixes eletrônicos difratados. Após 

este processo importantíssimo da lente objetiva, as lentes restantes são 

posicionadas para controle de intensidade e contraste, para aumentar a imagem ou 

diagrama de difração para futura observação na tela fosforescente ou na chapa 

fotográfica [74, 75]. 
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Figura 4.5 . Diagrama esquemático de uma configuração típica de um TEM [75]. 

 

Devido a maneira de operação do TEM, sinais secundários podem ser 

obtidos como, por exemplo, elétrons Auger e raios-X. Com isto, geralmente os TEMs 

possuem paralelamente equipamentos para detectar tais elétrons ou raios-X, que 

ajudam na sondagem da composição química, cristalografia e imagens da superfície 

da amostra em análise [71]. 

Apesar de ser uma técnica microscópica poderosa, ela também apresenta 

algumas limitações. A primeira é a amostragem, paga-se um alto preço por uma 

imagem de alta resolução, onde se vê somente uma parte muito pequena da 

amostra. Em geral, quanto maior a resolução, menor a amostragem. A segunda é a 

projeção em imagens 2D; a imagem é uma média através da espessura da amostra. 

Portanto, é necessário tomar cuidado na interpretação da imagem, pois ela é 

bidimensional, enquanto a amostra está em três dimensões. Por fim, danos 

causados pelo feixe de elétrons é outro aspecto limitador. O feixe de elétrons 
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funciona como uma radiação ionizante, danificando a amostra, especialmente se ela 

for cerâmica ou materiais organicos. A última vantagem é preparação de amostras. 

As amostras devem ser suficientemente finas, na ordem de micrometros ou menos, 

para que a intensidade de feixe que a atravessa consiga gerar uma imagem 

interpretável. O processo para preparar tais amostras pode afetar sua estrutura e 

composição [73].  

 

4.2.3.1.  Preparação das amostras para o TEM 

 

Para a preparação das amostras, para a observação no microscópio 

eletrônico de transmissão foi seguido o mesmo processo de diluição apresentado na 

seção anterior. Algumas gotas da dispersão fora depositadas sobre um suporte (grid 

de holey carbon ou formvar de 200 mesh). O excesso de solução foi absorvido com 

material absorvente. Em seguida, o grid contendo a amostra seguiu o procedimento 

padrão de Microscopia Eletrônica de Transmissão. As micrografias foram obtidas no 

microscópio Eletrônico de Transmissão, modelo EM 208S da PHILIPS pertencente 

ao Centro de Microscopia Eletrônica e Microanálises (CMM) da ULBRA. 

 

 

4.2.4. Microscopia de força atômica (AFM) 

 

O microscópio de força atômica, citado na maioria das literaturas como AFM 

(Atomic Force Microscopy) tem um princípio de funcionamento relativamente 

simples e a sua melhor propriedade é a visão da superfície dos objetos em três 

dimensões com capacidade para resolução atômica [76, 77].  

Um AFM é composto basicamente por uma haste com uma ponta muito fina 

que varre a superfície da amostra em estudo. Mede-se a força de interação entre os 

átomos da ponta e os da superfície e, utilizando recursos computacionais, os 

resultados são transformados em imagens da amostra [76, 78]. Essas forças são de 

vários tipos, mas fundamentalmente resumem-se a forças atrativas de Van Der 

Waals – de orígem química – que agem a distâncias entre 100 e algumas unidades 

de nanômetros e forças repulsivas que provêm do princípio de exclusão de Pauli e 
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que agem quando a ponta aproxima-se muito da superfície e os átomos da sonda e 

da amostra estão tão próximos que começam a se repelir [76, 79].  

No AFM convencional, conforme ilustração da figura 4.6, um detector capta a 

deflexão da haste iluminada por um laser. Quando a haste se move, devido a 

mudanças na topografia da amostra, a luz que ele reflete se move sobre um 

fotodetector sensível a posição. O quanto o cantilever se moveu pode ser calculado 

a partir da diferença na intensidade de luz nos setores do fotodetector [68, 72]. As 

mudanças na saída do fotodetector são também utilizadas para realimentação, isto 

é, para ajustar uma cerâmica piezoelétrica na direção vertical z, cujo valor é 

registrado em função das coordenadas (x,y), para depois ser traduzido em 

topografia, z(x,y). As coordenadas x,y também são monitoradas através de 

voltagens aplicadas a cerâmicas piezelétricas colocadas nos drives x,y do scanner, 

assim como em z. O controle de movimentos em distâncias tão pequenas é possível 

graças ao uso dessas cerâmicas piezelétricas [80, 81]. 

 

Figura 4.6 : Ilustração dos componentes principais de um  AFM [78]. 

 

A preparação das amostras para o AFM obedeceu aos mesmos critérios, das 

amostras do MEV, mas sem a deposição do filme condutor. 

As imagens de AFM foram obtidas no equipamento NANOSCOPE IIIa  da  

Digital Instruments (Laboratório de Magnetismo do Instituto de Física, UFRGS) no 

modo de contacto intermitente (tapping mode). As pontas utilizadas foram de silício 

(Nanosensores) com raio de curvatura nominal de 10 nm. As varreduras utilizadas 
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foram entre 2,00 – 0,50 µm. As imagens foram adquiridas com set point de 1,5 – 

3,0V e taxa de varredura de 1,00 – 2,00Hz e amplitude de oscilação entre 1,5 - 3,0V. 

