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RESUMO

Neste trabalho serão apresentadas diferentes metodologias de preparação de nanopartículas

magnéticas (NPMs) de óxido de ferro (Fe3O4), com posterior associação a folhas de óxido de

manganês (MnO2) e nanotubos de titanato (NTTi) formando estruturas hierárquicas com objetivo

de obter dois nanocompósitos magnéticos. O nanossistema MnO2/Fe3O4 foi estudado para

aplicações como agentes de contrastes imagiológicos (ACI) em ressonância magnética (RMI).

Por outro lado, os sistema NTTi/Fe3O4 foi aplicado para adsorção de corantes catiônicos. Todas

as amostras foram caracterizadas quanto a distribuição do tamanho de partículas e, morfologia.

Adcionalmente, para o nanossistema MnO2/Fe3O4 foram realizadas medidas de relaxatividades

e RMI. A amostra com maior concentração de NPMs foi a que apresentou maiores valores de

relaxatividades(r1Mn;GSH = 3,45 mM� 1s� 1 e r2Fe;H2O = 133:53mM� 1s� 1), com promissor uso

em ACI bimodal. Para os nanossistemas NTTi / Fe3O4, observou-se um decaimento da área

super�cial especí�ca em função do aumento da concentração de NPMs (de 198 para 152 m2g� 1).

As isotermas de adsorção do corante catiônico sobre o sistema NTTi / Fe3O4 seguem o modelo de

Langmuir para a interação adsorvente-adsorbato. A capacidade máxima de adsorção (qmax) para o

corante azul de metileno (AM) 169 mg.g� 1 para os NTTi como preparados, sendo observada uma

tendência de redução em função do aumento da quantidade de Fe3O4 nos compósitos. Testes de

citotoxidades foram realizados para as amostras de MnO2 / Fe3O4 via atividade metabólica para

avaliar a biocompatibilidade dos nanocompósitos. Os resultados obtidos nesta Tese indicaram

que os dois nanossistemas estudados podem ser aplicados em diferentes áreas: biomedicina e

tratamento de e�uentes têxteis.

Palavras-chave:Nanopartículas de óxidos de ferro; nanofolhas de óxido de mangânes; nanotu-

bos de titanato; agentes imagiológicos bimodais; adsorção.



ABSTRACT

In this work, different methodologies for the preparation of iron oxide (Fe3O4) magnetic na-

noparticles (NPMs) will be presented, with subsequent association to manganese oxide sheets

(MnO2) and titanate nanotubes (NTTi ), forming hierarchical structures to obtain two magnetic

nanocomposites. MnO2/Fe3O4 nanosystem has been studied for applications as contrast imaging

agents (ACI) in magnetic resonance imaging (MRI). On the other hand, NTTi/Fe3O4 system

was applied for the adsorption of cationic dyes. All samples were characterized for particle

size distribution and morphology. Additionally, for the MnO2/Fe3O4 nanosystems, relaxativit

measurements and RMI were performed. The sample with the highest NPM concentration

showed the highest values of relaxivities (r1Mn;GSH = 3,45 mM� 1s� 1 and r2Fe;H2O = 133:53

mM� 1s� 1), with promising use in bimodal ACI. For NTTi/Fe3O4 nanosystems, a decay on the

speci�c surface area was observed as a function of the increase in the concentration of NPMs

(from 198 to 152 m2g� 1). The cationic dye adsorption isotherms on the NTTi / Fe3O4 system

follow the Langmuir model for the adsorbent-adsorbate interaction. The maximum adsorption

capacity (qmax) for methylene blue dye (AM) 169 mg.g� 1 for NTTi as prepared, with a tendency

to decrease as a function of the inversely proportional. the amount of Fe3O4 in composites.

Cytotoxicity tests were performed for MnO2 / Fe3O4 samples via metabolic activity to evaluate

the biocompatibility of the nanocomposites. The results obtained in this Thesis indicated that

the two studied nanosystems can be applied in different areas: biomedicine and textile ef�uent

treatment.

Keywords: Iron oxide nanoparticles; manganese oxide nanosheets; titanate nanotubes; bimodal

imaging agents; adsorption.
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1 INTRODUÇÃO

Em 1959, o físico Richard Feynman sugeriu a ideia de manipulação da matéria ao

nível atômico (FEYNMAN, 2005) (GLEICK, 1993). Após 60 anos da declaração do físico, o

campo ainda está em fase de desenvolvimento acelerado oferecendo aos diferentes setores econô-

micos, produtos e processos inovadores, através do aperfeiçoamento de produtos já existentes ou

propondo novos produtos e modelos de negócio (KAMAT; MEISEL, 2003; SHARON, 2019;

KOLAHALAM et al., 2019)

A nanotecnologia, possui grande potencial para transformar as economias dos países

e mudar os processos de produções na indústria (KOLAHALAMet al., 2019). A base desta

tecnologia é o controle do tamanho da "matéria"em escala nanométrica. Neste contexto surgem

as nanopartículas, que apresentam diversas propriedades intensi�cadas, tais como atividade

antibacteriana (SINGHet al., 2008; RIZZELLOet al., 2013), alta resistência à oxidação e alta

condutividade térmica (LI; HSU, 2010; GUERRAet al., 2019; ROYet al., 2019). Vários setores

industriais estão aplicando as propriedades oriundas do controle de tamanho em dispositivos óp-

ticos, catalisadores, sensores, rotulagem biológica, tratamento de e�uentes, entre outros. (ROCO,

1998; YILDIZ et al., 2019; SARNO, 2019; KALANTAR-ZADEHet al., 2019; SHARON,

2019).

Frequentemente as tecnologias baseadas em nanopartículas se concentram em me-

lhorar a e�ciência, a sustentabilidade e a velocidade dos processos. Isso é possível porque, em

relação aos materiais usados tradicionalmente para processos industriais, as tecnologias baseadas

em nanopartículas utilizam menor quantidade de princípios ativos dos quais, grande proporção

já se encontra em um estado mais reativo. Devido a isso, tecnologias a base de nanopartículas

magnéticas têm chamado a atenção (FRANKEet al., 2006; HANNAH; THOMPSON, 2008;

DIALLO et al., 2013; GUOet al., 2019).

Nesta Tese serão abordadas nanopartículas de óxido de ferro que apresentam pro-

priedades magnéticas. Estas são comumente chamadas de nanopartículas magnéticas (NMP)

e oferecem grande potencial de aplicações dependendo da composição/estequimétria e/ou dos

grupos funcionais presentes na superfície (KODAMA, 1999; AURÍA-SOROet al., 2019). As

nanopartículas de ferritas são as nanopartículas magnéticas mais exploradas podendo gerar

nanomateriais pela interação com outros sistemas individualizados (WUet al., 2019; WEI, 2020).

Aqui serão apresentadas metodologias de preparação de nanopartículas magnéticas (NPMs) de

óxido de ferro (Fe3O4), seguida da sua interação com nanoestruturas de óxido de manganês
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(MnO2) e nanotubos de titanato (NTTi) com o objetivo de desenvolver nanocompósitos magnéti-

cos para distintas aplicabilidades: agentes de contrastes imagiológicos bimodais e em adsorção

de corantes catiônicos.
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2 REVISÃO BIBLIOGRAFICA

2.1 Partículas magnéticas associadas a nanoestruturas de MnO2

A técnica de ressonância magnética (RM) foi introduzida clinicamente para fornecer

imagens multiplanares para os tecidos moles sem invasão (WICKLINE; LANZA, 2002; RAHN

et al., 2019). Devido ao seu excelente contraste, função multidimensional e ausência de radiação

ionizante, as imagens de ressonância magnética tornaram-se disponível dentro do contexto

clínico (WU et al., 2019) (XIAOet al., 2019). Contudo, para obter tais imagens, agentes de

contraste (ACs) são amplamente empregados (LEE; HYEON, 2012; HUANGet al., 2018;

RAHATLI et al., 2019; CARDOSOet al., 2018; RAHNet al., 2019).

A RM é amplamente utilizada na medicina moderna, particularmente no diagnóstico

e tratamento da maioria das doenças do cérebro, coluna vertebral e sistema músculo-esquelética.

Esta técnica utiliza a espectroscopia de ressonância magnética para átomos de hidrogênios que

estão naturalmente presentes nos tecidos (SIDDIQIet al., 2018; LUNGUet al., 2019). Para a

obtenção de imagens RM usando nanomateriais como contrastes, uma amostra do nanomaterial

é inserida em um suporte (especí�co fabricado por uma empressora 3D) e aplicado um campo

magnético estático forte seguido de um sinal de radiofrequência transversal (RF) usado para

excitar os dipolos magnéticos dentro dos núcleos dos hidrogênios nas amostras (VOHRAet al.,

2015; GONÇALVES; RAMALHO, 2017; RAHNet al., 2019). Antes da aplicação do pulso

de RF, os núcleos estão alinhados com o campo estático. Após o pulso, este fornece energia

adicional aos núcleos e os fazem girar em frequências e direção (transversal) diferentes. Ao �nal,

os núcleos de hidrogênio retornam (relaxam) ao estado de equilíbrio alinhado com o campo

magnético estático aplicado (MURTHY, 2007).

O processo de relaxamento é tipicamente caracterizado por dois parâmetros chama-

dos T1 e T2. O tempo necessário para a restauração dos spins nucleares em alinhamento com o

campo estático é representado pelo T1. Por outro lado, o parâmetro T2 está relacionado com

o tempo característico onde a magnetização transversal dos núcleos desaparece. Núcleos de

hidrogênio em diferentes tipos de tecido podem ser diferenciados com base nas variações dos

tempos de relaxamento T1 e T2. Contudo, as varreduras de ressonância magnética envolvem a

coleta de várias imagens com base na localização espacial, bem como na capacidade de pondera-

ção (capacidade de gerar contrastes) baseada em T1 ou T2. Entretanto, em muitas aplicações

clínicas, as diferenças naturais nos tempos de relaxamento entre as regiões de interesse (como,
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por exemplo, tecido normal versus células cancerígenas) são pequenas, exigindo o uso de agentes

de contraste (MURTHY, 2007; WUet al., 2019).

Os agentes de contrastes mais frequentemente utilizados para o aprimoramento

da interpretação das imagens de ressonância são à base de gadolínio que são ditos agentes

de contraste T1 podendo reduzir efetivamente o tempo de relaxamento T1 dos prótons nos

tecidos vizinhos por meio das interações com o agente de contraste (COROTet al., 2006; XIAO

et al., 2014; LUNGUet al., 2019; VERMA; MAHESHWARI, 2019). Entretanto, o ACs à

base de Gadolínio (Gd) são constituídos por íons Gd+ 3 quelados. A quelação visa reduzir

a toxidade inerente deste elemento (JUNIORet al., 2008). Entretanto novas pesquisas para

o desenvolvimento de contrastes que forneçam imagens ponderadas em T1 com uma maior

compatibilidade biológica vem sendo intensi�cadas (IBRAHIM; DUBLIN, 2018).

Sabe-se que o aspecto de tecidos malignos é diferente dos tecidos normais devido

às alterações no metabolismo células acumulando ácido lático e H+ relacionados à glicólise

anaeróbica e ao transporte de prótons das células (WICKLINE; LANZA, 2002; LEOPOLDINO

et al., 2005; BIJUet al., 2018; ISSA; OBAIDAT, 2019). Além disso, o teor de glutationa

(GSH) presente nos tecidos málignos é observado em concentrações muito elevadas (10mM)

quando comparadas aos tecidos saudáveis (WICKLINE; LANZA, 2002; HOUet al., 2017;

MORALES-CRUZet al., 2019). A quantidade acima do normal de glutationa presente no

interior celular cancerígeno, é capaz de reduzir alguns compostos como o MnO2 levando a

formação de íons Mn2+ que são ativos em contrastes ponderados em T1 em RMI (LVet al.,

2019). A baixa toxidade desses compostos somada a funcionalidade equiparada ao medicamento

utilizado comumente de Gd os tornam candidatos a RMI (JUNIORet al., 2008; MINAEI et al.,

2019).

Já os agentes de contrastes ponderados em T2 fornecem imagens escuras com alta

resolução de tecido e T2 com alta viabilidade na detecção de uma lesão. (BONNEMAIN, 1998;

ESTELRICHet al., 2015; HUANGet al., 2018; DINGet al., 2019a; CAIet al., 2019). Desta

forma, as nanopartículas superparamagnéticas de óxido de ferro surgiram como agentes de

contraste e�cazes com ponderação em T2 fornecendo a obtenção de imagens escuras sendo

importante para diagnose do fígado, linfonodos e medula óssea (KOVÁ�R et al., 2017; LIUet al.,

2019; DINGet al., 2019b). Logo, a obtenção desses agentes de contrastes se revelam promissores

uma vez que podem agir em concomitância aos ACI T1 fornecendo um composto bimodal com

informações diagnósticas mais precisas e con�áveis (WANGet al., 2001; NGUYENet al.,
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2018).

2.2 Nanopartículas magnéticas

Com o desenvolvimento de métodos para produzir nanopartículas magnéticas com

controle da morfologia, muitos fenômenos como paramagnetismo, ferromagnetismo e superpa-

ramagnetismo foram observados. (ZVIAGINet al., ; GLIECH et al., 2020). Além disso, no

regime nanométrico, as propriedades magnéticas como coercividade (HC), magnetização de sa-

turação (MS) e suscetibilidade (c ) variam fortemente com o tamanho, morfologia e composição

das nanopartículas. Essas propriedades magnéticas exclusivas e biocompatibilidade tornam as

NPs promissoras em várias aplicações biomédicas como, por exemplo, no aprimoramento de

contraste em ressonância magnética (RM) e administração de medicamentos (YANASEet al.,

2019; JUANGet al., 2019).

Nas aplicações biomédicas é exigido que as nanopartículas tenham altos momentos

magnéticos e uma distribuição estreita do tamanho de partículas, de modo que as nanopartí-

culas possam ter propriedades físicas e químicas bem de�nidas (YEWet al., 2018; GHOSH

et al., 2020). Nesta Tese serão preparadas nanopartículas magnéticas, por diferentes méto-

dos. Na Figura 1 (a-b) mostrado um grá�co correlacionando o raio da nanopartícula versus

a coercividade revelando a fronteira entre o comportamento paramagnético, ferromagnético e

superparamagnético em NPs magnéticas de óxido ferro (HSEIHet al., 2002).

Figura 1 – (a) Grá�co do raio da nanopartícula versus a coersividade revelando a fron-
teira entre o comportamento superparamagnético e ferromagnético das NPs
magnéticas de óxido ferro; (b) Comportamento paramagnético (em vermelho),
superparamagnético (em preto) e ferromagnético (em azul).

Fonte: Adaptado de (THANHet al., 2014; KAURet al., 2016)
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2.2.1 Síntese de Nanopartículas Magnéticas e òxidos de ferro

A síntese de nanopartículas magnéticas de óxido de ferro depende de diversos

parâmetros para o controle da estrutura, composição tamanho e morfologia (HYEON, 2003;

TATARCHUK et al., 2020).

Nanopartículas de magnetita (Fe3O4) com tamanho e forma controlados sido sinte-

tizadas por diferentes métodos monitorando, por exemplo, o tipo de precursor de ferro usado,

razão entre precursor e solvente, tempo e temperatura de reação (FREYet al., 2009; MAJIDIet

al., 2016). Abaixo segue uma discurssão dos principais métodos descritos na literatura para a

preparação de magnetita.

2.2.1.1 Síntese Hidrotérmica

A síntese hidrotérmica é caracterizada por um sistema que trabalha em pressões

elevadas o que permite que o solvente se mantenha em estado líquido em temperatura maiores

do que a do seu ponto de ebulição. Desta forma, há um aumento considerável da solubilidade do

precursor. Outra característica das sínteses hidrotérmicas é que formação de uma fase ocorre

normalmente em temperaturas mais baixas do que aquelas necessárias para a formação por

calcinação. Além disso, o aumento da solubilidade das partículas pode favorecer processos de

crescimento por amadurecimento de Ostwald e auxiliar no estreitamento da faixa de tamanhos

de um sistema de nanopartículas. (MOURÃOet al., 2012).

Usando o método hidrotérmico foi possível a obtenção de nanopartículas de magne-

tita cristalinas e diâmetros ajustáveis controlando parâmetros especí�cos da reação (LACONTE

et al., 2005). Nestas preparações foi utilizado o FeCl2 4H2O como precursor e através do controle

da oxidação foi produzida magnetita superparamagnética na faixa de 15 a 31 nm. O aumento

da concentração dos íons ferro (II) levou a diminuição do tamanho de partículas da magnetita

diminuiu. Tal observação foi explicada devido à grande concentração de íons Fe2+ que levou à

formação de um grande número de núcleos formadores da nanopartícula e, consequentemente

um maior número de partículas com tamanhos menores.

Outro parâmetro importante nas preparações em reatores fechados é a natureza do

solvente. Por exemplo, (ANSARIet al., 2019), avaliaram o uso de água e etanol na produção de

magnetita. Estes autores sugeriram usar quantidades iguais dos dois solventes (água e etanol)

pois o grupo de hidroxila presente na superfície da nanopartícula interagiria com a molécula de
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etanol através da formação de ligações de hidrogênio e, posteriormente, inibiria o crescimento

e agregação sucessiva das partículas. Adicionalmente, foi observado que reações que utilizam

somente a água como solvente no meio reacional produzem partículas de magnetita com maiores

tamanhos (ANSARIet al., 2019).

Outro fator signi�cativo na preparação pelo método hidrotérmico de magnetita é

a presença de íons de outra natureza provenientes dos precursores de ferro que não raramente

contaminam a solução. Estes íons podem adsorver na superfície das nanopartículas o que pode

prejudicar a magnetização. Já a temperatura de tratamento hidrotérmico está relacionada o

ponto de ebulição do solvente utilizado e pode propiciar um processo de crescimento lento para

solventes com alto ponto de ebulição (HYEON, 2003; ATHAR, 2015; YUSOFFet al., 2018;

LING et al., 2019).