 

4.2.5. Espalhamento dinâmico de luz (DLS) 

 

A técnica de espalhamento dinâmico de luz (Dynamic Light Scattering – DLS) 

é utilizada para medir tamanho de partículas de dimensões menores que alguns 

micrômetros. O equipamento usa a ideia que pequenas partículas em suspensão se 

movimentam aleatoriamente. Este movimento aleatório dessas pequenas partículas 

em um fluido é consequência dos choques das moléculas do fluido nas partículas, 

definido como “Movimento Browniano” e que modula o sinal de luz espalhada [82]. 

As flutuações de intensidade da luz espalhada num dado ângulo são convertidas em 

pulsos elétricos, os quais são alimentados a um correlacionador digital. Este gera 

uma função de autocorrelação, a qual se relaciona com o coeficiente de difusão das 

partículas, e este, por sua vez, com o tamanho das partículas. Na figura 4.7 é 

mostrado um esquema de um instrumento convencional de espalhamento dinâmico 

de luz [82 - 84]. 

 

Figura 4.7 - Esquema do processo de espalhamento dinâmico de luz aplicado na 
determinação de tamanho médio de partículas [86].  

 



 48 

A característica importante do movimento Browniano para o DLS é que 

partícula pequena move-se mais rapidamente que as partículas maiores. Ou seja, 

partículas maiores se movem mais lentamente e espalham menos o laser. A relação 

entre o tamanho da partícula e sua velocidade devido ao movimento Browniano é 

definida pela equação de Stokes-Einstein (eq. 4.2)  

 

Em que DH é o diâmetro hidrodinâmico, k a constante de Boltzmann, T é a 

temperatura absoluta e D o coeficiente de difusão translacional. A velocidade do 

movimento Browniano medida, é chamada de coeficiente de difusão translacional D. 

Este coeficiente de difusão pode ser convertido para diâmetro hidrodinâmico (DH) 

usando a equação de Stokes-Einstein [86]. 

Os resultados de um experimento de DLS podem ser apresentados como 

uma distribuição de intensidade de espalhamento, do número de partículas ou do 

volume fracional das partículas em função do diâmetro (ou raio) das partículas [84]. 

O DLS convencionalmente utiliza um feixe de laser monocromático coerente de He-

Ne com um comprimento de onda de 633nm como fonte de luz, o qual converge 

para um centro focal na amostra por uso de focalização. A luz é espalhada pelas 

partículas em todos os ângulos, porém, um instrumento de espalhamento dinâmico 

de luz com um detector somente detecta este espalhamento para um ângulo fixo, 

comumente é usado 90°. 

 

4.2.5.1.  Detalhamento das medidas para o DLS 

 

O diâmetro médio efetivo das partículas e sua distribuição foram 

determinados através da técnica de espalhamento dinâmico de luz em um aparelho 

ZetaPlus (Brookhaven Inst. Corp.,Instituto de Química, UFRGS), a um ângulo de 

detecção da luz espalhada fixo em 90°, na temperatura de 33°C, usando laser de 

estado sólido (12,21 mW, l = 633 nm) e um sistema Peltier para controle de 

temperatura. 

Nas medidas, para que haja um decaimento da função de autocorrelação, as 

dispersões tem de ser muito diluídas, uma vez que a técnica mede a flutuação na 
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intensidade de luz espalhada com o tempo, e verifica se o espalhamento em um 

tempo t está correlacionado a um espalhamento no tempo t + dt (tempo em que a 

partícula se moveu em frente do detector). Por este motivo, trabalhamos com 

alíquotas de 200 μL de suspensões de 8mg/mL em água deionizada, que foram 

diluídos a 3 mL para leitura na cubeta.  

 

4.2.6. Espectrometria por Retroespalhamento Rutherford (RBS)  

 

A técnica de  Retroespalhamento Rutherford (RBS) consiste em medir a 

energia de um feixe de íons monoenergético que sofreram colisões com os átomos 

do alvo que queremos analisar e que foram retroespalhadas (Backscattering) [88]. A 

redução de energia da partícula espalhada depende das massas da partícula 

incidente e do átomo alvo. Medindo-se a energia dos íons após o espalhamento, 

portanto, é possível identificar a massa dos átomos presentes no alvo e o elemento 

químico correspondente [87, 88]. A análise de RBS permite-nos determinar a 

composição química elementar de um material. 

Para as medidas por RBS, as amostras foram preparadas a partir da solução 

concentrada das nanopartículas, que foi depositada no substrato de silício. Em 

seguida as amostras foram colocadas em estufa a 60°C por 2 minutos para 

secagem, formando um filme sobre o substrato. As amostras foram analisadas com 

feixe de He+ com 2,2 MeV num  ângulo de detecção de 170
0
 em relação a direção 

do feixe incidente. As medidas de espectrometria por RBS foram realizadas no 

acelerador eletrostático Tandetron de 3 MV do  Laboratório de Implantação Iônica 

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).  

Inicialmente foi obtida uma curva de calibração do multicanal, utilizando um 

filme de bismuto e feixe primário de diferentes energias (figura 4.8). 
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  Figura 4.8: Espectro de RBS de filme de Bi usado para calibração do detector, com a 

energia do feixe primário de He variando de 1.6 a 2.2 MeV. 