2.2.1.2 Reação de Coprecipitação

Na metodologia de preparação por coprecipitação abrange simultânea as etapas de

nucleação, crescimento e aglomeração. A nucleação é a etapa fundamental para a formação de

partículas nanométricas (LINGet al., 2019). Por outro lado, a agregação e o amadurecimento de

Ostwald in�uenciam fortemente no tamanho, na morfologia e nas propriedades de superfície das

nanopartículas formadas.

As seguintes estratégias podem ser utilizadas no método coprecipitação:

a) Precipitação a partir de soluções aquosas;

b) Precipitação a partir de soluções não aquosas;

c) Precipitação por redução eletroquímica;

d) Decomposição de precursores metalorgânicos.

Dentre as estratégias mais usadas está aquela que usa a precipitação por supersatura-

ção em meio aquoso (LINGet al., 2019). Esse método permite a preparação de nanopartículas

magnéticas com controle de tamanho e forma. Em geral, consiste em misturar íons férrico

(Fe3+ ) e ferroso (Fe2+ ) em uma proporção molar de 2:1 e adicionar uma base e deixar reagir da

temperatura ambiente até próximo da temperatura de ebulição da água (Equação 2.1).

Fe2+
(aq) + 2Fe3+

(aq) + 8OH�
(aq) ��! Fe3O4(s) + 4H2O(l); (2.1)

Fe3O4(s) + 2H+
(aq)

O2��! gFe2O3(s) + Fe2+
(aq) + H2O(l) (2.2)
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Entretanto a presença de oxigênio na mistura pode levar a transformação da magnetita

em maghemita e, consequentemente, alterar algumas propriedades da nanopartícula como reduzir

a magnetização (Equação 2.2). Para minimizar este efeito, as reações podem ser realizadas sob

atmosfera de nitrogênio ou argônio. Assim, o tamanho, a forma e as propriedades magnéticas das

nanopartículas de magnetita possuem uma relação intrínseca com o tipo de sais utilizados, a razão

molar de íons férricos e ferrosos, valores de pH durante a síntese, taxa de agitação, temperatura

de reação e velocidade de gotejamento da solução de base sobre a solução dos metais. Esses

fatores precisam ser cuidadosamente controlados para certi�car que as nanopartículas preparadas

possuam as características desejáveis (YAZDANI; SEDDIGH, 2016). Em estudos realizados

Ahn et al.(AHN et al., 2012; LEPELEYet al., 2016) observou-se a possibilidade de formação

de outras fases de óxido de ferro como, por exemplo, (oxi-hidróxido), além da magnetita. O

principal fator para o surgimento de fases contaminantes é a razão razão molar de Fe2+ e Fe3+ .

Adicionalmente, foi constatado que para valores na razão molar Fe2+ / Fe3+ , menores do que 0,1,

fornece formação da nanopartícula de goethita [FeO(OH)]. Já para razões entre 0,2 e 0,3, fases

distintas de oxi-hidróxido e tamanhos variáveis de magnetita não estequiométrica foram obtidas.

No entanto, veri�cou-se que melhor razão molar a ser usada seria aquela igual a 0,5, produzindo

nanopartículas homogêneas em tamanho e composição. Ainda, o aumento da razão molar Fe2+ /

Fe3+ leva também ao aumento também do tamanho médio das nanopartículas (LAGROWet al.,

2019).

Outro fator importante na preparação das nanopartículas é o potencial hidrogeniônico

(pH) da solução. Quanto maior o pH e a força iônica, menor será o tamanho das nanopartículas,

contudo, estas apresentam ampla faixa de tamanho (LAGROWet al., 2019).

Nanopartículas de magnetita com boa polidispersividade e anisotropia de forma da

magnetita são obtidos quando a solução do agente precipitante (base) é adicionada à mistura a

uma taxa constante de 50 L / min. A temperatura reacional também se revela um importante

aspecto na preparação de nanopartículas de magnetita. A precipitação a temperaturas ambiente

tende a reduzir o tamanho do cristalito quando comparados a temperaturas mais elevadas

(LAGROW et al., 2019).

Por �m. o método de coprecipitação oferece vantagens como preparação simples e

rápida, controle fácil do tamanho e da composição, possibilidades de modi�cação da superfície

das partículas, e não envolve uso de solvente orgânico. Entretanto impurezas também podem

precipitar jjunto com o produto de interesse gerando misturas de fases (ZARNEGAR; SAFARI,
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2017).

2.2.1.3 Síntese por Ultrassom (Sonoquímica)

A sonoquímica é baseada na cavitação acústica, que consiste na formação, cresci-

mento e colapso implosivo de bolhas dentro de um líquido. Bolhas em colapso geram pontos

quentes localizados, caracterizados por temperaturas de até 5000 K e pressões de até 1800 atm.

Essas condições extremas permitem produzir uma grande variedade de materiais nanoestrutu-

rados (WANGet al., 2015). Os métodos de preparação baseados em reações sonoquímicas

requerem equipamentos baratos e menos etapas do que os métodos convencionais.

O ultrassom sao ondas com frequências que variam de 20kHz a 1 GHz e velocidades

de som líquidos de aproximadamente 1500 m/s. A viabilidade de converter o som em química

foi demonstrada quando Lord Rayleigh postulou a existência de bolhas de cavitação isso resulta

em comprimentos de onda acústicos que variam de 10 cm a 104 cm, muito acima das dimensões

moleculares e atômicas. Consequentemente, o ultrassom não interage diretamente com os

compostos químicos ao nível molecular (WANGet al., 2015).

A cavitação acústica aparece em líquidos submetidos a intensidades de irradiação

ultrassônica altas e moderadas. Um líquido se expande durante a fase de expansão (negativa) de

uma onda ultrassônica (WANGet al., 2015). Se a pressão negativa induzida pela onda no líquido

for alta o su�ciente para que a distância média entre as moléculas exceda a distância molecular

crítica necessária para manter intacto o líquido, o líquido quebra e cria vazios ou cavidades; estas

são bolhas de cavitação. Uma vez produzidas, essas bolhas podem crescer até que a pressão

negativa máxima seja atingida. No ciclo de compressão subsequente da onda elas serão forçadas

a se contrair chegando algumas delas a desaparecerem completamente (LIet al., 2003).

O colapso das bolhas que ocorrem durante a cavitação é mais rápido que o transporte

térmico e gera pontos quentes localizados. Essas condições severas permitem a ativação de vários

mecanismos de reação não atingidos nas condições ambientes (PATIL; BHANAGE, 2016).

Reisse et al.descreveram um dispositivo para a produção de pós metálicos utilizando

redução sonoquímica (REISSEet al., 1994; DURANTet al., 1995). Nele, uma sonda de titânio

(20 kHz) atua como um cátodo e emissor de ultrassom. A parte imersa no eletrólito é coberta

por um material de isolamento enquanto a parte eletroativa do sonoeletrodo é vista em cinza

claro imersa na solução. A sonda é conectada a um gerador e um potenciostato por meio de um

condutor de pulso (PATIL; BHANAGE, 2016).
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O equipamento pode utiliza-se de uma con�guração mais simples de uma célula

de dois eletrodos porque o processo é realizada sob condições galvanostáticas. A desvantagem

dessa con�guração é a presença de reações secundárias indesejáveis sob controle galvanostático.

Para superar isso, uma adaptação pode ser feita, substituindo a con�guração de dois eletrodos

(cátodo e ânodo) por uma de três eletrodos (eletrodos de trabalho, de referência e auxiliares) no

sistema sonoeletroquímico possibilitando maior controle do potencial aplicado ao sonoelétrodo

(PATIL; BHANAGE, 2016).

Existem distintos parâmetros experimentais envolvidas na formação de nanopartícu-

las através da rota sonoquímica em termos de tamanho de partícula e e�ciência do processo tais

como, temperatura da solução, densidade de corrente, intensidade e tempo do pulso de ultrassom

e estabilização (SÁEZ; MASON, 2009; KHALILet al., 2017).

2.3 Agentes de Contrastes (ACs) aplicados a ressonância magnética de imagem (RMI)

2.3.1 Mecanismo de funcionamento da Ressonância Magnética por Imagem

O fenômeno da Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foi descrito pela primeira

vez experimentalmente por Bloch e Purcell em 1946 (BLOCH, 1946), pelo qual ambos receberam

o Prêmio Nobel de Física em 1952 (BLOCH; PURCELL, 1952). Deste então, a técnica avançou

rapidamente após a introdução de ímãs supercondutores de largo diâmetro os quais permitiam

primeiras imagens clínicas adquiridas na década de 80 (HAWKESet al., 1980; POLLETet

al., 1981). Atualmente, a ressonância magnética nuclear é uma ferramenta clínica poderosa e

amplamente disponível e custos acessìveis (BANKOet al., 2020).

A ressonância refere-se a uma mudança no alinhamento e nos níveis de energia

dos núcleos do elemento mapeado no campo principal. A energia absorvida durante essa

transição é liberada para o ambiente logo após o desligamento do pulso pois os núcleos voltam

a relaxar tendendo ao estado mais baixo de energia (estado de equilíbrio) . O desprendimento

dessa energia é então captado como um sinal elétrico fornecendo dados derivados das imagens

digitais construída empregando um processo matemático chamado Transformada de Fourier

bidimensional (BANKOet al., 2020).

Imagens de ressonância usando o núcleo de hidrogênio são as mais utilizadas, uma

vez que este elemento é o mais abundante no corpo humano e produz um alto sinal na RM quando

comparado a outros núcleos (KELLY; FERSON, 2020). Os prótons que dão origem ao sinal de
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RM são principalmente aqueles da água (quase em sua totalidade) e lipídios. Todos os núcleos

atômicos são constituídos de prótons e nêutrons. Contudo, certos núcleos atômicos, como o

núcleo de hidrogênio1H, sódio23Na, fósforo31P e carbono13C, possuem uma propriedade

conhecida como spin, dependente do número de prótons podendo ser imagino como o núcleo

girando em torno de seu próprio eixo (LEPLATet al., 2018).

O núcleo em si não gira no signi�cado clássico, mas em virtude de suas partes

constituintes que induzem um momento magnético, geram um campo magnético local com os

polos norte e sul. A descrição com a mecânica quântica deste ímã dipolar é análoga à mecânica

clássica de objetos giratórios. O dipolo em si é análogo a um ímã de barra, com polos magnéticos

alinhados ao longo de seu eixo de rotação A aplicação de um forte campo magnético externo

(B0) alinha o núcleo em paralelo ou perpendicular ao campo externo (RODALLECet al., 2008).

Uma solução líquida contendo muitos spins nucleares, colocados neste campo B0, conterá spins

nucleares em um dos estados de energia: estado de baixa energia (orientado paralelo ao campo

magnético) ou um estado de alta energia (orientado perpendicularmente à direção do campo

magnético) (FARO; MOHAMED, 2006; BROWNet al., 2015). Os núcleos podem ser excitados

dentro do campo magnético estático, B0 pela aplicação de um segundo campo magnético de

radiofrequência (RF), aplicado perpendicularmente a B0. A energia de RF é geralmente aplicada

em pulsos curtos, da ordem de microssegundos. A absorção de energia pelo núcleo causa uma

transição dos níveis de energia mais altos para os mais baixos no relaxamento (BROWNet al.,

2007).

Os núcleos dos tecidos biológicos colocados em contato com um campo magnético

tendem a alinhar-se em direção a este campo. A aplicação de pulsos de RF é usada para

induzir a ressonância de conjuntos especí�cos de núcleos. A frequência requerida do pulso

RF é determinada pela força do campo magnético e o núcleo estudado (BROWNet al., 2007;

HUANG, 2019).

2.3.2 Tempos de Relaxação

Uma frequência ressonante transporta energia para o próton e é impulsionada por

uma frequência de rádio distanciando os momentos magnéticos do eixo z que encontra-se em

fase, para um ângulo chamado de ângulo de inclinação. Com isso são descritos dois tempos de

relaxamento: T1 e T2 (ZHANGet al., 2020). O T1, também conhecido comolongitudinalé um

termo usado para descrever o retorno dos prótons ao equilíbrio após a aplicação e remoção do



32

pulso de RF. Já o tempo de relaxação T2, também chamadotransversalé um termo associado a

perda da fase/coerência entre os prótons individualizados imediatamente após a aplicação do

pulso de RF. Ambas as constantes de tempo são parâmetros que têm o potencial de caracterizar

tecidos normais e patológicos (KIM; UGURBIL, 2003).

O ângulo de inclinação é escolhido de acordo com o plano transversal xy gerando

uma magnetização total chamada de Mxy. Após frequência aplicada ser cessada, os momentos

magnéticos relaxam até retornar a sua condição de equilíbrio sendo o tempo necessário para este

regresso denominado de tempo de relaxamento e é dependente do tecido estudado. O contraste da

ressonância magnética é correspondente as diferenças nas densidades de prótons para o tempo de

relaxamento da rede de spin (T1) e no relaxamento spin-spin dos prótons (T2) (KIM; UGURBIL,

2003).

Com isso costuma-se expressar T1 em função de uma constante do tempo no processo

de recuperação exponencial de M0 ao longo do eixo z após um pulso de radiofrequência. Assim,

os prótons relaxam rapidamente recuperando a magnetização total produzindo intensidades com

sinais elevados em torno do eixo z (T1 curto). A completa magnetização não é recuperada antes

do início dos pulsos, resultando em um sinal menos intenso chamado de efeito de saturação

(GÜNTHER, 1980). Já T2 é a constante do tempo de decaimento exponencial da magnetização

transversal (Mxy). Após a ação de um pulso de radiofrquência, os momentos magnéticos dos

prótons são alinhados no plano xy, resultando em um momento magnético de ordem zero no

plano xy (VALK et al., 1985).

A diferença entre estas fases proporciona uma combinação da heterogeneidade das

interações magnéticas das moléculas vizinhas no campo magnético. Dessa forma, as imagens

T2 são advindas da eliminação dos efeitos de defasagem do campo magnético representando

apenas as interações moleculares, sendo capaz de desenvolver um bom entendimento acerca da

patologia estudada nos tecidos, uma vez em virtude do �uido anormal presente em células não

sadias parecem em colorações brilhantes contra o fundo normal do tecido.

A�m de eliminar os efeitos do campo magnético externo, são empregados pulsos

contínuos de spin-eco (SE) com a adição de dois pulsos de radiofrequência com ângulos de

inclinação de 90o e 180o que produzem um eco de pulso giratório usado para gerar imagens

ponderadas em T1 ou T2 sendo fundamentadas em interações moleculares. O pulso em 180o é

utilizado para focar na magnetização transversal com isso, o tempo entre a aplicação do pulso de

90o e o pico do sinal de eco é denominado tempo de eco (TE) (BROWNet al., 2007). Tanto TE
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quanto o tempo entre as repetições de pulso de radiofrequência (TR) são responsáveis pelo tipo

de imagem produzida. Com o uso deste sinal, elimina-se os efeitos inerentes de interferências

e fornecem dados quantitativos de T2 para imagens também ponderadas em T2 e o mesmo

ocorre com T1. O estudo da relaxatividade é denominado relaxometria que é uma técnica de

investigação das propriedades físico-químicas dos materiais em soluções através das medidas

dos tempos de relaxação T1 e T2.

A taxa de relaxação pode ser obtida em função da concentração dos agentes rela-

xantes do meio podendo ser expressa por meio das Equações 2.3 e 2.4 (FAULKNER, 2020)

R1 =
1

T1
:[C]; (2.3)

R2 =
1

T2
:[C]: (2.4)

2.3.2.1 Magnetização longitudinal (T1)

Uma vez que o tecido é colocado em um campo magnético, ele se magnetiza na

direção longitudinal e assim permanecerá até que o campo magnético seja alterado ou até que

a magnetização seja redirecionada pela aplicação de um pulso de RF. Se a magnetização for

temporariamente redirecionada por um pulso de RF, ela retornará à sua posição longitudinal

original (OLSSONet al., 2020). Se considerarmos apenas a magnetização longitudinal, ela

volta a crescer depois de reduzida a zero ou saturada. Esse novo crescimento, ou recuperação,

da magnetização longitudinal é o processo de relaxamento que ocorre após a saturação. O

tempo necessário para a magnetização longitudinal voltar a crescer ou relaxar depende das

características do material e da força do campo magnético (OLSSONet al., 2020).

A magnetização longitudinal não cresce a uma taxa constante, mas a uma taxa

exponencial, como mostra a Figura 2. (grá�co superior). Logo, essa característica que varia de

um tipo de tecido para outro podendo ser usada para produzir contraste da imagem é o tempo

necessário para o crescimento da magnetização ou o tempo de relaxamento (T1). Devido à

sua natureza exponencial, é difícil determinar exatamente quando a magnetização atingiu seu

máximo. A convenção é especi�car o tempo de relaxação em termos do tempo necessário para

que a magnetização atinja 63% do seu máximo.
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Figura 2 – Formação de contraste entre dois tecidos com diferentes valores de T1 (grá�co
superior); Formação do contraste T2 durante o decaimento da magnetização
transversal (grá�co inferior).

Fonte: Adaptado de (HEGGIEet al., 2001)

2.3.2.2 Magnetização transversal (T2)

A magnetização transversal é produzida pela aplicação de um pulso de energia de

RF ao tecido magnetizado. Isso é feito com um pulso de 90o, que converte a magnetização

longitudinal em magnetização transversal. A magnetização transversal é uma condição instável

ou excitada e decai rapidamente após o término do pulso de excitação. O decaimento da

magnetização transversal também é um processo de relaxamento, que pode ser caracterizado por

tempos de relaxamento especí�cos ou valores de T2. Diferentes tipos de tecido têm diferentes

valores de T2 que podem ser usados para discriminar tecidos e contribuir para o contraste da
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imagem (STANISZet al., 1999).