 

A partir dos dados do gráfico da figura 4.8 construímos uma curva de energia 

versus canal (figura 4.9) para obter a relação (linear) de canal com energia. Essa 

curva serve de base para a identificação da massa dos elementos detectados na 

amostra. 
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Figura 4.9: Curva de  energia dos íons de He retroespalhados versus canal. 
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4.2.7. DSC – TGA Simultâneo (SDT) 

 

O analisador simultâneo SDT Q-600 realiza, ao mesmo tempo, análise 

térmica diferencial (DTA), calorimetria diferencial de varredura (DSC) e análise 

termogravimétrica (TGA). As curvas TGA e sua derivada DTG são semelhantes às 

curvas obtidas em analisadores termogravimétricos convencionais. A análise TGA 

acompanha a variação de massa com a temperatura ou tempo e a análise DTG é a 

sua derivada primeira. Dessa forma, essa técnica é bastante utilizada para análise 

de materiais, visando determinar, por exemplo, a composição e a estabilidade 

térmica [89- 93].  

Os ensaios foram realizados utilizando o Analisador Térmico SDT-Q600 TA 

Instruments com o software TA Advantage 5008 do Laboratório Multiusuário de 

Análise Térmica (LAMAT) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). 

Através da análise térmica simultânea de TGA/DTA/DSC, em atmosfera inerte 

(nitrogênio puro, <5ppm H2O), da temperatura ambiente até 800ºC, a uma vazão do 

gás de 50 mL.min
-1

, com razão de aquecimento de 10°C.min
-1

 a fim de acompanhar 

o comportamento da decomposição térmica das amostras e assim, determinar a 

perda de massa. A massa de amostra inicial utilizada nas análises foi de 

aproximadamente 10 mg. As amostras foram analisadas em porta-amostras de 

alumina de 90μl (sem tampa). 

 

 

4.2.8. Magnetômetro de Gradiente de Força Alternada 

 

O  Magnetômetro de Gradiente de força Alternada (do ingês, Alternating  

Gradient Force Magnetometer AGFM), é um dispositivo capaz de medir variações no 

momento magnético com alta sensibilidade (~10
-9

Am
2
). Através dele é possível 

realizar medidas de magnetização em filmes com espessuras da ordem de 1nm ou 

de nanopartículas. O AGFM é um equipamento muito mais sensível que um VSM 

(Magnetrômetro de Amostra Vibrante) convencional, e pode traçar curvas de 

histerese mais rapidamente que um sistema SQUID (do inglês superconducting 

quantum interference device). Seu princípio de funcionamento baseia-se na força 
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sofrida por um momento magnético quando submetido a um gradiente de campo 

magnético [20].  

O AGFM utilizado na caracterização magnética das amostras estudadas, não 

é um equipamento comercial, tendo sido produzido no Laboratório de Magnetismo 

(LAM) do Instituto de Física/UFRGS. A figura 4.10 mostra esquematicamente a 

configuração do equipamento. Ele é constituído basicamente por uma haste, uma 

cápsula protetora, um eletroímã e pequenas bobinas de gradiente. A haste é 

formada por um tubo capilar de vidro. Em uma das suas extremidades encontra-se 

um pedaço retangular de vidro, que serve como porta amostra, enquanto na outra 

temos um elemento de material piezoelétrico colado a um suporte plástico. 

Pequenos fios de cobre são soldados ao piezoelétrico e o conectam ao suporte 

plástico, onde se encontram coletores para a leitura do sinal elétrico [94]. 

Para que a medida seja realizada, colocamos uma amostra das 

nanopartículas magnética na extremidade da haste, onde se encontra o suporte de 

vidro, fixando-a com graxa. A amostra é então magnetizada por um campo 

magnético DC, HDC, produzido pelas bobinas do eletroímã.  

 

Figura 4.10: Configuração esquemática do AGFM [94] 
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Simultaneamente, a amostra é submetida a um campo alternado, proveniente 

das bobinas de gradiente. Essas pequenas bobinas configuram-se de forma a 

produzirem campos em sentidos opostos, h’, produzindo um gradiente de campo 

magnético. A aplicação de tal gradiente alternado gera uma força Fm na amostra, 

também alternada, que causa uma deflexão da haste e, conseqüentemente, produz 

uma diferença de potencial no piezoelétrico. O sinal elétrico produzido será 

proporcional à magnitude do gradiente de campo e a componente da magnetização 

da amostra m na direção do campo HDC. Conhecendo o valor do gradiente 

alternado, podemos obter informação sobre a magnetização da amostra. Procura-se 

aplicar o gradiente de campo na mesma freqüência da ressonância mecânica do 

sistema (piezoelétrico, haste, porta-amostra), aumentando a amplitude de oscilação 

da haste, e maximizando o sinal de saída. Pode-se, assim, traçar as curvas de 

histerese magnética, bastando apenas variar HDC, responsável pela magnetização 

da amostra. É importante notar que o equipamento não fornece uma medida 

absoluta de magnetização, apenas um sinal elétrico proporcional a esta quantidade 

[94, 95].    

Para a medida, colocamos uma pequena quantidade da amostra da solução 

de nanopartículas concentrada na extremidade fechada de um tubo capilar e fixada 

com graxa na haste de suporte de vidro. Coletou-se as curvas de magnetização com 

um passo 200 Oe para campos altos e um passo menor, de 20 Oe para H 

pequenos, as medidas foram realizadas até um H Maximo de 4000 Oe. 

 

 

4.2.9. Medidas de relaxação magnética nuclear 

 

As medidas dos tempos de relaxação magnéticas nuclear T1 e T2 foram 

efetuadas usando o equipamento de Ressonância Magnética SIGNA XDXT de 3T 

(G&E) no Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul (InsCer) da PUCRS. Para a 

medição foram preparadas várias diluições da solução final das nanopartículas com 

concentrações de C0; C0/2 C0/50; C0/100; C0/200; C0/500; C0/500; C0/2000 onde C0 

é a concentração inicial. Essas amostras diluídas foram colocadas em seringas e 

dispostas num cilindro de espuma (phantom), com um recipiente com água ao 

centro que serviu de referência, como está representado na figura 4.11. 
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Figura 4.11: Esquema representativo do phantom construído para as medidas de 
relaxometria. 