A importância da magnetização transversal no processo de formação da imagem é a

geração dos sinais de RF emitidos pelo tecido e desenvolver o contraste da imagem com base nas

diferenças nos valores de T2 (LONGet al., ). As características de magnetização transversal e

relaxamento são bastante diferentes daquelas para a direção longitudinal. Uma grande diferença

é que a magnetização transversal é uma condição instável e o processo de relaxamento resulta

na deterioração ou diminuição da magnetização, como mostra a Figura 2. ( grá�co inferior ).

O valor T2 é o tempo necessário para que 63% da magnetização inicial se dissipe (XUet al.,

2012b).

Em geral, uma imagem ponderada em T2 parece ser um negativo da imagem pon-

derada em T1. Os tecidos brilhantes em uma imagem são escuros na outra imagem (Figura 3)

(CHAVHAN et al., 2009).

Figura 3 – Esquema ilustrativo mostrando os agentes de contrastes ponderados em T1, T2
e bimodais.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.3.3 Mecanismo de ocorrência dos tempos de relaxações T1 e T2

O processo de relaxação longitudinal envolve uma interação entre os prótons e seu

ambiente molecular imediato. A taxa de relaxação (T1) está relacionada ao movimento molecular

que ocorre naturalmente. O movimento molecular é determinado pelo estado físico do material e

pelo tamanho das moléculas.

A estrutura relativamente rígida dos sólidos não fornece um ambiente para relaxa-

mento rápido, o que resulta em longos valores de T1. O movimento molecular de �uidos e

substâncias semelhantes é mais propícia ao processo de relaxamento. Nesse ambiente, o tamanho
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molecular se torna uma característica importante. O relaxamento é aprimorado por uma corres-

pondência geral da frequência ressonante de prótons e da frequência associada aos movimentos

moleculares. Portanto, fatores que alteram essas duas frequências geralmente afetam os valores

de T1. Sob um campo magnético aplicado, as rotações magnéticas induzidas nas nanopartículas

magnéticas perturbam os processos de relaxamento do spin nuclear dos prótons das moléculas

de água que circundam as nanopartículas magnéticas.

À medida que o tempo decorre, a componente z da magnetização é aumentada. Po-

demos então de�nir o tempo característico de T1 como o coe�ciente de crescimento exponencial

da função que rege as transformações temporais da magnetização que são descritos ao tempo de

relaxação T1 seguindo a seguinte expressão:

Mz(t) = M0

h
1� exp

� � t
T1

� �
; (2.5)

onde M é a componente da magnetização na projeção do eixo z, M0 é o módulo de

magnetização inicial, T1 é a constante e t é o tempo decorrido.

Observa-se que se t=T1, então Mz é 0,63Mo, indicando que 63% da magnetização é

restaurada na direção de z. Entretanto os prótons estão sujeitos à presença de campos magné-

ticos locais de intensidade baixa que são produzidos por prótons adjacentes gerando um ruído

magnético local devido ao movimento relativo aos dipolos magnéticos �utuantes. Tais �utuações

acontecem em frequências que induzem uma transição de estado favorecendo os processos de

relaxação.

O tempo de durabilidade em uma con�guração instável é proporcional às �utuações

do campo magnético geradas em uma frequência determinada pelo tempo de correlação entre as

moléculas (LUPESCUet al., 2020). Com isso, quanto maior a probabilidade dessas interações,

maior será a in�uência sobre o processo de relaxação, o que torna o tempo de relaxação T1

mais curto. O mecanismo físico responsável pelo surgimento dessas �utuações de campo é

proveniente do hidrogênio constituinte da molécula de água presente (ROUVIEREet al., 2006).

A interação dos dois dipolos magnéticos ocasiona a transição para o equilíbrio, contudo, na

presença de moléculas com elementos paramagnéticos, a agitação do dipolo induz �utuações no

campo magnético que possui alta intensidade responsáveis pela maior in�uência nos processos

de relaxação.

5
Fonte: Elaborada pela autora.
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Os movimentos das moléculas vizinhas também determinam a magnitude da inter-

ferência. Logo, dipolos magnéticos de pouca mobilidade (presentes em ossos e cartilagens)

produzem pouca in�uência sobre os tempos de relaxação T1 o que caracteriza um tempo de rela-

xação T1 longo (LINDEN, 2020). Já moléculas que se deslocam a velocidades altas contribuem

para T1 bastante longos. Com isso, T1 pode ser de�nido como uma consequência da translação

e rotação dos núcleos adjacentes que provocam �utuações locais de campo magnético podendo

essas mudanças provocar transições entre diferentes estados de energia (LINDEN, 2020).

Para expressar o tempo de relação T2 fazemos uso das seguintes Equações:

Mxy = M0exp
� � t

T2

�
My(t); (2.6)

Mxy = Mxycosw0t exp
� � t

T2

�
: (2.7)

O tempo T2 é compreendido como sendo o coe�ciente de decaimento exponencial da função

que caracteriza o sinal de magnetização. Quando t = T2, Mxy = 0,37M0 pode-se interpretar uma

de�nição adicional de T2 como sendo o período necessário para que a magnetização do plano

xy seja igual a 37% da magnetização inicial após a absorção ressonante (LOGOTHETIS, 2002;

TU et al., 2011). As variações de campo observadas são ocasionadas por processos semelhantes

aos descritos para T1 entretanto, para T2, somente as �utuações de baixa frequência tem efeito

signi�cativo em sua intensidade. Com isso, enquanto as relaxações são regidas pelas �utuações

da frequência (induzindo T1 baixos) elas também resultam em uma perda de magnetização Mxy

o que acarreta o encurtamento de T2 demonstrando os valores esperados baixos e altos de T1 e

T2 respectivamente (CASEYet al., 2002; TUet al., 2011).

Esse efeito leva ao encurtamento do tempo de relaxamento spin-spin (T2) do próton

devido a não homogeneidades no campo magnético local e campos magnéticos �utuantes no

nível molecular, o que resulta no escurecimento das imagens de RM, chamadas de agentes de

contraste negativo (HURSHKAINENet al., 2020).

Uma alta intensidade de sinal usando sequências típicas é observada a partir de

tecidos com aumento da densidade de prótons. T1 curto ou um prolongado T2. Um sinal baixo

é produzido pelos tecidos com parâmetros opostos (Tabela 1). Logo, sequências de pulsos

diferentes fornecem pesos diferentes do sinal recebido para diversos tecido assim como uma alta

intensidade de sinal usando sequências típicas é observada a partir de tecidos com aumento da

densidade de prótons T1 curto ou um prolongado T2 (HURSHKAINENet al., 2020).
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Tabela 1: Sinais T1 e T2 intrínsecos de materiais comuns visualizados
em imagens de ressonância.

Sinal Sinal alto Sinal Baixo
RM (Positivo) (Negativo)

Gordura, melanina, sangue Ferro
Fluido Proteico Água, ar

T1 Substâncias paramagnéticas Osso, colágeno
Contrastes de quelatos de gadolíneo Tumores

Água
Edema Ar

T2 Gordura Osso
Sangue Sangue
Tumores

Fonte: Adaptado de (VUet al., 2017).

2.3.4 Mecanismo dos contrastes T1 e T2

As espécies reativas de oxigênio (ROS) são �siologicamente produzidas por células

aeróbicas e sua produção aumenta sob condições de lesões ou patologias celulares (MEOet

al., 2016). Os níveis �siológicos de ROS indicam vias cruciais de sinalização intracelular e

são essenciais para a sobrevivência celular. No entanto, um excesso de formação de ROS gera

danos celulares de grandes proporções (MEOet al., 2016). Para evitar danos irreversíveis às

células, o aumento da ROS induz uma resposta adaptativa, consistindo em uma regulação positiva

compensatória dos sistemas antioxidantes, com o objetivo de restaurar a homeostase redox (LIet

al., 2008; DAYEMet al., 2017).

Esse estresse oxidativo implica no desenvolvimento e progressão de células cânce-

rígenas, sugerindo que o tratamento antioxidante pode fornecer proteção contra o câncer. Por

outro lado, terapias pró-oxidantes, incluindo radiação ionizante e agentes quimioterapêuticos,

são amplamente utilizadas nas clínicas, com base na lógica de que um estímulo oxidativo adi-

cionado ao estresse oxidativo constitutivo nas células tumorais de fato causam o colapso dos

sistemas antioxidantes, levando o à morte celular (DAYEMet al., 2017). No entanto, essa última

abordagem forneceu resultados insatisfatórios, pois muitos tumores primários revelam enzimas

antioxidantes em níveis muito altos, levando a uma resistência das células cancerígenas às doses

dos medicamentos (REUTERet al., 2010).

Entre os sistemas enzimáticos envolvidos na manutenção do equilíbrio redox intra-

celular, o GSH desempenha papel principal participando não somente dos sistemas de defesa

antioxidante, mas também em muitos processos metabólicos. Hopkins e Elliott no ano de 1931
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(HOPKINS; ELLIOTT, 1931) mostraram que em células normais existe uma conexão entre a

glutationa reduzida (GSH) e o metabolismo da glicose considerando que a glutationa reduzida

é o constituinte básico universal de toda célula capaz de se replicar por mitose (HOPKINS;

ELLIOTT, 1931).

Já em 1937, Needham e Lehmann (NEEDHAM; LEHMANN, 1937) evidenciaram

experimentalmente que as mitoses iniciais de um embrião necessitam apenas da energia da

glicólise anaeróbia para seguir acontecendo somente na presença da glutationa reduzida. Efe-

tivamente, o conteúdo extranuclear de todas as células que se multiplicam contém glutationa

reduzida (GSH) e glutationa oxidada (GSSG). Acredita-se que somente as células que possuam

o ciclo GSH/GSSG são capazes de se tornar cancerígenas (NEEDHAM; LEHMANN, 1937).

Para descrever as propriedades químicas da glutationa, em 1976 Kosower (KO-

SOWER; DODIUK, 1976) estabeleceu o ciclo da glutationa como se segue:

1e� + GSH+ GSH�! GSSG+ 2e� : (2.8)

Quando duas moléculas de GSH reagem, uma molécula de GSSG é produzida e dois

elétrons são formados. Entretanto, o fornecimento de somente um elétron externo, proveniente da

glicólise provoca o aparecimento de dois elétrons; esses 2 elétrons formam 4 em uma espécie de

cascata, em seguida formam 16 e assim consecutivamente e de forma exponencial (KOSOWER;

KOSOWER, 1978).

2.3.5 Agentes de contrastes positivos

O principal objetivo do desenvolvimento de agentes de contraste para a ressonância

magnética é identi�car agentes capazes de atingir tecidos especí�cos. É importante considerar

os três parâmetros a seguir para o desenvolvimento desses agentes (GERALDES; LAURENT,

2009) :

a) Efeito intensi�cador, pois os campos alto e ultra-alto exigem um agente de contraste

diferente em comparação aos campos baixo e médio alto;

b) Distribuição seletiva no corpo, pois é necessário que esses agentes de contraste se acumu-

lem (traçadores especí�cos de órgãos ou patologias) no local necessário para atingir altas

concentrações locais;

c) Tolerância: embora a tolerância aos compostos existentes seja já muito bom, isso signi�ca

que o composto deve ser inerte quimicamente e biologicamente, e também deve ser
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completamente eliminado do corpo.

Desde a introdução do primeiro agente de contraste para Ressonância Magnética em

1988 com o medicamento de nome comercial Magnevist (Gd-DTPA) aconteceu um extraordinário

aumento no número de exames em RMI tornando esta técnica protagonista na diagnose de várias

patologias (NA; HYEON, 2009; SEO; CLARK, 2020).

Os agentes de contrastes tiveram um grande impacto, permitindo que a técnica

ampliasse a fronteira de diagnósticos com resultados e interpretações cada vez mais corretos

usados principalmente para aumentar a sensibilidade da técnica para detectar e caracterizar vários

processos patológicos. Além disso, os agentes de contraste são utilizados para observar de forma

mais cautelosa os �uxos vasculares ou processos �siopatológicos anormais presentes no corpo

(XIAO et al., 2016).

Existem diversos tipos de agentes de contrastes diferenciando-se em composição

química e em seletividade de especi�cidades patológicas. A seguir, mostramos algumas das

principais categorias de A.C utilizados (JUNIORet al., 2008).

2.3.5.1 Contrastes a Base de Gadolínio

Todos os medicamentos utilizados para contrastes imagiológicos devem ser aprova-

dos pelas autoridades reguladoras locais como, por exemplo, a Food and Drug Administration

(FDA) nos EUA. O processo é semelhante aos medicamentos terapêuticos. Os tipos de contraste

à base de Gd que existem no mercado, atualmente, podem ser divididos em duas categorias, ex-

tracelular inespecí�co e intracelular especí�co, sendo que a principal diferença está na molécula

quelante que carrega o Gd (SEO; CLARK, 2020). O efeito desejado e, consequentemente, o

mais importante do Gd como meio de contraste para RM é a redução do tempo de relaxamento

T1 nos tecidos em que se encontra o composto (LAYNEet al., 2020). É interessante notar que as

imagens de RM não mostram o Gd propriamente dito, mas sim seu efeito paramagnético sobre

os tecidos ao seu redor (TWEEDLE, 2020).

Além do fator relacionado ao volume de injeção, outros fatores são extremamente

importantes na avaliação da segurança de um agente de contraste e estão relacionados à toxicidade

inerente do composto, à sua estabilidade na circulação e ao seu grau de depuração no corpo

humano (GALLOet al., 2020). O íon Gd, quando livre na circulação, é bastante tóxico, com

meia-vida biológica de algumas semanas, enquanto que a apresentada pelos seus compostos

quelados são por volta de 1,5 hora. O íon Gd, quando quelado a uma molécula, tem sua
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farmacocinética alterada, acelerando sua depuração e, portanto, reduzindo acentuadamente a sua

toxicidade relativa.

A quelação do Gd é o que diferencia os diversos meios de contraste à base desse

elemento encontrados à venda concebendo uma alteração na sua farmacocinética e aceleração do

tempo de depuração fazendo com que a sua toxicidade seja diminuída possibilitando uma maior

taxa de excreção renal do composto (NAKAJIMA; LAMID-OCHIR, 2020). No entanto, mesmo

com todos esses cuidados, hoje ainda existem muitas complicações e restrições ao uso desses

contrastes que variam entre reações leves de alta gravidade.

2.3.5.2 Complicações e precauções no uso dos meios de contrastes à base de Gd

As reações decorrentes ao uso dos ACs à base de Gd podem ser divididas entre

graves, médias, gerais e leves. Reações gerais mais comuns são náuseas, vômitos, urticária e

cefaléia, enquanto as leves são caracterizadas por irritação, ardor e sensação de frio, podendo

ocorrer um aumento transitório nos níveis séricos de bilirrubina.

Como casos de reações agudas graves com o uso do medicamento podemos citar

laringoespasmos e choque ana�lático, entretanto em estudo observou-se que esses pacientes

também apresentam essas mesmas disfunções com o uso do A.C a base de Iodo o que o torna

análogo nessas circunstâncias de distúrbios. Os pacientes que já tiveram alguma reação com

o uso de Gd, possui uma probabilidade de 21% de apresentarem alguma reação similar com

uma posterior administração do medicamento. Pacientes com asma ou quaisquer enfermidades

pulmonares possuem uma probabilidade aumentada (em até 4 vezes) de risco ao desenvolvimento

de reações moderadas ou graves em comparação a pacientes que não possuem ocorrência de

alergias (HAZELTONet al., 2019).

Recentemente associou-se à utilização desses contrastes a uma doença dermatológica

rara que ocorre em pacientes com problemas renais chamada de �brose nefrogênica sistêmica

também conhecida como dermopatia �brosante nefrogênica (DFN) (HAZELTONet al., 2019).

Esta doença foi primeiramente descrita em 1997 e vários estudos descrevem a relação etiológica

da DFN com a exposição a agentes de contraste contendo gadolínio.

Esta doença se apresenta como uma condição que ocorre apenas em pacientes com

disfunção renal ocasionando lesões cutâneas, �brose do músculo esquelético, articulações, fí-

gado, pulmão e coração podendo ser fatal (MARASINIet al., 2020). Uma observação relevante

concernente ao emprego do quelato na fabricação dos ACs à base de Gd após à administração
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intravenosa desses medicamentos. Na corrente sanguínea humana é possível determinar uma

concentração de cobre e zinco intravasculares em quantidades su�cientes para gerar uma com-

petitividade de a�nidade pelo quelato que deslocam parte do Gd da molécula quelante, como

o ácido dietil triamino pentacético (DTPA), liberando o íon Gd livre (Gd+ 3) (MARASINI et

al., 2020). Este quelante livre pode associar-se a outros cátions em um processo descrito como

transmetalização que avança ao desenvolvimento de doenças entre elas a osteoporose, uma vez

que o cátion Ca2+ possui a�nidade com o quelante que é �xado ao osso humano (NAKAJIMA;

LAMID-OCHIR, 2020).

2.3.6 Agentes de contrastes negativos

As nanopartículas de óxido de ferro em especial a magnetita (Fe3O4) e maghemita

(gFe2O3) possuem grande potencial para uso em medicina oncológica devido à sua biocompati-

bilidade, biodegradabilidade, síntese acessível e facilidade com a qual eles podem ser ajustados

e funcionalizados para aplicações (BAKHTIARI-ASLet al., 2020).

Um aglomerado de nanocristais de óxido de ferro formam agentes de contraste SPIO

(SuperParamagnetic Nanoparticles of Iron Oxides). Essas nanopartículas superparamagnéticas

são usadas principalmente devido ao seu efeito de melhoria negativa no cotraste do tipo T2.

(HAEGELEet al., 2013; BAKHTIARI-ASL et al., 2020; CAIet al., 2020).

Vários trabalhos relatam a utilização de nanopartículas magnéticas para aplicação em

contraste imagiológicos ponderados em T2 revelando a fase Fe3O4 com características notáveis

para essa aplicabilidade (SOSNOVIKet al., 2008; NAet al., 2009; YOOet al., 2011; WANG,

2011; BIJUet al., 2018) pois, as nanopartículas de Fe3O4 reproduzem o efeito negativo de

contraste T2. Um estudo realizado porYoung-wook Jun e col.(JUN et al., 2005) identi�caram a

in�uência dos fatores morfológicos das nanopartículas magnéticas na geração de imagens por

MRI. O grupo obteve uma relação entre o tamanho e a morfologia de nanocompostos com o

desempenho dos agentes de contrastes fabricados (Figura 4).

Uma vez que nanopartículas magnéticas possuem ativação em RMI para contrastes

negativos, a relação estabelecida entre tamanho versus performance em RMI revelou-se dire-

tamente proporcional. Sendo assim, quanto maior a nanopartícula magnética, maior também

será a diferença de cores obtidas pela forma de contraste T2 [Figura 4 (a,c)]. Vale atentar que,

nanopartículas de tamanho muito pequenos por vezes produzem um bom AC ponderado em T1

sendo necessária a seleção do agente que deseja realçar com base na enfermidade tratada. Já
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Figura 4: In�uência dos fatores (a) tamanho e (b) forma nos tempos T1 e
T2. (c) Experimento que relaciona o tamanho das nanopartículas de
Fe3O4 ao desempenho do contraste negativo.

Fonte: Adaptado de (JUNet al., 2005)

na Figura 4 (b), nota-se a importância da forma do nanomaterial frente a atuação do agente de

contraste revelando que melhores agentes de contrastes T1 são vistos em materiais em forma de

ovalada ou folhas.

2.3.6.1 Contrastes a Base de Ferro

Em alguns países estão disponíveis clinicamente duas formulações de partículas

SPIO a saber, ferumóxidos e ferucarbotran. Ambos são aprovados especi�camente para a

ressonância magnética do fígado. O único agente atualmente aprovado para uso clínico nos

EUA é o AMI 25 que é um ferumóxidos. Esse SPIO também foi usado para rastreamento

de células e, portanto, tem potencial para aplicações de neuroimagem de base molecular. No

entanto, sua indicação rotulada é na verdade imagens de fígado, pois é absorvida pelo sistema

reticuloendotelial (RES) (KUMAR, 2009; WANG, 2011; CAIet al., 2020).

No Brasil, ainda não há permissão de uso destes contrastes até o momento (BASHIR

et al., 2015). Feridex é um colóide SPIO com revestimento de dextrano de baixo peso molecular,

com tamanho de partícula de 120-180 nm. Para reduzir a incidência de alguns efeitos colaterais,

como hipotensão, o Feridex é preparado como uma diluição em 100 mL de dextrose a 5% e

administrado como uma infusão gota a gota por cerca de 30 min (WAHSNERet al., 2018).

Cerca de 8 minutos após a injeção intravenosa, as partículas de óxido de ferro são absorvidas

pelas células reticululoendoteliais no fígado e no baço, com uma captação aproximada de 80% e

10%, respectivamente (Figura 5) (SENÉTERREet al., 1996).

Da linha dosFerucarbotrantemos oResovist® (Bayer Healthcare). Resovist® está

disponível na Europa e no Japão. As partículas ativas são SPIO revestidas com carboxitrextrano,
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Figura 5: (a) Imagem revelando o contraste negativo (utilizando Feridex)
atuante em células saudáveis do fígado e em (b) a manifestação
do tumor cancerígeno revelado pelo agente de contraste T2
Ferridex.

Fonte: Adaptado de (SENÉTERREet al., 1996; BASHIRet al., 2015).

com diâmetro hidrodinâmico variando entre 45 e 60 nm. OResovist® afeta o encurtamento do

tempo de relaxamento T1 e T2 permitindo um efeito reduzido, porém presentes em imagens

ponderadas em T1, garantindo um efeito de contraste T1 valioso, embora menos pronunciado.

Devido à alta relaxividade r2, oResovist® é mais adequado para imagens ponderadas em T2. Em

imagens tardias após 10 min, os efeitos T2 são observados devido à captação reticuloendotelial

no fígado (KAULet al., 2017).

Da linha de USPIO (Ultrasmall SuperParamagnetic Nanoparticles of Iron Oxides)

ainda em testes podemos citar os medicamentos Combidex e Sinerem(Ferumoxtran, Guerbert),

avaliado para imagens de Ressonância Magnética do sistema linfático (CHANDRASEKHARAN

et al., 2018). Este agente possui uma meia-vida intravascular longa com vazamento mínimo

no espaço intersticial, permitindo, assim, a imagem vascular em estado estacionário. Essas

partículas são fagocitadas por macrófagos e se acumulam no sistema linfático (FORTUINet al.,

2018). Os linfonodos normais são caracterizados por uma queda drástica de sinal nas imagens

ponderadas em T2, enquanto os linfonodos malignos, desprovidos de macrófagos, não acumulam

partículas de óxido Isso ocorre devido a uma combinação desses dois fatores relacionados(IV,

2007). Embora os valores de T2 sejam muito menores que os valores de T1(por isso provocam

uma imagem escura, de baixa intensidade) eles são um tanto proporcionais. Tecidos com valores

T1 longos geralmente têm valores T2 longosde ferro e mantêm uma alta intensidade de sinal de

RM (HAMEED; BHATTARAI, 2020). No período de 24 a 36 h esses contrastes se acumulam

nos linfonodos, portanto, a imagem pós-contraste geralmente é obtida 24 h após a administração

do agente de contraste.
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Nota: Deste estudo bibliográ�co acerca dos tipos de contrastes, foi evidenciado que o que torna ainda inviável o uso

das USPIO como agentes de contrastes consolidados é ainda seu número elevado de casos de falsos positivos.

Devido ao tamanho reduzido das nanopartículas magéticas, o contraste gerado não é su�cientemente efetivo e

seletivo para gerar a conclusão de laudos imagiológicos e seu mecanismo de excreção ainda não é totalmente

conhecido necessitando ainda de estudos suplementares até sua regularização.

2.3.7 Formação do agente de contraste bimodal

O uso de MnO2 como opção aos contrastes a base de gadolínio vem atraindo grande

atenção (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018). A reação de preparação das nanopartículas de

MnO2 é baseada na leve redução do MnO�
4 pela glicose formando em uma etapa o MnO2

coloidalmente estável. Tipicamente, as condições padrões para a preparação de nanopartículas

incluem condições relativamente diluídas em relação à fonte de Mn (1 mM KMnO4) e excesso

agente de redução (1 Mn:20 Glicose).

No trabalho proposto por Lopéz e col. (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018) foi realizado

um estudo acerca da relação estequiométrica da glicose em relação ao KMnO4 e seu efeito na

composição e morfologia (Figura 6).

Todas as amostras (Figura 6) foram preparadas por reação sonoquímica com um

tempo de 20 min e uma potência aplicada de 25% (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018). Após esse

protocolo, todas as soluções, exceto S0.002 passaram de púrpura para marrom escuro, evidenci-

ando a formação do óxido de manganês. Após as diversas lavagens a �m de isolar o produto foi

feita a ressuspensão em água desses produtos proporcionando suspensões coloidais estáveis. Os

diferentes estados de oxidação do manganês potencialmente prejudicam a caracterização exata

da camposição dos materiais obtidos. Com tudo, do ponto de vista químico, excesso de agente

redutor, o MnO (Mn2+ ) seria a estrutura predominante e, Mn3O4 (Mn2+ =3+ ), Mn2O3 (Mn3+ ) e

MnO2 (Mn4+ ) começãm a aparecer à medida que a quantidade de agente redutor diminui.

A Figura 6 (b) apresenta as imagens MET das amostras. As imagens sugerem

diferentes morfologías em função das condições reacionais. Este fato indica que pode-se obter

nanopartículas com diversas morfologias dependentes da concentração inicial.

Uma tentativa da formação de compostos bimodais foi feita pelo grupo liderado por

Bañobre-López, M.(GALLO et al., 2016) apresentando um protocolo simples para a preparação

de agentes de contrastes bimodais com propriedades responsivas T1 baseadas em nanofolhas de

Mn enquanto que T2 é revelado pelas nanopartículas dos pontos quânticos de carbono presentes

(Figura 7). As nanoestruturas de Mn apresentadas sofrem uma mudança química e estrutural na
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Figura 6: (a) Amostras MnxOy preparadas em diversas condições reacionais. (b)
Imagens MET representativas das diferentes amostras preparadas. As
inserções são SAED (Selected Area Electron Diffraction) obtidos de cada
amostra. A barra de escala representa 200 nm em todas as imagens, exceto
S0, onde a barra de escala representa 500 nm.

Fonte: Adaptado de (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018).

presença de condições �siológicas (principalmente GSH) ativando seu sinal. Nessa estratégia, as

nanofolhas foram funcionalizadas com pontos quânticos de carbono permitindo uma redução do

ruído de fundo, aumentando a sensibilidade da técnica.

Figura 7: Representação esquemática do mecanismo de ação dos nanocom-
pósitos multimodais óxido de manganês com pontos quânticos de
carbono ativáveis

Fonte: Adaptado de (GALLOet al., 2016)
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Baseado em todos esses estudos prévios, o presente trabalho propõe a interação de

nanopartículas de Fe3O4 com nanoestruturas de MnO2 de modo a gerar um nanocompósito

com aplicabilidades promissoras a constituírem agentes de contrastes bimodais aplicados a

ressonância magnética por imagem.

Figura 8: Representação esquemática do mecanismo sugerido para a ativa-
ção de um contraste em modo bimodal. O contraste é formado
por nanofolhas de MnO2 decoradas com nanopartículas de Fe3O4
representadas pela cor marrom e preta respectivamente.

Fonte: Elaborada pela autora.

A Figura 8 mostra uma representação esquemática do agente bimodal na ativação

dos contrastes T1 e T2 dos nanocompósitos pretendidos de MnO2/Fe3O4. Observe-se que a

nanofolha de MnO2 em contato com o GSH sofre reação de redução liberando íons Mn+ 2 no

meio celular que mantem a ativação em modo ON enquanto que as nanopartículas magnéticas

geram um contraste na cor escura (T2) sendo representado por OFF.

2.4 Partículas magnéticas associadas a nanoestruturas de nanotubos de titanatos

Os nanomateriais a base de titanatos possuem características intrínsecas que os

potencializam como materiais funcionais para ampla variedade de aplicações ambientais espe-

cialmente devido a sua alta área super�cial especí�ca, excelentes propriedades de troca iônica

e reprodutibilidade nas preparações (TAKEZAWA; IMAI, 2006). Estes materiais podem ser

sintetizados via tratamento hidrotérmico alcalino do TiO2 (fases anatase ou rutila) a morfologia
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�nal pode ser controlada de acordo com variações de condições hidrotermais (VIANAet al.,

2011a; QIet al., 2014; ONGet al., 2014; MUNIYAPPANet al., 2017; TANABASHI et al.,

2018; LIet al., 2018).

Dentre as estruturas de titanato destacam-se os nanotubos (NTTi), com características

estruturais em multiparedes (nanotubos"scroll-like") (LIU et al., 2016; LIUet al., 2018; ZAKI

et al., 2018; SOUZAet al., 2019).

A estrutura em camadas contendo cátions na região interparedes e em sua superfície

externa confere-lhes a propriedade de troca iônicas, podendo atuar como adsorventes para

a remoção de íons tóxicos em meios aquosas. Adicionalmente, a grande área de superfície

forneceriam amplo número de sitios ativos para a adsorção (LINet al., 2019).

Embora vários estudos tenham mostrado que os NTTi possuem alta capacidade de

adsorção e rápida cinética de remoção frente a corantes catiônicos como o azul de metileno, a

separação desses adsorventes após a etapa de adsorção ainda é um problema, prejudicando sua

aplicação em problemas reais (XIONGet al., 2011; FERREIRAet al., 2013; LIUet al., 2016;

SANDOVAL et al., 2017; ROUBY, 2018; ZAKI; LEE, 2019). Em trabalhos anteriores, autores

tentaram preparar estruturas hierárquicas fazendo uso da capacidade adsortiva dos nanotubos

juntamente com a interação de nanopartículas magnéticas em sua superfície a �m de promover a

separação deste nanocompósito em meio aquoso, entretanto estas estratégias não se revelaram

acessíveis quanto a forma de preparação e/ou a baixa magnetização obtida no produto �nal (LIU

et al., 2013; ROUBY, 2018).

No entanto, os nanotubos de titanato tendem a se organizar espontaneamente em

emaranhados que dão origem a espaços vazios delimitados pelos nanotubos vizinhos em um

processo de auto-organização (SHIet al., 2015). O empacotamento natural dos nanotubos

formam poros nanométricos que remetem a atenção na fabricação de nanossistemas montados a

partir dessa conformação em blocos podendo gerar estruturas hierárquicas multifuncionais. O

uso desses poros para a inserção de nanopartículas magnéticas que, em um processo espontâneo,

poderiam produzir uma reorganização estrutural promovendo a diminuição desses emaranhados

de modo a favorecer a disponibilidade dos sítios ativos para adsorção presentes na superfície dos

NTTi (WANG et al., 2016).

Dessa forma, este trabalho propõe a preparação de nanocompósitos NTTi/Fe3O4

visando a separação magnética na presença de um magneto ao �m de um processo de adsorção

de corante catiônico. Para isso, utilizou-se uma metodologia de preparação que revelou a
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intensi�cação da adsorção do corante azul de metileno nesses nanomateriais além de fazer uso

dos altos momentos magnéticos à temperatura ambiente podendo ser facilmente isolados do

meio aquoso na presença de um ímã externo, sem qualquer �ltração ou centrifugação.

2.5 Nanotubos de titanatos como novos adsorventes

A escassez de água para �ns agrícolas e para consumo é um grave problema en-

frentado por milhões de pessoas em todo o mundo e está aumentando ano a ano devido ao

crescimento contínuo da população. Com isso, há um interesse crescente nos estudos destinados

ao tratamento de águas impróprias para uso industrial ou consumo humano. Os principais polu-

entes tóxicos encontrados nessas águas são derivados de metais pesados e compostos orgânicos,

especialmente corantes (ZAKI; LEE, 2019).

O corante azul de metileno (AM) é um contaminante orgânico de alta solubilidade e

estabilidade amplamente utilizado nas indústrias têxteis (NASERI; ALLAHVERDI, 2019). Du-

rante a aplicação industrial deste pigmento, grandes quantidades são descarregadas no ambiente

aquático (CAIet al., 2017). Estima-se que aproximadamente 10% do total de corantes gastos

são eventualmente descartados nos rios ou mares após o seu uso. Estudos indicam que apenas

1,0 mg/L do corante AM em água potável é su�ciente para causar sérios danos em humanos

(NASERI; ALLAHVERDI, 2019).

Nas últimas décadas, muitas indústrias que produzem altas descargas de contaminan-

tes, foram transferidas para países em desenvolvimento (BOONYAPRAPAet al., 2009; GÜYER

et al., 2016; CAIet al., 2017). Muitos países não possuem uma legislação rigorosa ocasionando

um aumentando da contaminação por corantes (CAIet al., 2017; CHEQUERet al., 2013).

Vários métodos químicos e físicos vem sendo testados na tentativa de remover conta-

minantes das águas residuais tais como: a precipitação química (XIONGet al., 2010; KUMAR

et al., 2018), troca iônica (BIDSORKHIet al., 2016), �ltração por membranas (JOTHIRANI

et al., 2016), coagulação (TAVAKOLIet al., 2019), osmose reversa (TAVAKOLIet al., 2019),

extração líquido-líquido (MANIKANDANet al., 2018). Entretanto, a adsorção é o método mais

comumente utilizado na indústria, devido a maior e�cácia e economia do processo frente aos

outros métodos citados (MUNIYAPPANet al., 2017).

A capacidade de adsorção é de�nida de acordo com o material adsorvente escolhido

(KUMAR et al., 2018). Atualmente há um grande número de pesquisadores que buscam

encontrar materiais alternativos para o uso como adsorventes, pois o material mais utilizado em
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diversos setores para remover poluentes das águas residuais são a base de carbono. Entretando, os

materiais carbonácios não são economicamente favoráveis devido ao seu alto custo de produção

(WEI et al., 2018; YU et al., 2018). Desta forma, o material adsorvente além de ter alta

capacidade de adsorção deve ter uma produção econômicamente viável.

Para tal �nalidade, alguns materiais orgânicos já encontram-se em experimentação

tais como: resíduos da produção de algodão, casca de arroz, cascas de amendoim (KUMARet

al., 2017; SALIMI et al., 2019; NASERI; ALLAHVERDI, 2019). Outro grupo de candidatos

promissores à materiais adsorventes, incluem os materiais inorgânicos tais como: dióxido de

titânio, alumina (BANERJEEet al., 2015), zeólitas (DONGet al., 2011), bauxitas ativadas,

e argilas sintéticas (LAMBERTet al., 1997). Tais materiais apresentam alta capacidade de

adsorção devido à porosidade característica, proporcionando maior área de superfície para

adsorção, e interação com os grupos hidroxilas super�ciais. Além disso, podem ser produzidos

por metodologias capazes de reduzir signi�cativamente os altos custos de produção.

O óxido de titânio (TiO2) é um adsorvente mineral podendo ser preparados com

morforlogía distintas tais como: nano�bras, nano�os e nanotubos (OLIVEIRAet al., 2018;

GUSMÃO et al., 2019b; TSEGA; DEJENE, 2019). Dentre essas, destacam-se os nanotubos

de titanato devido à sua elevada área super�cial especí�ca e grande porosidade (KASUGAet

al., 1998) consistindo em nanoestruturas capazes de adsorver variados tipos de contaminantes

(YANG et al., 2020).