 

As medidas foram efetuadas com bobina de crânio em três fatias do phantom 

usando sequências de spin eco rápidas (FSE) para obter mapas de T1 e T2 do 

phantom. Para a obtenção dos mapas T2 foram usadas as  seguintes condições: 

eco train de 7; TR de 1000ms, uma matriz de 512×512 pixels variando o tempo de 

eco  TE em: 7,5; 10,0; 14,0; 18,0; 25; 35; 50; 75; 100; 150; 200 e 250ms. Para 

aquisição dos mapas T1 adotamos as seguintes condições: sequência fast spin eco 

IR com matriz 512×512pixels, TE de 20ms, TR de 3000ms variando o tempo de 

inversão (TI) entre 50 e 2500ms.  

A partir dessas estas medidas, determinamos T1 e T2 que foi utilizado para 

calcular a relaxividade da dispersão de nanopartículas.   
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5.   RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Neste capitulo são apresentados e discutidos os resultados referentes aos 

estudos das amostras sintetizadas, das caracterizações físico-químicas e da ação 

de contraste das NPs em soluções salinas.  

 

5.1. Síntese  

 

Três sínteses foram realizadas, usando condições similares de temperatura, 

quantidade e concentração inicial dos reagentes e seguindo o mesmo protocolo 

metodológico de modo a testar a reprodutibilidade do processo proposto. O 

processo mostrou ser sensível a pequenas variações nas condições da reação com 

e isto, houve algumas diferenças no produto final. Essas diferenças são 

relacionadas a algumas perturbações durante a síntese.  

A primeira síntese foi a que apresentou melhores resultados em termos da 

distribuição de tamanho das nanopartículas e da estabilidade frente à aglomeração. 

Na segunda síntese, verificaram-se algumas anomalias quanto ao comportamento 

da dispersão de nanopartículas, as quais apresentaram uma tendência a 

aglomeração e formação de gel quando diluídas. Uma das hipóteses de não 

conformidade com os parâmetros estabelecidos poderia estar relacionada a um 

pequeno aumento de forma acidental da temperatura na primeira etapa da síntese, 

ou ao excesso de dextran remanescente na solução. 

Já na terceira síntese, houve flutuações de temperatura (por não dispormos 

de um sistema de controle e manutenção da temperatura da manta aquecedora) e 

agitação deficiente, o que resultou numa aparente gelificação da solução reacional. 

Isso pode ser atribuído, ao formato da barra magnética, que por não ser oval, saiu 

do centro do balão contendo a solução reacional; ou deficiência, não constatada 

previamente, no agitador magnético. 



 56 

Apesar dessas dificuldades, o método químico por co-precipitação de Fe(II) e 

Fe(III) utilizada na síntese de nanopartículas magnéticas mostrou-se ser eficaz 

tendo em conta os resultados que obtivemos das caracterizações físico-químicas da 

solução final obtida e nas medidas por MRI, discutidas nas seções seguintes. 

Condições como concentração inicial dos reagentes, da velocidade de 

agitação, da temperatura, da velocidade de adição de hidróxido de amônia para a 

precipitação e do tempo de reação mostraram-se adequadas, visto que, nos levaram 

a obtenção de partículas com os parâmetros desejados.   

 

5.2. Analise quantitativa do conteúdo de ferro 

 

A determinação da concentração de ferro presente na solução coloidal das 

nanopartículas é um parâmetro fundamental para a avaliação do desempenho de 

contraste no MRI. Para isto, utilizamos a técnica de espectrometria por UV-Vis para 

determinamos a concentração de ferro na solução final contendo as nanopartículas. 

 Primeiramente, foram feitas as leituras das absorbâncias no comprimento de 

onda de 410nm dos padrões de ferro de concentração conhecidas com esses dados 

construímos uma curva de calibração absorbância versus concentração (figura 5.1). 

A determinação da concentração de ferro foi também realizada para as outras duas 

sínteses. 

 

Figura 5.1: Curva de absorbância (A) versus concentração do padrão de ferro. 
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Com a equação da reta e as absorbâncias nas amostras de solução aquosa 

das nanopartículas determinamos a concentração da solução final de cada síntese, 

dispostas na tabela 5.1. Através dos dados da Tabela 5.1 verificamos que a 

concentração de ferro na solução final ficou em 10,4 mg/mL na síntese I; 8,2 mg/mL 

na síntese II e 7,3 mg/mL na síntese III. 

 

Tabela 5.1: Concentração de Ferro [Fe] das amostras obtidas nas diferentes sínteses e determinada 

através da absorbância (A) em λ=410nm.  

Amostra Média das 

Absorbâncias 

Equação da 

curva 

Concentração da 

amostra diluída 

(mg/mL) 

Concentração da 

solução (mg/mL) 

Síntese I 1,105 [Fe]= 4,691*A  5,183 10,4 

Síntese II 0,561 [Fe] = 7,389*A 4,068 8,2 

Síntese III 0,649 [Fe] = 5,641*A 3,664 7,3 

 

 

5.3. Morfologia e Tamanho das nanopartículas 

 

A morfologia e a distribuição do tamanho das nanopartículas foram estudadas 

com auxílio de microscopia eletrônica de varredura e de transmissão, microscopia 

de força atômica e espalhamento dinâmico de luz.  