2.5.1 Preparação dos nanotubos de titanato

Diferentes processos como sol-gel, anodização e montagem molecular podem ser

utilizados para preparar os nanotubos a base de TiO2. No entanto, essas técnicas não são capazes

de produzir nanotubos de com alta cristalinidade (MUNIYAPPANet al., 2017). Os melhores

resultados foram obtidos com a aplicação do método hidrotérmico (XUet al., 2012a; QIUet al.,

2019).

Este método é amplamente utilizado nas preparações de nanoestruturas unidimen-

sionais pois permite melhorar as propriedades das nanoestruturas controlando condições de

reação (HUANGet al., 2020; TIANet al., 2020; JINet al., 2020; LUet al., 2020). Suspensões

alcalinas TiO2 são geralmente utilizadas para sintetizar nanoestruturas unidimensionais como,

por exemplo, nanotubos de titanatos com elevado rendimento morfologico (LUet al., 2020)

(LEITE et al., 2020; BARROCASet al., 2020).
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A formação de nanotubos é in�uenciada pelas condições de síntese, tais como, o

precursor de TiO2, temperatura, pressão e tempo de reaçãoKasuga e col.(KASUGA et al., 1998;

KASUGA, 2006) obtiveram bons resultados aplicando metodologia de tratamento hidrotérmico

para preparar nanotubos com alta pureza. Desde então tal método vem sendo empregado para a

produção de nanotubos de titanatos (MARQUESet al., 2015).

Este método de tratamento preparação é baseado no aquecimento do reator fechado

e consequente pressurização (pressão autogerada) solubilizadas (PYRZYNSKA, 2013; XIAO

et al., 2019). Os principais parâmetros de�nem as propriedades dos produtos resultantes são o

pH inicial do meio, a temperatura, pressão e o tempo de duração. O fator de preenchimento da

autoclave também possui um papel importante no processo. Menores frações de preenchimento,

levam a uma diminuição da pressão dentro do sistema. Já a temperatura aplicada durante a

reação, está relacionada com o ponto de ebulição do solvente utilizado proporcionando um

processo de crescimento tardio para solventes com alto ponto de ebulição (WANGet al., 2016;

MUNIYAPPAN et al., 2017). Vale ressaltar que o processo de síntese dos nanotubos de titanatos

pelo método hidrotérmico é quali�cada como compatível com o meio ambiente, uma vez que

não gera resíduos tóxicos sendo observada a presença da solução alcalina que é facilmente

neutralizada antes de seu descarte ou reutilizar em novas preparações (WANGet al., 2020).

2.5.2 Estrutura, morfologia e composição dos nanotubos de titanato

A estrutura das paredes dos nanotubos de titanato é isoestrutural ao titanato de sódio

lamelar de composição Na2Ti3O7, sendo formadas por unidades de Ti3O2�
7 . Nesta estrutura os

octaedros adjacentes estão ligados pelas arestas ao longo da direção [010], formando uma cadeia

em forma de zigue-zague. Os íons sódio (Na+ ) localiza-se entre essas camadas em dois pontos

cristalográ�cos distintos (WUet al., 2009; MARQUESet al., 2020; LEITEet al., 2020) contudo

podem ser trocados por outros íons positivos (ESTEVESet al., 2020; LIBICHet al., 2020).

Os nanotubos de titanato apresentam paredes múltiplas (aproximadamente 4 paredes)

e uma distância entre estas paredes de aproximadamente 0,9 nm. O diâmetro interno dos nanotubo

tende a ser constante ao longo do seu comprimento é da ordem de 5 nm enquanto que o diâmetro

externo seria da ordem de 9 nm (Figura 9) (SANDOVALet al., 2017). Sendo assim, a estrutura

e composição que melhor descreve os nanotubos de titanato seria Na2� xHxTi3O7�nH2O com x

podendo variar de 0 a 2, dependendo das condições de lavagem, e n representando a quantidade

de água estrutural existente na amostra, sendo que tais moléculas também se alocariam na região
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interparedes (XUet al., 2012a; ZHENGet al., 2012; ROUBYet al., 2017).

Figura 9: Imagem de microscopia eletrônica de
transmissão (TEM) dos nanotubos de
titanatos.

Fonte: Adaptado de (ROCHA, 2015).

Para a formação dos nanotubos de titanato, as ligaçõesTi � O� Ti da estrutura do

óxido precursor são rompidas nos pontos entre os octaedros TiO6 para se religarem na direção

preferencial [100] e lateralmente na direção [001], resultando na formação de nanofolhas e que

posteriormente enrolam formando os nanotubos (MARQUESet al., 2020). Os íons OH� teriam

a�nidade preferencialmente por ligaçõesTi � O do TiO2 anatásio alterando a estrutura inicial

do anatásio e resultando em fragmentos lineares formados por TiO6 os quais liberam-se da

superfície do óxido atacada e se combinam através de ligações iônicasO� � Na+ � O� (RYU et

al., 2016; ROUBY, 2018).

2.5.3 Troca iônica em nanotubos de titanato

A estrutura em camadas dos nanotubos de titanatos, permite a realização de trocas

catiônicas com certa facilidade em soluções aquosas. Esta propriedade já foi explorada em

diversos trabalhos na literatura (WANGet al., 2013; SANTOSet al., 2013; PETROVet al., 2019;

KUNISHI et al., 2020) com destaque ao trabalho deAyman H. ZakieMing-Jer Lee(ZAKI; LEE,

2019). Tais autores apresentaram um estudo da troca iônica do Na+ por Mg2+ , Ca2+ , Zn2+ , K+ ,

Cr3+ , Ce3+ , Ce4+ , Mo5+ e La3+ (Figura 10 (a-b)). Nas amostras trocadas notou-se apenas uma

discreta alteração nas distâncias interlamelares (Figura 10 (b)) em função da troca iônica com

cátions -tri, -tetra e pentavalente menores se comparado aos nanotubos trocados com cátions
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mono e divalente. (ZAKI; LEE, 2019).

Figura 10: (a) Difratogramas de Raio X para as amostras de nanotubos de titanato
puros (Na+ ) e trocados. (b) Parâmetros cristalográ�cos obtidos pela
análise de difração de Raios-X.

Fonte: Adaptado de (ZAKI; LEE, 2019).

Os nanotubos de titanato (MARQUESet al., 2015) são materiais com alta área

super�cial especí�ca que varia entre 100 à 300 mg� 1, dependendo do tipo de secagem e da

e�cácia das lavagens para a remoção dos íons sódios não adsorvidos. A capacidade de adsorção

de corantes em nanotubos de titanato foram relacionados à sua morfologia, fase cristalina, área

super�cial especí�ca e teor de sódio (GUSMÃOet al., 2019b). Em geral, a alta especi�cidade

da área aumenta a capacidade de adsorção entratanto estudos mostraram que a quantidade de

sódio residual presente nos nanotubos de titanato é um fator muito importante (GUSMÃOet al.,

2019b).

Vários estudos demostraram também a alta capacidade de adsorção e o rápido

equilíbrio para a remoção de azul de metileno por nanotubos de titanatos (Figura 11 (a - d)

(XIONG et al., 2010; ZHOUet al., 2014; SANDOVALet al., 2017; NGUYEN; JUANG, 2019).

No estudo realizado porXiong e col(XIONG et al., 2010), o equilíbrio fo atingido em 60 min após
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Figura 11: (a - d) imagens de microscopia eletrônica de transmissão (TEM) para os
nanotubos de titanato, (e) efeito do tempo de contato e (f) da concentração
(isotérmas de adsorção) para o azul de metileno (AM em nanotubos de
titanatos). Obs: Dados extraidos do trabalho de (XIONGet al., 2010).

Fonte: Adaptado de (XIONGet al., 2010)

o início da adsorção. O modelo de pseudo-segunda ordem como o mais apropriado para descrever

a cinética de adsorção corante AM em nanotubos de titanato (Figura 11 (e)). Experimentos para

a avaliação do efeito da concentração (isotermas de adsorção) foram realizados, sendo veri�cado

que o melhor ajuste alcançado foi quando aplicado o modelo de Langmuir. Estes resultados

sugerem que a adsorção ocorre preferencialmente em monocamadas. Com tais ensaios, também

foi possível (XIONGet al., 2010) determinar a capacidade de adsorção dos nanotubos como

sendo de 133,33 mg/g indicando grande e�ciência de adsorção desses materiais frente à corantes

catiônicos (Figura 11 (f)).

Com base nos resultados na literatura um possível mecanismo de adsorção de AM

em nanotubos de titanato é apresentado na interação carga-carga no cora corante catiônico

com a superfície dos tubos revelando a in�uência dos grupos hidroxila presentes na camada

externa dos nanotubos Figura 12. Apesar da capacidade dos nanotubos de titanato atuarem como

adsorventes de corantes catiônicos, constata-se a di�culdade na separação em meio aquoso deste

material. Geralmente, a recuperação do adsorvente é feita mediante ao processo de centrifugação
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inviabilizando a aplicação em grandes volumes.

Figura 12: Mecanismo de adsorção do co-
rante azul de metileno na super-
fície externa dos nanotubos de
titanatos.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.5.4 Nanocompósitos magnéticos aplicados como adsorventes

2.5.4.1 Separação dos nanocompósitos magnéticos em suspensão aquosa

Na literatura, encontram-se diversos estudos a�m de obter a separação dos nanotubos

de titanatos em meio aquoso (TOKUDOME; MIYAUCHI, 2005; SHENet al., 2020; SANTOS,

2020). Entretanto, um método que pode ser mais vantajoso, seria por meio da aplicação

de um campo magnético externo (separação magnética). Neste processo, faz-se uso de uma

nanopartícula magnética que, devido seus altos momentos magnéticos, quando associada ao

material de interesse, podem isolá-los da solução aquosa mediante a presença de um imã sem

qualquer processo adicional de �ltração ou centrifugação.

Movidos por esta problematização, foi desenvolvido um dispositivo de em escala
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piloto, para tratamento de solução aquosa contaminada com íons Cr (VI) utilizando um nano-

compósito de polipirrol-magnetita. O experimento proposto porM. Muliwa e col.(MULIWA

et al., 2016) se revelou bastante promissor sendo capaz de separar o adsorvente magnéticos do

meio aquoso composto. Além disso, o tratamento promoveu a remoção de 100% do cátion Cr

(VI) com um tempo de permanência de 30 min, a uma taxa de �uxo de 0,2 L / min.

Nesta Tese buscou a preparação de nanocompósitos baseados na interação dos

nanotubos de titanato com nanopartículas magnéticas a base de óxido de ferro (Fe3O4), e sua

respectiva aplicação na adsorção de corante catiônico (azul de metileno) seguida da recuperação

do material através de um campo magnético externo aplicado.

2.5.4.2 Interações com nanopartículas magnéticas

A propriedade de troca iônica dos titanatos nanoestruturados também podem ser

utilizadas para a deposição de nanopartículas de diferentes naturezas em sua superfície. Os

prótons e/ou sódio dos nanotubos de titanato é trocado iônicamente pelo precursor catiônico

das nanopartículas na forma Mn+ . Tais espécies podem ocupar ambas as superfície (côncava e

convexa) dos nanotubos, bem como o espaço interparedes (MARQUESet al., 2015; GUSMÃO

et al., 2019b; GUSMÃOet al., 2019a).

Esse processo permite uma distribuição atômica uniforme na superfície do nanotubo

por adsorção bem como por troca iônica. Após a troca, o produto reacional é lavado várias vezes

com água destilada, objetivando remover o excesso de íons adsorvidos que �cam retidos nos poros

entre os tubos. Recentemente foi realizado um trabalho obtendo-se uma nanoheteroestruturas

contendo nanopartículas de TiO2 decoradas na superfície dos nanotubos de titanato em apenas

uma etapa. Essas nanoheteroestruturas apresentam excelentes propriedades fotocatalíticas

avaliadas pela fotodegradação do corante azul reativo 19 (GUSMÃOet al., 2019b).

Entretanto, para separar e recolher convenientemente os nanoadsorventes em meios

aquosas, grupos de pesquisa de todo o mundo vem se empenhando nestas preparações (Figura 13).

No trabalho deMarc e col. (MARĆ et al., 2018) foi desenvolvido um compósito baseado na

interação das nanopartículas de Fe3O4, preparadas pelo método de coprecipitação com nanotubos

de titanato (Figura 13 (a - c)). Foi observada a interação das nanopartículas magnéticas com a

superfície externa dos nanotubos e este sistema quando aplicado na adsorção do AM mostro

capacidade de adsoroção em torno de 95 mg/g. Entretanto, as nanopartículas magnéticas

utilizadas neste trabalho possuem tamanho em torno de 2 nm, com baixa magnetização de
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saturação, sendo necessária a aplicação de campos magnéticos externos de grande magnitude

para promover a separação desses nanocompósitos do meio aquoso.

Figura 13: Imagens TEM (a - c) dos nanocompósitos obtidos a partir da interação dos
nanotubos de titanato com a nanopartícula magnética (MARĆ et al., 2018) .
Nanotubos de titanato como preparado (d) e compósitos (e – g) produzidos de
acordo com o trabalho deHarsha e col.(HARSHA et al., 2015).

Fonte: Adaptado de (HARSHAet al., 2015; MARĆ et al., 2018)

Já no trabalho proposto porHarsha e col.(HARSHA et al., 2015) nanopartículas de

g-Fe2O3 e nanotubos de titanato foram dispersos em água separadamente em banho ultrassônico.

Para promover a interação via carga-carga, as duas suspensões foram então misturadas e agitadas

vigorosamente usando um agitador mecânico (Figura 13 (d - g)). Para os compósitos formados,

foi demonstrada redução da capacidade de adsorção de 125,0 mg/g para os nanotubos como

preparados para 62,5 mg/g. A concentração inicial da solução do corante azul de metileno foi

de 150 mM. Estes resultados surgerem a não adequação dos compósitos formados com grandes

quantidades de nanopartículas magnéticas a base de ferro para a adsorção de espécies catiônicas

(MARĆ et al., 2018).

Assim, apesar dos resultados envolvendo nanocompósitos baseados em nanotubos de

titanato e nanopartícula magnética se revelarem promissores na adsorção de corantes catiônicos.

Estes também indicam a necessidade de estudos mais aprofundados acerca da preparação e

entendimento do mecanismos de adsorção e separação. Com isso, esta Tese tem como �nalidade

a preparação desses compósitos fazendo uso do método de coprecipitaçãoin situpara a formação

das nanopartículas magnéticas diretamente na suspensão aquosa dos nanotubos. Nossa hipótese
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é gerar um material e�ciente para a remoção do corante AM de meios aquosos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Preparar nanocompósitos magnéticos baseados em M/Fe3O4, onde M = MnO2 ou

nanotubos de titanatos (NTTi), para aplicações como agentes de contrastes imagiológicos e

adsorventes de corantes catiônicos.

3.2 Objetivos Especí�cos

• Desenvolver estratégias para a preparação de nanocompósitos M/Fe3O4 (onde M = MnO2

ou nanotubos de titanato (NTTi);

• Caracterizar os nanocompósitos MnO2/Fe3O4 e NTTi/Fe3O4 quanto a estrutura, morfolo-

gia e propriedades texturais;

• Avaliar as propriedades magnéticas do nanossistema NTTi/Fe3O4 por magnetômetro de

amostra vibrante (VSM) em função da temperatura;

• Avaliar as propriedades de adsorção do nanossistema NTTi/Fe3O4 frente à corantes catiô-

nicos;

• Medir as relaxatividades e ressonância magnética por imagem (RMI) para o sistema

MnO2/Fe3O4;

• Avaliar a biocompatibilidade com testes de viabilidades celulares por atividade metabólica

para o nanossistema Fe3O4/MnO2.
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4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes e Materiais

Todos os reagentes usados possuíam grau analítico e foram empregados sem puri�-

cação adicional. Todas as soluções foram preparadas com água destilada ou deionizada.

Para as preparações do nanomateriais, os seguintes reagentes químicos utilizados

foram: cloreto férrico hexahidratado (FeCl3� 6H2O, Sigma� 99%) nitrato de ferro nonahidratado

(Fe(NO3)3� 9H2O, Vetec� 98%), cloreto ferroso tetrahidratado (FeCl2� 4H2O, Sigma� 99:0%),

sulfato ferroso heptahidratado (FeSO4� 7H2O, Vetec� 97%), a - D-glucose (C6H12O6 anidrida,

Sigma 96%), ácido clorídrico (HCl, Sigma 37%), álcool etílico absoluto (C2H6O, Synth� 99,5

%), ácido acético glacial (C2H4O2 , Dinâmica� 99 %) e hidróxido de sódio (NaOH, Sigma

� 98% ou Vtech� 97%), permanganato de potássio (KMnO4, Sigma� 99%), cloridrato de

dietilaminoetil-dextrano (DEAE-dextran, Sigma) e quitosana com baixo peso molecular (quitina

desacetilada, Sigma), óxido de titânio (TiO2 fase anatase, Sigma-Aldrich� 99 %).

Para os ensaios de adsorção utilizou-se o corante azul de metileno (Sigma-Aldrich

� 82 %).

4.2 Métodos

4.2.1 Preparação das nanopartículas magnéticas (NPMs)

As nomenclaturas das amostras de NPMs foram fundamentadas na seguinte estrutura:

NP-XY, onde X = procedimento de síntese empregado ("C"o procedimento por coprecipitação e

"H"para o procedimento hidrotérmico) e Y = tamanho da nanopartícula (dado em nanômetro

e obtido de acordo com a distribuição de tamanho vs. Frequência, em medidas realizada por

TEM).