Os gráficos da figura 5.2 e 5.3 apresentam a distribuição de tamanho das 

partículas em numero, volume e intensidade, obtidas por empalhamento dinâmico 

de luz (DLS) para as sínteses I e II. Os dados obtidos dessas distribuições estão 

representados de forma resumida na tabela 5.2. 
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Figura 5.2: Distribuição de tamanho das partículas função de  número, volume e intensidade 
obtidas por DLS para a síntese I. 

 

 

Figura 5.3: Distribuição de tamanho das partículas função de  número, volume e intensidade 
obtidas por DLS para a síntese II. 
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Tabela 5.2: Diâmetro médio e o desvio padrão em número, volume e intensidade das nanoparticulas 

Amostra đ Número (nm) đ Volume (nm) đ Intemsidade (nm) 

Síntese I 7,80 ± 0,06 10,0 ± 0,4 65 ± 1 

Síntese II 4,10 ± 0,02 7,7 ± 0,3 39 ± 2 

Síntese III - - - 

 

Verificamos que, em todos os casos, as nanopartículas têm distribuição de 

tamanho relativamente estreito. O tamanho médio das partículas varia dependendo 

da ponderação utilizada: número, volume ou mesmo intensidade. O tamanho médio 

medido pela ponderação em número das partículas está na proporção de (1:1), 

enquanto que no caso da ponderação em volume é 1000 vezes maior numa 

proporção de (1:1000). Isto ocorre, porque o volume de uma esfera é igual a 4/3πr³. 

Mais ainda para a ponderação do tamanho médio pela intensidade que é 1000000 

vezes maior, mesmo no caso de quantidade muito pequena de partículas grandes 

pode ser impulsionado para valores elevados. Isto porque as partículas grandes 

dispersam muito mais luz do que pequenas partículas (a intensidade de dispersão 

de uma partícula é proporcional à sexta potência do seu diâmetro). Quanto à 

terceira síntese, não foi possível efetuar as medidas. Aparentemente, isso se deve a 

presença de partículas com tamanhos que espalham muito a luz, impossibilitando as 

medidas. O instrumento permite analisar partículas de tamanho inferior a 1μm.  

A figura 5.4 mostra uma micrografia de TEM de uma amostra da solução das 

nanopartículas diluída em álcool iso-propílico e dispersa em grid formvar de 200 

mesh. Esta imagem é uma ampliação de uma micrografia de 63000 vezes de 

aumento. 
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Figura 5.4: Micrografia de TEM (aumento de 63000 X) de uma amostra da sínteseI.  

 

Através da análise da figura verificamos que as nanopartículas Fe3O4 

aparecem na imagem como pontos cinza escuros. As imagens do TEM revelaram 

partículas individuais e algumas aglomeradas; o valor médio estimado dos seus 

diâmetros é de aproximadamente 7,5 nm. Quanto à morfologia, fica claro que elas 

não são esféricas: apresentam formato irregular e em alguns casos aglomerações. 

Os valores obtidos por TEM mostraram-se em boa concordância com os valores 

dados pela distribuição de tamanho medido por DLS. 

Houve certa dificuldade em encontrar um método de preparação da amostra 

que revelasse partículas isoladas na análise por microscopia de força atômica. 

Contudo fizemos algumas micrografias utilizando substrato de mica com uma 

grande diluição da solução de nanopartículas com o álcool iso-propílico nas quais se 

pode observar algumas protuberâncias na superfície da mica que aparentam ser as 

nanopartículas (figura 5.5). A figura 5.6 mostra um perfil ao longo de uma das 

partículas da Fig 5.5, e ilustra o método usado para medir o seu tamanho. A análise 

da distribuição de tamanho foi feita utilizando o software do microscópio, tomando 

30 pontos analisados na imagem. Através de um estudo de distribuição de tamanho 

das protuberâncias verificamos que as mesmas possuem em media um diâmetro de 

10,8 nm com um desvio padrão de 0,7 nm. Esses valores são um pouco maiores 

dos que observados por DLS e TEM. Devemos levar em consideração que os 
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formatos das estruturas observadas estão muito ligados ao tamanho das pontas 

utilizadas na varredura, que podem influenciar nas medidas. 

 

 

Figura 5.5: Imagem de AFM de uma amostra de solução de nanopartículas dispersa num 
substrato de mica.  

 

 

Figura 5.6: Medida de tamanho através de corte transversal ao longo da linha AA’ na 
micrografia da figura 5.5. 
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 A tabela 5.3 resume os valores dos diâmetros médios obtidos utilizando 

as varias técnicas de caracterização que dispúnhamos. 

 

Tabela 5.3: Tamanho médio de partícula determinado por diferentes técnicas 

Amostra Tamanho médio (nm) 

DLS AFM TEM 

Síntese I 7,8 10,8 7,5 

Síntese II 4,1 - - 

Sínese III - - - 

 

 

 

5.4. Composição química das amostras de solução das nanopartículas  

 

A composição química das dispersões contendo nanopartículas foi estudada 

usando de técnicas de RBS e EDS. A figura 5.7 mostra uma micrografia de 

microscopia eletrônica de uma gota da solução de nanopartículas depositada sobre 

o substrato de silício. Tal solução continha o buffer salino, e no processo de 

secagem formam-se pequenos cristais de sal na superfície contendo as partículas 

de Fe3O4. A análise EDS focando num desses cristais (região A na figura 5.7) está 

representado na figura 5.8. 
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Figura 5.7: Micrografia de amostra da síntese I com aumento de 40000X  

 

Figura 5.8: Análise EDS da região ‘A’ na figura 5.4. 