4.2.1.1 Preparação das NPMs pelo método de coprecipitação

Para as preparações das NPMs pelo método de coprecipitação, foram utilizados três

procedimentos distintos, conforme descritos abaixo:

• Procedimento 1

Esta preparação foi adaptada com base artigo do grupo liderado por (ZHANGet al., 2013),
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onde 5 mmol (0,81 g) FeCl3� 6H2O e 20 mmol (3,60 g) dea -glucose foram dissolvidos

em 30 mL de H2O deionizada e mantidos sob agitação mecânica constante a temperatura

ambiente por 30 min. Em seguida, adicionou-se 10 mL de NaOH 0,1 mol/L de forma lenta

e constante, perfazendo um tempo total de adição de 20 min. Em seguida, a suspensão foi

separada via centrifugação (Centrífuga Excelsa® II - 206 BL) à 4000 rpm por 5 min. e o

sobrenadante descartado. O precipitado sólido resultante foi redisperso em 40 mL de água

deionizada e este processo foi repetido mais sete vezes. O sólido �nal foi redisperso em 20

mL de H2O deionizada e realizada a medida de tamanho da nanopartícula por microscopia

eletrônica de transmissão (TEM). Esta medida indicou o tamanho médio de 3 nm e a

amostra foi nomeada de NP-C3.

• Procedimento 2

Neste procedimento, as NPMs foram preparadas de acordo com o trabalho de (KANG

et al., 1996). Solução A: Em uma solução aquosa levemente acidi�cada (1,0135 mL de

HCl 37 %), borbulhou-se N2 durante 30 min. Em seguida foi adicionado sais de ferro

FeCl3� 6H2O e FeCl2� 4H2O, 19,24 mmol� 3 (12) g e 15,8 mmol� 3 (14 g), respectivamente

e mantido sobre agitação magnética a temperatura ambiente. Solução B: Em um balão

de fundo redondo de 500 mL foi preparada uma solução de NaOH (0,375 mol de NaOH

em 250 mL de H2O deionizada) que permaneceu sob agitação mecânica à temperatura

ambiente. Para a precipitação das nanopartículas, solução A foi gotejada lentamente sob a

solução B, que permaneceu em agitação constante até que toda a solução de sais de ferro

foi adicionada. Observou-se instantaneamente a cor marrom/preta logo após as primeiras

gotas serem adicionadas.

Em seguida, a suspensão foi separada via centrifugação (Centrífuga: Excelsa® II - 206

BL) à 4000 rpm por 20 min. e o sobrenadante descartado. O precipitado sólido resultante

foi redisperso em 40 mL de água deionizada e este processo foi repetido mais sete vezes.

Adicionalmente foram feitas 2 lavagens via separação magnética com auxílio de um ímã

em contato total de 2 h. Após a separação do precipitado, a amostra foi redispersa em

40 mL de água deionizada e realizada uma centrifugação adicional em rotação e tempo

menores (300 rpm durante 3 min.) (Centrífuga Excelsa® II - 206 BL) a�m de precipitar

os aglomerados NPMs de tamanhos maiores.

O precipitado foi descartado e o sobrenadante coletado. Em seguida, foi realizada a medida

de tamanho das nanopartícula por microscopia eletrônica de transmissão (TEM). Esta
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medida indicou o tamanho médio de 7 nm e a amostra foi nomeada de NP-C7.

• Procedimento 3

Em um béquer de 80 mL foram colocados 30 mL de água deionizada e o meio foi aci-

di�cado com ácido acético até pH 5. Os sais FeSO� 7H2O e Fe(NO3)3� 9H2O foram

adicionados à solução na razão molar de 1:2. O sistema foi mantido sob agitação mecânica

a temperatura de 700°C e, ao estabilizar a temperatura, foram adicionados 30 mL de

NH4OH. Observou-se mudança na coloração logo após a adição da base, formando um

precipitado preto. Após o resfriamento até atingir a temperatura ambiente, o precipitado

resultante foi separado por decantação magnética e o sobrenadante descartado. O preci-

pitado sólido resultante foi redisperso em 40 mL de água deionizada e este processo foi

repetido mais sete vezes. Em seguida, o sólido foi seco à vácuo e realizada a análise de

microscopia eletrônica de transmissão (TEM) que indicou o tamanho médio de 20 nm e a

amostra foi nomeada de NP-C20.

4.2.1.2 Síntese das NPMs pelo método hidrotérmico

Os sais de ferro FeCl3� 6H2O e FeCl2� 4H2O (14mmol� 2, 27 g e 12,5 mmol� 2, 2,49

g, respectivamente) foram dissolvidos em10 mL de água deionizada e deixados sob agitação

mecânica (ZHANGet al., 2013). Em seguida, 15 mL de NH2OH foi adicionado ao meio. Logo

após, a suspensão formada foi transferida para um copo reacional de Te�on e inserido em uma

autoclave de aço inox. O sistema foi colocado na estufa à 150°C por 24 h. Terminado o

tempo reacional, foi esperado o resfriamento do reator a temperatura ambiente e a suspensão

foi separada via centrifugação (Centrífuga: Excelsa® II - 206 BL) à 4000 rpm por 10 min e o

sobrenadante descartado (ZHANGet al., 2013). O precipitado sólido resultante foi redisperso

em 40 mL de água deionizada e este processo foi repetido mais sete vezes. O sólido obtido foi

redisperso em 20 mL de H2O deionizada e realizada a medida de tamanho da nanopartícula

magnética por microscopia eletrônica de transmissão (TEM). Esta medida indicou o tamanho

médio de 41 nm para as nanopartículas e a amostra foi nomeada de NP-H41.
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4.2.2 Preparações dos óxidos de manganês

4.2.2.1 Preparação das nanopartículas de óxido de manganês (RMnO2)

Para a síntese de óxido de manganês utilizou-se o precursor KMnO4 na presença de

um agente redutor levando à formação do MnO2 (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018). Inicialmente,

foi realizado um estudo a�m de avaliar agentes redutores promissores para a síntese. Para tal,

foram avaliadosa -glicose, quitosana e dietilaminoetil (Cloridrato de dietilaminoetil-dextrano)

(Tabela 2).

Tabela 2: Parâmetros reacionais utilizadas na avaliação do agente redutor na prepa-
ração de MnO2.

Nome das Massa de Agentes Redutores Massa do Agente Tempo e Amplitude
Amostras KMnO 4 Testados Redutor de Sonicação
MnO2-gli a -Glicose
MnO2-quit 0,25 g Quitosana 0,057 g 20 min/ 25 %
MnO2-dext Dextrano

Fonte: Elaborada pela autora.

Para as preparações, 0,25 g de KMnO4 e 0,057 g do agente redutor foram colocados

em contato com 30 mL de água deionizada. A solução formada de cor roxa escura, foi ime-

diatamente sonicada fazendo uso de um ultrasonicador de ponta (Sonicador: QSonica-Q500)

por 20 min. e amplitude de sonicação 25% à temperatura ambiente. Em seguida, a suspensão

foi separada via centrifugação (Centrífuga: Excelsa® II - 206 BL) à 4000 rpm por 15 min

e o sobrenadante descartado. Os sólidos resultantes foram ressuspensos em 30 mL água e

este processo repetido mais quatro vezes. Posteriormente, as suspensões foram armazenadas e

rotuladas como MnO2-gli, MnO2-quit e MnO2-dext. Em função do redutores utilizado.

Após os ensaios prévios descritos, decidiu-se por utilizar aa -Glicose como agente

redutor nas preparações do MnO2. Com isto, dentre as amostras de MnO2 preparadas, a mais

promissora foi revelada como sendo MnO2-gli (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018) (preparação

utilizando a glicose como agente redutor de KMnO4) que, após realizado um estudo por micros-

copia eletrônica de transmissão (TEM) desta amostra, foi indicado se tratar de um nanomaterial

rugoso em formato esférico sendo renomeado posteriormente de RMnO2
1, conforme indicado

na Figura 14.
1 R é referente a palavra rugosidade presente na morfologia do nanomaterial sintetizado.
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Figura 14: Estrutura esquemática mostrando os parâmetros
de síntese empregados para a formação das amos-
tras de óxido de manganês (RMnO2 e FMnO2).

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2.2.2 Preparação das nanofolhas de FMnO2

Para a preparação das nanofolhas (GALLOet al., 2016), 500mL de KMnO4 (10 �

10� 3 mol/L), 1250mL dea -Glicose (0,1 mol/L) juntamente com 3250mL de H2O deionizada

foram adicionadas em um béquer de 50 mL. Esta solução foi imediatamente sonicada em um

ultrassom de ponta (sonicador: QSonica-Q500) por 30 min. e amplitude de sonicação 25%

à temperatura ambiente. Em seguida, a suspensão foi separada via centrifugação (Centrifuga:

Eppendorf-5418R) à 13400 rpm por 5 min. e o sobrenadante descartado. Este procedimento foi

repetido 4 vezes com a redispersão do sólido resultante em2 mL de água deionizada. O produto

�nal foi ressuspenso em 2000mL de água deionizada. Em seguida, foi realizado um estudo por

microscopia eletrônica de transmissão (TEM) desta amostra indicando se tratar de nanofolhas.

Com isso, o produto obtido foi nomeado de FMnO2
2, vide Figura 14.

2 F representa a palavra folha presente na morfologia do produto �nal.
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4.2.3 Preparação dos nanocompósitos de MnO2/Fe3O4

4.2.3.1 Funcionalização das NPs rugosas de MnO2 (RMnO2) com nanopartícula magnética

NP-H41

Em um béquer de 50 mL, foi adicionado 0,316 mmol (0,056 g dea -D-glicose, 1,58

mmol (0,25 g) de KMnO4, 10 mL de água deionizada e 1mL da suspensão de nanopartículas

magnéticas NP-H41 (vide subseção 4.2.1.2).

Cada mistura foi sonicada (sonicador: QSonica-Q500) utilizando diferentes tempos

e amplitudes de sonicação, conforme descrito na Tabela 3. As nomenclaturas das amostras

preparadas foram fundamentadas na estrutura Atman, onde A = RMnO2/NP-H41,m = tempo

decorrido de síntese en = amplitude de sonicação utilizada (%).

Tabela 3: Avaliação dos parâmetros
tempo e amplitude de sonicação
para a funcionalização de óxi-
dos de manganês (RMnO2) com
nanopartículas magnéticas (NP-
H41).

Amostra Parâmetros Variáveis
Tempo (min) Amplitude (%)

At05a25 5 25
Cada mistura foi sonicada (sonicador: QSonica-Q500) utilizando diferentes tempos e amplitudes de sonicação, conforme descrito na Tabela 3. As nomenclaturas das amostras preparadas foram fundamentadas na estrutura Atman, onde A = RMnO2/NP-H41,m= tempo decorrido de síntese en = amplitude de sonicação utilizada (%). At10a25 10 25

At40a25 40 25
At60a25 60 25
At20a10 20 10
At20a25 20 25
At20a40 20 40
At20a60 20 60

Fonte: Elaborada pela autora.

A partir deste estudo prévio, �xou-se o tempo e amplitude de sonicação em 20 min

e 25%, respectivamente. Além do estudo de otimização do tempo e amplitude de sonicação,

também foi realizado um estudo para avaliar a quantidade de magnetita.

Para a preparação dos nanocompósitos de RMnO2/NP-C41 utilizou-se a seguinte

procedimento: 10 mL de H2O deionizada adicionou-se 500mL de RMnO2 (vide subseção 4.2.2.1)

juntamente com volumes variados de 100, 300, 500, 1000mL da suspensão NP-H41(vide

subseção 4.2.1.2). Esta mistura foi sonicada em um ultrassom de ponta (Sonicador: QSonica-

Q500) durante 30 min. e amplitude de25%. Em seguida, as suspensões foram centrifugadas

(Centrifuga: Eppendorf - 5418R) à 4000 rpm por 5 min. e o sobrenadante descartado. O
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precipitado sólido resultante foi redispersado em 2 mL de água deionizada e este processo foi

repetido mais três vezes. Para a �nalização, o sólido foi ressuspenso em 2 mL de água deionizada

e as amostras nomeadas de acordo com a estrutura AY, onde A = RMnO2/NP-H41 e Y = volume

da suspensão de nanopartículas magnéticas NP-H41(vide subseção 4.2.1.2). Com isso, foram

obtidas as seguintes amostras: A300, A500, A1000, A5000, A8000 e A10000, como mostrado

na Figura 15.

Figura 15: Esquema de obtenção dos nanocompósitos de RMnO2 fun-
cionalizados com NP-H41.

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2.3.2 Funcionalização das NPs rugosas de MnO2 (RMnO2) com nanopartículas magnéticas

(NP-C7).

Para a preparação do nanocompósito RMnO2/NP-C7, em 10 mL de H2O deionizada

adicionou-se 500mL de RMnO2 (vide subseção 4.2.2.1) juntamente com volumes variados

de 100, 300, 500, 1000mL da suspensão de nanopartículas magnéticas NP-C7 (vide subse-

ção 4.2.1.1). Esta mistura foi sonicada em ultrassom de ponta (sonicador: QSonica-Q500)

durante 30 min. e amplitude de sonicação 25%. Em seguida, as suspensões foram centrifugadas

(Centrifuga: Eppendorf-5418R) à 4000 rpm por 5 min. e o sobrenadante descartado. O preci-

pitado resultante foi redisperso em 2 mL de água deionizada e este processo foi repetido mais

três vezes. Posteriormente, o sólido foi ressuspenso em 2 mL de água deionizada e nomeados

de acordo com a estrutura BW, onde B = RMnO2/ NP-C7 e W = volume da suspensão de

nanopartículas magnéticas NP-C7 (vide subseção 4.2.1.1). A partir deste procedimento, foram

obtidas as seguintes amostras: B100, B300, B5000 e B1000, como mostrado na Figura 16
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Figura 16: Estrutura esquemática para a formação dos nanocompósitos
B100, B300, B5000 e B1000.

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2.3.3 Funcionalização das nanofolhas deMnO2 (FMnO2) com nanopartículas magnéticas

(NP-C7)

Para a preparação destes nanocompósitos 500mL o volume de FMnO2 em cada

reação, e variou-se as quantidades de nanopartículas magnéticas e �xou-se o volume de água

conforme discutido na Tabela 4.

Tabela 4: Quantidade de água, volume da suspensão FMnO2 e NP-C7 utilizados na
funcionalização das nanofolhas de MnO2 (FMnO2).

Nomeclatura das Volume de H2O Volume de FMnO2 Volume de NP-C7
amostras no meio (mL) no meio (mL) no meio (mL)

C1_1 1
C1_2.5 2,5
C1_5 1 mL 5
C1_10 10
C1_20 20
C1_100 100
C1_200 5 mL 500mL 200
C1_400 400
C1_1 1

C1_2.5 2,5
C1_5 10 mL 5
C1_10 10
C1_20 20

Fonte: Elaborada pela autora.

Após o preparo de cada mistura, esta foi sonicada em um ultrassom de ponta

(Sonicador: QSonica-Q500) durante 20 min. e amplitude de sonicação de 25%. Os produtos

formados foram nomeados de acordo com a estrutura: CW_ Z, onde C = FMnO2/NP-C7, W
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= Volume de água deionizada adicionada na reação (mL) e Z = volume de nanopartículas

magnéticas da suspensão (mL) NP-C7, como indicado na Figura 17.

Figura 17: Estrutura esquemática para a funcionalização das nanofolhas de FMnO2
com a nanopartícula magnética NP-C7.

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2.3.4 Medidas de Relaxatividades e Testes de Ressonância Magnética de Imagem.

Para as medidas de tempos de relaxamento (T1 e T2) e imagem de ressonância

magnética de cada amostra preparada na subseção 4.2.3.3, os nanocompósitos foram tratados

conforme indicado no esquema da Figura 18. Além disso, determinou-se por ICP (Plasma por

Acoplamento Indutivo) (ICP: SPECANALÍTICA – PlasmaQuant@Ms) as concentrações de

ferro e manganês presente nas amostras.

Em 500mL de cada amostra preparada foi gotejado 1 mL de HCl concentrado e

aguardado o tempo de 24 h. (Figura 18(a)). Após este período, foi adicionada água deionizada

e glutationa (GSH) em cada uma das amostras até completar 2 mL conforme indicada na

Figura 18(b). Para esta etapa foram retiradas alíquotas de 100, 200 e 400mL da solução estoque

de cada amostra analisada. Essas retiradas foram feitas em duplicatas dividas em dois grupos.

No primeiro grupo, foi adicionada água deionizada até a aferição de 2 mL indicada no Eppendorf

(Figura 18(b)). No segundo grupo, foi adicionado volume semelhante ao processo anterior sendo

agora de uma solução aquosa previamente preparada de GSH 10 mM (Figura 18(b)) e mantido

durante 24 h. em contato com cada amostra. Em seguida, as amostras foram prontamente

analisadas utilizando espectrometria de emissão óptica com plasma (ICP), Minispec da série

RMN multinuclear (medidas de relaxatividade) e RMI (Figura 18(c)).
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Figura 18:Esquema da preparação das amostras para determinação das concentrações
de ferro e manganês, relaxatividades (T1 e T2) e RMI.

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2.3.5 Teste de citotoxidade (teste de MTT) dos nanocompósitos selecionados.

Para o teste de MTT o protocolo foi baseado na medição da viabilidade das células por

atividade metabólica de acordo com a ISO 10993-5 (ISO; STANDARD, 2009). Primeiramente,

as células HeK (1� 105 células / poço) foram incubadas em 100 mL do meio de cultura de DMEM

(branco, 10% Soro Fetal Bovino e 1% de antibiótico penicilina), utilizando uma microplaca de

96 poços (controle negativo). Em seguida, foram adicionadas a este meio (DMEM + células

HeK) 100mL de distintas concentrações das amostras a serem ensaiadas (3� 10� 1, 0,3� 10� 2,

0,3� 10� 3, 0,3� 10� 4, 0,3� 10� 5, 0,3� 10� 6, 0,3� 10� 7 e 0,3� 10� 8 mg/L). Com isso, foram

adicionadas nos respectivos poços o controle negativo, branco (próprio meio de cultura) e as

amostras avaliadas.