 

Verificou-se, como esperado, a presença de Ferro (Fe) e Oxigênio (O) 

correspondente às nanopartículas. Também foram detectados outros elementos 

como sódio (Na), e cloro (Cl) oriundos da solução salina para estabilização, silício 

(substrato de deposição) e o ouro, que foi o elemento de recobrimento da amostra. 

Os resultados de EDS foram confirmados com as análises por RBS, conforme os 

espectros de análise das amostras da solução coloidal, representados na figura 5.9.  
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Figura 5.9 Espectro RBS de amostras secas de NPs depositadas sobre Si. Foi utilizado feixe de He+ 

2,2 MeV e ângulo detecção de 170
0
. Amostra da síntese I. 

 

O espectro da figura 5.9 apresenta um pico próximo ao canal 338 que 

corresponde a energia dos átomos de He retroespalhado por átomos de Fe da 

superfície da amostra. Em torno do canal 280, temos o sinal de retroespalhamento 

por átomos de Cl. Em seguida, temos retroespalhamento dos átomos de Si próximo 

ao canal 250 que corresponde ao substrato. E, por último, temos o 

retroespalhamento dos átomos de Na e O próximos aos canais 210 e 150, 

respectivamente.  

Foram realizadas análises de TGA para as sínteses I e II, conforme mostram 

as figura 5.10 e 5.11. Verificou-se nas curvas de TGA uma perda de massa 

acentuada de mais de 90% até a temperatura próxima de 100°C devido à perda de 

água. Na figura 5.12, dois outros eventos assinalados na figura 5.10 como, II e III 

foram ampliados para melhor visualização. Observamos que existe uma perda de 

massa de cerca de 1 a 2 % da massa inicial na temperatura de 280 até 350°C, 

sinalizado por um pico na curva da derivada próximo dos 300°C. Isso pode ser 

atribuído à degradação do material orgânico (dextran) usado no recobrimento do 

Fe3O4. Uma terceira perda de massa entre 630 e 700°C é atribuída a uma segunda 

etapa de degradação do material orgânico, caracterizado por um pico 660°C na 

curva da derivada. 
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 Figura 5.10: Gráfico do peso (em%) em função da temperatura na análise TGA da amostra da 

síntese I. Os símbolos I, II e III indicam diferentes estágios de perda de massa. 

 

            

Figura 5.11: Gráfico do peso (em%) em função da temperatura na análise TGA da amostra da síntese 

III.  
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Figura 5.12: Ampliação da curva de TGA da amostra da síntese I. 

 

 

5.5. Propriedades magnéticas e de relaxação  

 

As figuras 5.13 e 5.14 apresentam medidas da magnetização em função do 

campo magnético externo para as amostras da solução coloidal contendo as 

nanopartículas obtidas nas sínteses I e II. 
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Figura 5.13: Curva magnetização obtida por AGFM da amostra das NPs na temperatura ambiente 

para a síntese I.  

 

 

Figura 5.14: Curva de magnetização obtida por AGFM da amostra das NP na temperatura ambiente 

para síntese II.  
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Observa-se que as nanopartículas nas duas sínteses não apresentaram 

nenhum magnetismo residual quando este campo foi removido. Isso pode ser 

verificado pela ausência de histerese na curva de magnetização. Na síntese I foi 

observada pequena histerese o que indica a presença também de partículas de 

características ferromagnéticas, com tamanhos maiores que o raio crítico. Contudo, 

tal medida ainda não pode ser tomada como prova definitiva de 

superparamagnetismo, já que no estado líquido os momentos magnéticos podem 

girar livremente. Os dados indicam a característica magnética do sistema.  

 

5.5.1. Medidas de relaxividade  

 

As medidas de relaxividade foram obtidas com o uso de um phantom  

descrito da seção 4.  A figura 5.15, mostra um esquema representando como foram 

dispostas as seringas com concentração variando do C0 (solução concentrada) até 

a diluição de 2000 vezes.  As imagens de MRI da figura 5.16 mostram as fatias do 

phantom contendo as seis seringas com soluções de NPs de concentrações 

diferentes. Os círculos menores correspondem às seções transversais das seringas. 

O círculo central refere-se ao recipiente com água pura. Para a aquisição dessas 

imagens foi utilizado: um TR de 1000 ms, uma matriz de 512×512 pixels e um tempo 

de eco TE de 6, 25, 75 e 200ms. 

 

 

Figura 5.15: Esquema do posicionamento das seringas com as respectivas concentrações 

utilizadas na obtenção da imagem a seguir. 
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 Figura 5.16: Imagem de MRI do phantom com um TR de 1000ms e tempo de eco de 6ms(a), 

25ms(b), 75ms(c), 200ms(d). A escala de cinza tem ajuste automático para realçar as intensidades 

envolvidas em cada imagem, e por isso, são diferentes em cada quadro. 

 

Pode-se verificar através das imagens, que existem diferenças no contraste 

(variação do nível de intensidade) com a variação da concentração de óxido de ferro 

presente na solução, diminuindo a intensidade do menos concentrado para o mais 

concentrado. Com o aumento do tempo de eco também existe uma diminuição no 

sinal, como esperado. 

Para a obtenção dos tempos de relaxação T2 foram adquiridas imagens com 

sequencia de eco de spin rápido em diferentes tempos de aquisição TE.  A 

intensidade do sinal em cada seção transversal foi medida e utilizada para a 

obtenção da curva de sinal em função do tempo. Para cada concentração da 

solução de nanopartículas disposta no phantom foi construída uma curva de 

intensidade de pixel em função de tempo de eco, como está representado no gráfico 

da figura 5.17. 
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Figura 5.17: Curvas de intensidade do pixel em função de TE para as diferentes concentrações de 

NPs e a água. 

 

Através das curvas pode-se afirmar que existe um rápido decaimento do sinal 

com o aumento de tempo de eco, e este decaimento é mais acentuado para 

concentrações maiores. Usando como modelo de ajuste, a equação 5.1, chegamos 

aos valores de T2 e R2 para cada concentração das soluções de NPs preparada.  
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Os valores de R2 obtidos da regressão dos pontos da curva para cada 

concentração estão representados na tabela 5.4, juntamente com os valores tempo 

de relaxação transversal T2, obtidos através do inverso dos valores de R2. 

 

Tabela 5.4: Valores da taxa de relaxação R2 e dos tempos T2 em função da concentração de ferro. 

[Fe] (mg/mL) R2 (Hz) T2 (ms) 

0,204 0,370   ± 0.02 2,74 

0,102 0,22   ± 0.02 4,51 

0,051 0,084 ± 0.004 11,92 

0,0204 0,039 ± 0,003 25,71 

0,0102 0,023 ± 0.002 43,07 

0,0051 0,0121 ± 0.002 82,66 

H20 0,0016  ± 0,0003 628,10 

 

Pode-se verificar através da tabela 5.4 que o tempo de relaxação transversal 

T2 diminui fortemente com o aumento da concentração de nanopartículas 

demonstrando boa característica de contraste para as NPs. Tomando a água pura 

como referência observa-se que o seu tempo de relaxação e bem maior que as 

soluções contendo as nanopartículas. Esta comparação é feita por a água ser usada 

como padrão de relaxação e as imagens obtidas através do MRI são geradas pelos 

sinais provenientes dos prótons da água presente no corpo do indivíduo. 

Os procedimentos anteriores foram realizados para as duas outras sínteses e 

representados de forma resumida na tabela 5.5 através dos valores de R2 de cada 

síntese, com as suas respectivas concentrações. Com esses valores foi elaborado 

um gráfico com as curvas de R2 em função de concentração de Fe (figura 5.18).  
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Tabela 5.5: Valores da concentração e os respectivos R2 para cada síntese  

[Fe] (mg/mL) R2 (Hz) I R2 (Hz) II R2 (Hz) III 

C0/50 0,370  ± 0.02 0.254  ± 0,005 0.232  ± 0,003 

C0/100 0,22   ± 0.02 0.105  ± 0,006 0.1038  ± 0,0008 

C0/200 0,084 ± 0.004 0.0528  ± 0,0003 0.0513  ± 0,0003 

C0/500 0,039 ± 0,003 0.0223  ± 0,0006 0.0177  ± 0,0005 

C0/1000 0,023 ± 0.002 0.0114  ± 0,0004 0.0089  ± 0,0004 

C0/2000 0,0121 ± 0.002 0.0061  ± 0,0003 0.0042  ± 0,0001 
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Figura 5.18: Gráfico de R2 em função da concentração de ferro para as síntese I, II e III. 

  

 Pode-se observar que cada reta possui uma declividade que representa a 

relaxividade (r2), parâmetro físico-químico importante para a classificação do agente 

de contraste desenvolvido. Esta eficiência baseia-se na sua habilidade para reduzir 

seletivamente o tempo de relaxação dos prótons da água nos tecidos biológicos. 
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Um procedimento similar foi realizado para determinação dos tempos de 

relaxação T1, mudando a sequência de aquisição para recuperação da inversão 

(fast spin eco IR). Na figura 5.19 estão representadas imagens do MRI de fatias do 

phantom, obtidas com essa sequência, utilizando um TR de 100ms, matriz de 

512×512, e tempo de inversão (TI) em 50, 150, 800, 2000ms. Os valores de 

intensidade do sinal em função de TI estão dispostos na figura 5.20 para diferentes 

concentrações de NPs. 

 

 

Figura 5.19: Imagens de recuperadas da inversão do phantom com soluções de NPs, com um TR de 

1000ms e tempo de inversão de 50ms(a), 150ms(b), 800ms(c), 2000ms(d). O círculo central grande é 

a amostra de H2O. Os círculos menores são as soluções de NPs.  

 

Procedimentos similares como os realizados para a obtenção de R2 foram 

feitos para obtenção do R1 através da regressão dos pontos das curvas (figura 

5.20), usando como modelo de ajuste a equação 5.3: 
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Figura 5.20: Intensidade do pixel em função de TI para diferentes concentrações de NPs e para a 

água. 
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Os valores de T1 obtidos da regressão dos pontos das curvas de 

recuperação das diferentes concentrações estão dispostos na tabela 5.6.  

 

Tabela 5.6: Valores dos tempos T1 e das taxas de relaxação R1 para diferentes concentrações de 

nanopartículas. 

Concentração  R1 (Hz) T1 (ms)  

0.102 0.0066 151 ± 13 

0.051 0.0040 248 ± 6 

0.0204 0.0021 485 ± 9 

0.0102 0.0012 817 ± 42 

0.0051 0.0007 1330 ± 101 

H2O 0,0002 4091    ± 869 

 

 

Os procedimentos anteriores foram realizados para as duas outras sínteses e 

os valores de R1 de cada síntese com as suas respectivas concentrações estão 

representados de forma resumida na tabela 5.7. Com esses valores foi elaborado 

um gráfico com as curvas de R1 em função de concentração de Fe (figura 5.21).  