As células foram incubadas por 24 h em 5% de CO2, 37°C, > 90% de umidade,

seguida da remoção cuidadosa do meio de suspensão do tratamento das placas, a �m de evitar

a contaminação no teste. Com isso, 50mL das soluções MTT foram adicionados a cada poço

de teste e as placas foram incubadas por mais 2 horas a 37°C. Em seguida, a solução MTT foi

removida e 100mL de isopropanol foram adicionados em cada poço. A absorbância foi medida

em um leitor de microplacas equipado com um �ltro de 570 nm e analisadas.
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4.2.4 Preparação dos nanotubos de titanato (NTTi )

Os nanotubos de titanato foram preparados pelo método hidrotérmico conforme

descritoFerreira e col. (2006). Nesta preparação, 25 mmoles (2,00 g) de TiO2 na fase anatase

foram suspensos e mantidos sob agitação magnética por 0,5h em 35 mL de solução aquosa de

NaOH de 10 mol/L. A suspensão foi transferida para um copo de te�on com capacidade de 50 mL

e vedado em uma autoclave de aço inox que foi mantida a 160°C por 24 h. Após o resfriamento

a temperatura ambiente, o sólido branco resultante foi separado por centrifugação (3000 rpm por

20 min.) e lavado várias vezes com água deionizada até o valor de pH do sobrenadante atingir,

aproximadamente, 11. Em seguida, foi feita secagem sob vácuo e a amostra foi nomeada de

nanotubos de titanato (NTTi).

4.2.5 Preparação dos nanocompósitosNTTi@Fe3O4

Uma suspensão aquosa contendo NTTi levemente acidi�cada foi preparada e a esta

se adicionou uma solução de Fe(NO3)39H2O e FeSO47H2 contendo a proporção de Fe3+ : Fe2+

de 2:1 (m/m) (Tabela 5), necessária para a formação de Fe3O4. O sistema foi mantido em

agitação mecânica constante de 300 rpm com temperatura aferida cuidadosamente até 65°C. Em

seguida, foi gotejado lentamente 20 mL de NH4OH (concentrado) e a supensão permaneceu em

agitação por mais 1 h. Posteriormente, foi feita a separação magnética do sólido preto resultante

e sucessivas lavagens utilizando água deionizada. O sistema foi então �ltrado sob vácuo até a

veri�cação da massa constante.

Tabela 5: Massas utilizadas para as preparações dos nanocompósitos
NTTi@Fe3O4 utilizando como base a estequiométria para a
formação da fase magnética (Fe3O4) em diferentes proporções
de nanopartículas de Fe3O4 em relação aos NTTi.

Amostra NTTi (g) Fe2+ (mol) Fe2+ (g) Fe3+ (mol) Fe3+ (g)
NTTi / [NPM]1 0,3 2,58� 10� 4 0,072 5,17� 10� 4 0,209
NTTi / [NPM]2 0,3 4,28� 10� 4 0,119 8,64� 10� 4 0,349
NTTi / [NPM]3 0,3 1,29� 10� 3 0,349 2,59� 10� 3 1,048

NP-C20 - 1,29� 10� 3 0,349 2,59� 10� 3 1,048
Fonte: Elaborada pela autora.

O procedimento supramencionado foi realizado, utilizando diferentes massas de íons

de ferro, visando a obtenção de amostras contendo distintas procentagem de nanopartículas mag-

néticas em relação aos nanotubos (Fe3O4: NTTi). Nestes experimentos, manteve-se constante

a massa de NTTi em 0,3 g e variou-se a quantidade íons Fe3+ e Fe2+ , conforme descrito na
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Tabela 5. Para �ns de comparação, também preparou-se a nanopartícula magnética de óxido de

ferro (NP-C20) utilizando o mesmo procedimento descrito, contudo sendo com a ausencia do

NTTi.

Para a nomeclatura dos nanocompósitos foi utilizada a nomeclatura NTTi/[NPM]x,

onde x representa a massa de nanopartículas magnéticas de 0,281, 0,468 e 1,407 g descrita por x

= 1,2 e 3, respectivamente.

4.2.6 Experimentos de Adsorção

Todos os experimentos foram realizados em triplicata à temperatura ambiente.

4.2.6.1 Cinética de Adsorção

Os experimentos para avaliação do tempo de equilíbrio e aplicação dos modelos

cinéticos (Pseudo-primeira ordem, Pseudo-segunda ordem e Elovich) foram realizados em

batelada utilizando 0,02 g do adsorvente e 40 mL de uma solução de 100 mgL� 1 de azul de

metileno (AM) em erlenmeyers de 100 mL previamente recobertos por papel alumínio (para

proteção das dispersões frente a luz) sob agitação constantemente de 250 rpm em uma mesa

agitadora orbital (Mesa: MARCONI - MA140). Em intervalos de tempo predeterminados (5, 15,

30, 60, 120, 180 min.), os experimentos foram �nalizados e realizada a separação sólido-líquido

de duas formas distintas:(i) centrifugação durante 10 min. a 2500 rpm e(ii) separação magnética

usando um ímã e as soluções sobrenadantes foram analisadas em um espectrofotômetro UV-Vis

(Specord 250 - Analytik Jena).

4.2.6.2 Isotermas de Adsorção

As isotermas de adsorção foram obtidas utilizando dosagem do adsorvente de 0,5 g/L

e 40 mL de solução de azul de metileno em diferentes concentrações (50 - 250 mg/L) com tempo

de equilíbrio de 60 min. Cada amostra foi centrifugada por 10 min a 2500 rpm e o sobrenadante

analisados por espectroscopia de absorção UV-Vis para determinar a concentração �nal de azul

de metileno. As isotermas foram avaliadas segundo o modelo de Langmuir (WANGet al., 2019),

Freundlich e Elovich (HAOet al., 2014; KHANet al., 2019).
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4.3 Técnicas de Caracterizações Físico-químicas

4.3.1 Difratometria de raios-X

Os padrões de difração de raios-X em pó (DRX) foram obtidos utilizando um

difratômetro X'Pert PRO MPD da PANalytical, usando radiação CoKa (l = 1.789 ) gerada a 40

mA e 40 kV. O equipamento foi calibrado com amostra padrão LaB6 e os difratogramas foram

coletados a uma faixa de 7–85° (2q), com passo de 0,013° e o tempo de aquisição de 1 s em

cada passo.

Para as medidas, as amostras em forma de pó foram previamente maceradas em

almofariz de ágata e acomodadas no porta-amostras. Adicionalmente, a partir do re�namento

utilizando o Método Rietveld foram calculados o tamanho das partículas, parâmetros de rede

e a concentração das fases (Gsas 1). A identi�cação das fases foi realizada com o auxílio do

software X'PertHighScore Plus que através da comparação de intensidade relativa e posição

dos picos de difração, permite a comparação da medida realizada com um padrão de uma base

cristalográ�ca, por exemplo, ICSD (Inorganic Cristal Structure Database).

4.3.2 Espectroscopia Raman

A Espectroscopia Raman foi realizada em um equipamento LabRAM HR da HO-

RIBA Scienti�c. A excitação espectral foi realizada utilizando um laser de 632,8 nm, com

�ltros ajustáveis D1 e D2 (com potências efetivas de 10,7mW e 151mW, respectivamente) e 10

acumulações de 30 s cada. O laser foi focado com uma lente objetiva de 50x e o sinal foi disperso

por uma grade de 1800 mm� 1. A preparação da amostra para a medida consistiu, apenas, em

maceração em almofariz de ágata para as amostras sólidas e gotejamento em uma lamínula de

vidro com secagem em dessecador para as amostras na forma de suspenção em água.

4.3.3 Espectroscopia de Absorção na região do Ultravioleta/Visível (UV-Vis)

Para todas as medidas de espectroscopia de absorção na região do UV-Vis foi

utilizado o equipamento de um espectrofotômetro AGILENT - Cary 60. Para as medidas, as

amostras foram inseridas em cubetas de quartzo com 1 cm de caminho óptico. As medidas de

absorção foram realizadas entre 200 a 800 nm, em intervalos de 1 nm e velocidade de 5 nm/s. A

preparação das amostras consistiu na diluição das mesmas no solvente adequado conforme a
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necessidade.

4.3.4 Microscopia Eletrônica de Varredura (SEM)

Para as análises dos nanossistemas dos nanotubos de titanato com a nanopartícula

magnética foi utilizado o Microscópio Eletrônico de Varredura Quanta 450 FEG - FEI com

Resolução nominal de 1nm (Central aNAnalítica UFC). Já para as amostras referentes ao

nanossistema a base de MnO2 foi utilizado o microscopio FEI Helios NanoLab 450S DualBeam

– FIB with UHREM FEG. Para as análises foram utilizadas voltagens entre 10 e 20 kV. Todas as

amostras analisadas foram maceradas em almofariz de ágata e dispostas sobre os porta-amostras

(stubs) de alumínio ou pulverizados sobre �ta de carbono.

4.3.5 Microscopia Eletrônica de Transmissão (TEM)

As imagens de microscopia eletrônica de transmissão foram obtidas utilizando um

equipamento da marca JEOL JEM 2100 LaB6 operando a uma tensão de aceleração de 200 kV e

equipado com uma TV (Gatan ES500); CCD (textitTvips – 16MP). As amostras foram dispersas

em álcool isopropílico e sonicadas por 5 min. seguido do gotejamento sobre a porta amostra de

cobre coberto por carbono poroso e deixado secar espontaneamente por evaporação.

4.3.6 Curva de Magnetização

As medidas magnéticas à temperatura ambiente e a 5 K foram realizadas usando

um magnetômetro de amostra vibrante (VSM) (magnetômetro: Lakeshore-7404, com campo

magnético máximo de� 17kOe. O VSM foi previamente calibrado usando um �o de Níquel

puro. Posteriormente, cada amostra foi pesada e seu resultado expresso em emu/g.

4.3.7 Espalhamento de Luz Dinâmico (DLS) e Espalhamento de Luz Eletroforético (ELS)

As medidas foram realizados em um equipamento Zetasizer Nano ZS, da Malvern,

com laser de He-Ne de comprimento de onda de633nm. As medidas de potencial zeta foram

realizados utilizando cubetas de policarbonato, dotadas de eletrodos de ouro revestidos com

berílio/cobre (DTS 1060, Malvern). Para a obtenção da curva de potencial zeta versus pH, as

amostras foram suspensas em meio aquoso e realizado o ajuste do pH no valor desejado com

soluções diluídas de HCl e NaOH.
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4.3.8 Isotermas de adsorção-dessorção de nitrogênio

As propriedades texturais foram analisadas a partir de isotermas de adsorção-

dessorção de nitrogênio a -196°C usando um analisador de área de superfície Belsorp mini

II da BEL JAPAN, INC. Antes das análises, as amostras foram tratadas a 105°C por 2h sob

�uxo de N2. Área superfície especí�ca (SBET) foi calculada utilizando o método Brunauer-

Emmette-Teller (BET), a área super�cial especí�ca de microporos (Smic) foi calculada pelo

método t-plot, enquanto a curva de distribuição do tamanho dos poros foi obtida pelo método

Barrett-Joyner-Halenda (BJH) e o volume de microporos calculado pelo método MP.

4.3.9 Espectrometria de Emissão Óptica com plasma

As determinações de ferro e manganês foram realizadas por espectroscopia de emis-

são óptica por plasma acoplada indutivamente (ICP-OES). Para tal, foi utilizado um equipamento

ICP ICPE-9000 Multitype da Shimadzu, equipado com um dispositivo de nebulização e um

sistema de espectroscopia de emissão óptica para detecção. As medidas foram realizadas em

triplicatas com análise do valor médio de acordo com o desvio padrão relativo (RSD)

4.3.10 Tempo de Relaxação por Ressonância Magnética Nuclear (RMN)

Os tempos de relaxação T1 e T2 foram medidos com o equipamento minispec mq

series RMN multinuclear, Bruker, com um relaxômetro trabalhando a 1,41 T em frequências

variáveis de 5 a 60 MHz e um campo magnético 60 MHz com temperatura controladas na faixa

-100 a +200 °C.

4.3.11 Sistema de Ressonância Magnética por Imagem

As imagens por Ressonância Magnética foi realizada em um sistema de RMI de

bancada horizontal a 3,0 T da marca MR Solutions equipado com 48 Gc� gradientes ativamente

blindados. Para obter as imagens das amostras, uma bobina contendo círculos de 56 mm de

diâmetro foi usada no modo de transmissão / recepção.
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5 RESULTADOS E DISCURSÃO

5.1 Agentes de contrates bimodais aplicados a RMI

5.1.1 Nanopartículas magnéticas (NPMs)

Após a síntese das NPMs pelas metodologias de coprecipitação e hidrotermal, os

produtos obtidos foram caracterizados fazendo uso da microscopia eletrônica de transmissão

(TEM) com o intuito de avaliar a morfologia e distribuição de tamanho de partícula como visto

na Figura 19 (a – m).

Figura 19: Imagens de Microscopia Eletrônica de Trans-
missão (TEM) referentes as amostras magnéticas
sintetizadas com seus respectivos grá�cos de dis-
tribuição de tamanho. (a - c) NP-H40, (d - f)
NP-C20, (g - i) NP-C7 e (j - m) NP-C3.

Fonte: Elaborada pela autora.
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De acordo com as imagens é possível observar nanopartículas de tamanho na ordem

de nanômetros, porém em distintas variações de tamanho. A variedade de tamanhos é deter-

minada em função das rotas sintéticas utilizadas. Cada método de síntese possuiu parâmetros

diferentes: concentração dos reagentes de partida e temperatura, gerando mudanças na obtenção

do produto �nal.

Entretanto, dentre todas as possibilidades relacionadas as estas diferenças, a hete-

rogeneidade foi de interesse intencional na elaboração deste trabalho, uma vez que diversos

tipos de nanossistemas são abordados. Cada um deles foi pensado com interesse distinto ou

aprimorado de acordo com a aplicabilidade ou evolução do sistema. A nanopartícula intitulada

de NP-H41 foi preparada de acordo com o método hidrotérmico sendo observadas morfologias

do tipo elipsóides com algumas deformações ao longo de sua estrutura conforme indicada na

Figura 19 (a, b). Sua larga distribuição de tamanho (Figura 19 (c)) mostra variações entre 10 – 70

nm com uma média de 40,72 nm calculada de acordo com a função matemática de distribuição

gaussiana.

Para estimar a concentração desta amostra, foi considerado que todos os materiais

de partidas foram convertidos no produto �nal sendo estimada uma concentração nominal de

7,2 mmol/L. Nessa rota, o tamanho das partículas de Fe3O4 aumenta com a duração prolongada

da reação, que auxilia a precipitar as partículas cada vez maiores de óxido de ferro magnético

(TAJABADI; KHOSROSHAHI, 2012; SHABANI; KHODAYARI, 2015; DEYet al., 2018;

RAHIMI et al., 2018; QIUet al., 2019). Durante a reação hidrotérmica, o tamanho das partículas

é controlado pelos processos de nucleação e crescimento de grãos mantendo os outros parâmetros

em uma taxa constante. Sua taxa de produção é controlada pela temperatura, que em valores

maiores, a nucleação se torna mais rápida que o crescimento de grãos, diminuindo o tamanho

das partículas(XIAOet al., 2016; SHOKROLLAHI; AVAZPOUR, 2016; DEYet al., 2018;

TAMURA et al., 2018) . Entretanto, se a duração da reação for prolongada, o crescimento de

grãos se tornará cada vez notável durante a reação.

Este fato é fundamentado uma vez que para a reação da NP-H41 foi aplicada uma

temperatura de 150°C com o tempo reacional total de 24h, parâmetros estes fundamentais

para o produto obtido. Na amostra NP-C20 mostrada da Figura 19 (d, e), é possível notar uma

morfologia heterogênea, hora em forma elipsada e ora em forma de prismas com discretas

diferenças de faces seguida de uma distribuição de tamanho variando entre 5 – 65 nm (Figura 19

(f)) com uma distribuição média de 19,5 nm obtidas de acordo com a função de distribuição
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gaussiana. O método de síntese empregado para a preparação dessas nanopartículas foi a

coprecipitação, contudo este método produz distribuições amplas de tamanho de partícula

(SHOKROLLAHI; AVAZPOUR, 2016; DEYet al., 2018; DUBEY; KAIN, 2018; QIUet al.,

2019).

A síntese da amostra NP-C7 ocorreu também conforme uma reação de coprecipitação,

entretanto, com a alteração do agente precipitante, da forma de gotejamento dos sais de ferro

na solução de NaOH e tempo de síntese (em comparação com a metodologia anteriormente

empregada). Na amostra NP-C20 o tempo total de gotejamento do agente precipitante sob a

solução ácida contendo os íons de ferros foram de 5 min, tempo este somente o necessário

para gotejar de forma lenta e constante a solução de sais e ferro. Além disso, após a reação,

seguiram-se as lavagens via centrifugação (1500 rpm por 20 minutos) até atentar a limpeza visual

do sobrenadante resultando em uma concentração nominal desta suspensão de 2,16 mmol/L

considerando que todos precurssores foram convertidos no produto �nal.

Já na amostra NP-C7, uma estratégia para minimizar o aparecimento de partículas

maiores foi empregada. Para tanto, fez-se uma centrifugação adicional �nal em baixa rotação

com um tempo mínimo (300 rpm por 3 min) a�m de decantar as nanopartículas maiores. Após a

separação, as partículas em solução foram transferidas para armazenamento e rotuladas enquanto

as partículas sedimentas foram descartadas, contribuindo para a obtenção de partículas menores.