 

Tabela 5.7: Valores de R1 para cada síntese em função da concentração de ferro. 

[Fe] (mg/mL) R1 (Hz) I R1 (Hz) II R1 (Hz) III 

C0/100 0.0066  ± 0,0007 0.0079  ± 0,0003 0.0075   ± 0,0002 

C0/200 0.0040  ± 0,0002 0.0047  ± 0,0008 0.0040   ± 0,0006 

C0/500 0.0020  ± 0,0001 0.0021  ± 0,0005 0.0018   ± 0,0001 

C0/1000 0.0012  ± 0,0002 0.0011  ± 0,0007 0.0009   ± 0,0003 

C0/2000 0.0007  ± 0,0009 0.0006  ± 0,0003 0.0004   ± 0,0008 
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 Figura 5.21: Gráfico da taxa de relaxação R1 em função da concentração para cada síntese. 

 

Como descrito para a relaxividade r2, cada reta possui uma declividade que 

representa a relaxividade (r1). Os valores de relaxividade r1 e r2 efetuadas no campo 

magnético de 3T para cada síntese, estão representados na tabela 5.8. r1 variou de 

de 41- 24 mM
-1

s
-1

 e r2 de 2,0 – 1,7 mM
-1

s
-1

.   
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Tabela 5.8: Valores da relaxividade de cada uma das sínteses. 

 

Amostras 

Relaxividade 

r2 (mL/mg.s) r2 (mM.s)
-1

 r1 (mL/mg.s) r1 (mM.s)
-1

 

Síntese I 2,32  ± 0,09 41  ± 5 0.094  ± 0,007 1,7  ± 0,4 

Síntese II  1.48  ± 0,05 26  ± 3 0.111  ± 0,005 2,0  ± 0,3 

Síntese III 1.37  ± 0,03 24  ± 2 0.103  ± 0,002 1,8  ± 0,1 

 

A eficácia de um agente de contraste de MRI é geralmente avaliada em 

termos da sua relaxividade r1 e r2. com base nisso, definiram-se duas classes de 

agentes de contraste para a RM. Os contrastes ditos positivos têm uma relação de 

r2/r1 baixo, e fornecem uma imagem mais brilhante onde o contraste esta 

acumulado. Substancias como o Gadolínio – Gd, Manganésio – Mn e seus íons 

aquosos fazem parte desse grupo. Por outro lado, os agentes de contraste com uma 

relação r2/r1 elevada são chamados de negativos, pois geram um realce de contraste 

diminuindo o sinal nas imagens. Este agentes de contraste são geralmente 

baseados em oxido de ferro [96]. A proporção entre as relaxividades r2/r1 foi 

calculada para cada síntese e deu valores entre 24 e 13 o que está próximo, mas 

levemente superior aos valores encontrados para substâncias comerciais como o 

Feridex e Resovist que estão no intervalo de 7 – 17 [96-98]. 
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6.   CONCLUSÕES 

 O método químico de síntese das nanopartículas magnéticas por co-

precipitação de Fe(II) e fe(III), mostrou-se ser eficiente tendo em conta os resultado  

que obtivemos das caracterizações físico-químicas da solução final e nas medidas 

por MRI. As análises das amostras de cada um dos lotes revelaram algumas 

diferenças frente à estabilidade e a concentração de ferro (variando de 8 -10 

mg/mL), demonstrando a sensibilidade do processo, a pequenas variações nas 

condições de síntese. Através de análise de EDS e RBS obtivemos uma distribuição 

elementar compatível com a do óxido de ferro, e padrão de decomposição térmico 

dominado pelo recobrimento polimérico demonstrado nas curvas do TGA. Dados de 

DLS indicam uma distribuição estreita de tamanho para a primeira e segunda 

síntese, com um diâmetro hidrodinâmico médio entre 5-8 nm, confirmadas pelas 

imagens do TEM. Estudo da relaxação magnética em objetos teste indicou um efeito 

claro de perturbação do sinal, com diminuições de T1 e T2 em soluções aquosas, 

confirmando a obtenção do efeito de contraste desejado, com relaxividades que 

variaram entre 41 e 24 mM
-1

s
-1

 para r2 e 2,0 a 1,7 mM
-1

s
-1

 para r1.  A relação r2/r1 

que foi de 24 e 13 indicando que elas, depois de estabilizadas podem ser um bom 

agente de contrate de T2.  

 

 

 

 



 79 

7.   PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

Para a melhoria do processo desenvolvido durante o trabalho ficam duas  

sugestões maior sistemática de analise das partículas e estudo dos parâmetros que 

influenciam na variação das condições de síntese.  

Além disso, em função do grande campo de ação e de aplicação dessas 

nanopartículas, podemos indicar uma vasta gama de temas como sugestões de 

pesquisa para trabalhos futuros: 

 Conjugar as nanopartículas de óxido de ferro recobertas com dextran 

com corantes para obtenção de uma sonda de contraste para 

infravermelho próximo. 

 Determinação do efeito das etapas de conjugação no tamanho médio e 

na distribuição de tamanhos das nanopartículas. 

 Determinar o comportamento das nanoparticulas (cinética de absorção 

e localização) in vitro em cultura de células.  

 Determinar a relaxividade magnética das sondas em soro sanguíneo. 

 Determinar cinética de absorção e meia-vida das nanopartículas in vivo 

em animais modelo. 

 Estudar o nível de toxicidade das NPs. 
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