Para a amostra NP-C3, o sal de ferro FeCl3� 6H2O foi suspenso em água contendo

a -glucose seguido da adição NaOH de forma extremamente lenta durante 20 minutos em uma

reação de coprecipitação resultando em uma concentração nominal da suspensão de nanopartí-

culas de 1,62 mmol/LO tamanho de partícula bastante reduzido pode ser justi�cado, além do

gotejamento prolongado durante a agitação constante, a presença daa -glucose que no decorrer

da coprecipitação de cada nanopartícula produzida, espontaneamente era gerada uma espécie de

camada de revestimento formada pela glucose na superfície externa das NPMs (SHOKROLLAHI;

AVAZPOUR, 2016; DAIet al., 2018; ENESCUet al., 2019; LINGet al., 2019), minimizando

a formação de agregados nanoparticulados. Este fato pode ser evidenciado na Figura 19 (g, l)

revelando morfologias uniformes seguida de uma estreita distribuição de tamanho (Figura 19

(m)) variando entre 1-5 nm com uma distribuição média de 2,6 nm obtidas de acordo com função

de distribuição gaussiana.

Na Figura 20 (a) é apresentado o teste prévio de RMI das amostras sintetizadas. Nota-

se a intensidade do contraste negativo mais nítido de acordo com o aumento das distribuições
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de tamanhos das NPMs. Com isso, a amostra NP-H41 possui um contraste mais evidente que a

amostra NP-C7 seguido a amostra NP-C3. Vale ressaltar que a amostra NP-C20 não foi realizada

a medida de RMI pois a mesma não será utilizada para esta funcionalidade neste trabalho (vide

subseção 5.2.1).

Figura 20:Testes prévios de RMI e potencial zeta para
as amostras de NPMs obtidas. (a) Imagens de
RM para as amostras NP-C3, NP-C7 e NP-H41
suspensas em solução aquosa de glutationa 10
mM.

Fonte: Elaborada pela autora.

Logo, podemos veri�car que o fator tamanho e revestimento in�uência nas imagens

obtidas por RMI conforme previstos segundo o trabalho descrito por (JUNet al., 2005). As

nanopartículas menores (NP-C3) não causam de um impacto relevante dos contrastes negativos

enquanto, em comparação, as nanopartículas maiores (NP-C7 e NP-H41) geram um contraste

signi�cante e perceptível. Vale ressaltar que NPM de menor tamanho (NP-C3) possui um

envoltório de glucose em sua superfície externa que pode gerar uma diminuição da nitidez do

contraste negativo somado ao seu menor tamanho.

As medidas para obtenção dos potenciais zeta das amostras foram realizadas e

encontram-se expostas na Tabela 6. Para todas as NPMs obteve-se valores positivos e de poucas
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variações com exceção da amostra NP-H41, que devido a seu tamanho elevado e sua facilidade

de agregação, a amostra não se manteve constante e homogênea durante toda a realização da

medida, ocasionando variações experimentais.

Tabela 6: Tabela de medida do potencial zeta em
pH = 8 para as amostras NP-C3, NP-
C7, NP-C20 e NP-H41 realizadas em
triplicatas com o respectivo cálculo da
média dos resultados.

Potencial ZETA (mV)
73,7

NP-C3 73,8
74,1

Média 73,9
117,8

NP-C7 118,1
115,4

Média 117,1
35,2

NP-C20 34,6
32,0

Média 33,9
51,0

NP-H41 30,2
80,6

Média 53,9

Fonte: Elaborada pela autora.

5.1.2 Nanopartículas de óxido de manganês (RMnO2 e FMnO2)

O método reacional pela rota sonoquímico foi utilizado para a obtenção das NPs de

MnO2, utilizando um agente redutor (KMnO4), com o objetivo de gerar NPs de MnO2 por um

mecanismo rápido, simples e de baixa energia.

No trabalho proposto por (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018) são estabelecidos os

parâmetros de sínteses: tempo e frequência de sonicação em 30 minutos e 25%, respectiva-

mente.Com o sucesso do procedimento baseado na síntese verde das NPs de MnO2 fazendo uso

somente de KMnO4 como fonte de manganês, água para a dispersão dos reagentes e glicose

como agente redutor do permanganato, (BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018) manifestaram interesse

no estudo de outros materiais que pudessem vir a adequar-se como bons agentes redutores

reacionais. Baseado nisto, foi feita a seleção entre 3 materiais:a -D-glicose (padrão), quitosana

e DEAE-dextran. As estruturas químicas destes compostos podem ser observadas na Figura 21

(a-c).
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Figura 21: Estrutura química dos candidatos à agentes redutores do
KMnO4. (a) a -D-Glucose, (b) Quitosana e (c) DEAE-
Dextran.

Fonte: Elaborada pela autora.

Na Figura 22 (a-c) compreendem as imagens das soluções anteriores ao processo

reacional, contendo KMnO4 (0,25 g) e a massa �xa (0,057 g) de cada agente oxidante distintos.

Figura 22: Fotogra�as apresentando o passo-a-passo observado na
preparação das amostras em laboratório. (a) Suspensões
contendo KMnO4 e os respectivos agentes redutores (an-
terior a reação de sonoquímica). (b) Produtos obtidos
após a reação sonoquímica (anterior ao processo de pu-
ri�cação). (c) Sobrenadantes obtidos após as etapas de
puri�cação das amostras.

Fonte: Elaborada pela autora.
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No instante anterior ao início da reação sonoquímica, é possível observar nas soluções

contendo KMnO4 e os agentes redutores quitosana e DEAE (Figura 22 (a)) uma coloração similar

em ambas as amostras de tonalidade violeta vibrante análoga a uma solução contendo somente

KMnO4 indicando que a reação de formação dos óxidos de manganês ainda não foi iniciada.

Entretanto, na solução contendo glicose como agente redutor, nas mesmas condições

descritas, obtém-se uma diferença de tonalidade quando comparada as soluções contendo os

demais agentes redutores. Este fato revela que a reação de redução se iniciou logo após a adição

da glicose no meio reacional sugerindo a rápida iniciação espontânea reacional (CHANet al.,

2018).

Após a ocorrência das reações sonoquímica, observam-se os produtos obtidos (Fi-

gura 22 (b)) de acordo com os agentes redutores empregados (glicose, quitosana e DEAE) como

sendo: MnO2_gli, MnO2_quit e MnO2_dext respectivamente. A formação da amostra MnO2 é

evidenciada na amostra de MnO2_gli representada pela formação do precipitado marrom escuro

obtido enquanto que para as amostras MnO2_gli, MnO2_quit e MnO2_dext, não houveram

indícios preliminares da formação do óxido (ZHANGet al., 2016; ZHANGet al., 2017; BAOet

al., 2018). Seguidamente, os produtos obtidos foram puri�cados via centrifugação coletando-se

os sobrenadantes após cada lavagem efetuada, como encontram-se destacados na Figura 22 (c).

Em observação aos sobrenadantes de lavagens da amostra MnO2_quit, é evidenciado

o início da remoção das impurezas reacionais somente após a 3a lavagem, veri�cando-se nas

lavagens posteriores a eliminação continuada de impurezas: representadas por uma cor intensa

violeta, indicando a presença de quantidades excessivas de permanganato não reduzido. O

mesmo pode ser constatado na amostra MnO2_dext (Figura 22 (c)) que revela a eliminação de

quantidades em excesso de KMnO4 presente no produto formado deste a primeira lavagem.

Uma elevada perda de material ocorreu para as amostras de MnO2_quit e MnO2_dext

devido as puri�cações, que ocorreram via lavagens. Logo, seria necessária uma quantidade de

agente redutor superior à utilizada (0,057 g) para a obtenção de uma reação de maior rendimento.

Já para a amostra MnO2_ gli é veri�cada a presença de poucas impurezas contidas no produto

�nal, implicando em um bom rendimento reacional.

A�m de se obter um entendimento acerca da morfologia das amostras, foram feitas

as respectivas microscopias eletrônica de transmissão (Figura 23 (a - c)). Na amostra MnO2_gli

(Figura 23 (a)) podem ser observadas nanopartículas com morfologias assemelhando-se a um

papel enrugado (GALLOet al., 2016) sugerindo tamanhos médios dos produtos obtidos para esta
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amostra de 26 nm. Na amostra MnO2_quit (Figura 23 (b)), observa-se a presença de compostos

com morfologias inespecí�cas (amorfos) decorrentes, possivelmente, devido à quantidade de

KMnO4 não reagida e existente na solução do produto �nal, conforme indicado no estudo dos

sobrenadantes de lavagens (Figura 22 (c)). Já na amostra referente a MnO2_dext pode ser

observado nanopartículas cristalinas da ordem de 3 nm.

Figura 23:Imagens de Microscopia Eletrônica de Transmissão referentes
aos produtos �nais obtidos após a reação sonoquímica. (a)
MnO2_ gli, (b) MnO2_quit e (c) MnO2_dext.

Fonte: Elaborada pela autora.

Para �ns comparativos com a TEM, as distribuições do tamanho médio das amostras

foram caracterizadas utilizando medidas baseadas de espalhamento de luz dinâmico (DLS)

[Tabela 7].

Tabela 7: Medidas de espalhamento de luz di-
nâmico (DLS) para os produtos reaci-
onais obtidos.

Amostra
Distribuição de
Tamanho (nm)

Pdi

MnO2_glu 173,1 0,492
MnO2_quit 185,8 0,395
MnO2_dext 164,4 0,407

Fonte: Elaborada pela autora.

Veri�cou-se a não concordância do tamanho de distribuição obtidos para cada

amostra preparada quando comparados aos apresentados por TEM, exibindo (por DLS) valores

bem mais altos que os esperados em todas as amostras. Esse fato pode ser explicado tomando
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por base na formação da camada dupla elétrica que é formada durante a medida do equipamento

DLS (Figura 24). Ela é uma estrutura que surge na superfície de um nanomaterial quando é

exposto a uma solução sendo composta duas camadas de carga paralelas ao redor do material.

Figura 24: Esquema de composição da dupla camada elétrica para uma
nanopartícula em solução aquosa.

Fonte: Elaborada pela autora.

A primeira camada, a carga super�cial, é composta dos íons adsorvidos no nano-

material devido as interações químicas. A segunda camada, constituída por íons atraídos para

a carga super�cial através da força de Coulomb, rastreando eletricamente a primeira camada

(ARENDS, 2015) (Figura 24). Essa segunda camada, também chamada de camada difusa, está

mais distante do material composta por íons livres que se movem no �uido sob a in�uência

da atração elétrica e do movimento térmico, em vez de serem �rmemente ancorados. Logo, é

esperada uma diferença signi�cativa no que se refere ao tamanho de partículas entre a TEM e

suas medidas por DLS, sendo a primeira, neste caso, o experimento mais con�ável para estes

resultados. Com base nos resultados descritos, a amostra que indicou melhores rendimentos

reacionais e morfológicos foi a MnO2_gli que devido a sua estrutura observada foi renomeada

de RMnO2.

Uma nova síntese para a formação de MnO2 foi realizada (GALLOet al., 2016)

fazendo uso do procedimento semelhante ao utilizado para a amostra RMnO2 (a letraR é

relacionada a palavra rugosa) variando somente as concentrações de reagentes no meio reacional
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e o tempo de sonicação. Com esta nova síntese, foi identi�cada a formação de nanofolhas de

MnO2 identi�cando esta amostra com a nomenclatura de FMnO2 (a letraF é relacionada a

palavra folha).

Para avaliar o desempenho das amostras RMnO2 e FMnO2 frente a sua capacidade de

gerar agentes de contrastes positivos (T1) foi realizado mediante um teste preliminar conforme

indicado na Figura 25. Para isso foi utilizada uma dispersão das amostras preparadas em

glutationa uma vez que este meio promove a redução do MnO2 a íons Mn2+ responsáveis

pela ativação dos contrastes ponderados em T1. Logo, foi possível notar uma alta intensidade

brilhante característica de agentes de contrastes positivos, revelando a adequação dos materiais

testados para formação promissores agentes de contrastes.

Figura 25: Testes preliminares de ressonância magnética de imagem
(RMI) para as amostras de óxido de manganês preparadas
(RMnO2 e FMnO2) suspensas uma solução de glutationa 10
mM.

Fonte: Elaborada pela autora.

Na Tabela 8 observa-se as medidas de potencais zeta, que apresentam valores de

-71 mV para RMnO2 seguido de -18,5 mV para as nanofolhas do óxido que encontram-se em

concordância com os potenciais relatados para a formação desses compostos (GALLOet al.,

2016; BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018).
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Tabela 8: Medidas de poten-
ciais zeta realizadas
em triplicatas para as
amostras de RMnO2
e FMnO2.

Potencial ZETA (mV)
-65,7

RMnO2 -74,2
-73

Média -71,2
-18,6

FMnO2 -20,1
-16,7

Média -18,5
Fonte: Elaborada pela autora.

5.1.3 Nanocompósitos de MnO2/Fe3O4

Com o intuito de construir um nanossistema promissor para aplicações em RMI que

contenham propriedades e�cientes para obtenções de imagens com ponderamentos em T1 (ima-

gens claras, positivas) e T2 (imagens escuras, negativas), foram feitos experimentos laboratoriais

para obter nanocompósito mais adequado para esta �nalidade. Para isso, foram empregados os

nanomateriais NP-H41, NP-C7, FMnO2 e RMnO2 (vide subseção 4.2.1 e subseção 4.2.2) tendo

como �nalidade a formação de nanocompósito baseado nos materiais óxido de manganês junta-

mente com a nanopartícula magnética. A formação desses nanossistemas se revela promissora

devido a características intrínsecas capazes de gerar imagens bimodais (nanopartículas para e

superparamagnéticas, respectivamente) e com características de biocompatibilidade.

Para preparar os nanocompósitos, optou-se pelo método de síntese sonoquímica, pois

favorece a formação do nanomaterial a base de manganês (vide subseção 4.2.3), e sua frequência

de vibração se mostra vantajosa para a interação entre os nanomateriais constituintes (NETOet

al., 2017)(KIM et al., 2005). Com isso, estudos foram feitos com variações de tempo e amplitude

de síntese, tamanho da nanopartícula magnética e morfologia da estrutura de óxido de manganês

utilizada.

5.1.3.1 Funcionalização de RMnO2 com NP-H41

Foi realizada a preparação dos compósitos baseada em uma suspensão aquosa

contendo KMnO4, glicose e 1mL da amostra NP-H41 (concentração nominal de 7,2 mmol/L).
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Esta solução foi posta para reagir fazendo uso de um ultrassom de ponta atuando com uma

amplitude de 25% enquanto seu tempo foi variado em 5, 10, 20, 40 e 60 minutos obtendo como

produtos as amostras At05a25, At010a25, At20a25, At40a25 e At60a25 respectivamente (vide

subseção 4.2.3.1).

Estudo equivalente foi realizado com a variação da amplitude reacional. As solu-

ções, em concentrações iguais dos materiais de partida, reagiram pelo método sonoquímico

com o tempo total reacional de 20 minutos enquanto a amplitude foi modi�cada para 10, 25,

40 e 60% obtendo as amostras sequenciadas At20a10, At20a25, At20a40 e At20a60 (vide

subseção 4.2.3.2).

Foi obtido o espectro de absorção UV-VIS de todos os produtos obtidos com a

variação de parâmetros e dos compostos inicialmente obtidos, conforme evidenciado na Figura 26

(a - c).

Figura 26: (a) Espectro de absorção UV-Vis dos produtos obtidos após
cada síntese com variações experimentais de tempo e ampli-
tude de sonicação. (b) Espectro de espectroscopia de absor-
ção UV-Vis para as amostras (b) NP-H41 e (c) RMnO2.

Fonte: Elaborada pela autora.

Todos os produtos apresentaram absorção máxima em comprimentos de onda pró-

xima a região de absorção da nanopartícula RMnO2 como preparada (ZHANGet al., 2006; HE

et al., 2018) (Tabela 9), não sendo veri�cados deslocamentos expressivos em nenhum material

obtido.
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Tabela 9: Posição da banda de intensidade má-
xima para as amostras preparadas. Cál-
culo fundamentado de acordo com a
função de deconvolução espectral.

Amostra Posição da banda (nm)
NP40.7 -
RMnO2 408,72
At05a25 412,42
At10a25 409,27
At20a25 397,87
At40a25 395,89
At60a25 396,61
At20a10 401,52
At20a40 386,93
At20a60 399,60

Fonte: Elaborada pela autora.

No apêndice A (a - d) encontram-se as microscopias eletrônicas de varreduras para

as amostras RMnO2 e NP-H41. Para a �gura no apêndice A (a – b) observa-se a formação

de uma estrutura revelada em grandes aglomerados na ordem de micrômetros além de placas

planas obtidas devido, possivelmente, ao processo de secagem do material no suporte utilizado

para análise de amostras em microscopia. Já para a morfologia das nanopartículas magnéticas

NP-H41 [�gura no apêndice A (c - d)] utilizadas, veri�ca-se a formação de alguns subprodutos

em sua forma cristalizada, possivelmente oriundos dos sais não reagentes durante a síntese, que

permaneceram em solução e revelam-se presentes no produto �nal obtido.

Para visualizar os nanocompósitos preparados de acordo com a variação do tempo e

amplitude, foram realizadas as MEV conforme expostas no apêndice B (a – s). No apêndice B

(a – j) observam-se as microscopias referentes aos produtos obtidos com a variação do tempo

reacional (5, 10, 20, 40 e 60 min). Foi possível notar a formação de estruturas não ordenadas

revelando a presença de subprodutos reacionais e aglomerados de grandes dimensões [�gura no

apêndice B (a - b, g - h, i - j)] enquanto que na amostra At20a25 [�gura no apêndice B (c - d)]

mostra a formação de poucos produtos amorfos revelando ser o tempo mais adequado para a

fabricação deste material.

Para isso, encontram-se apresentados no apêndice B (l - s) as imagens de MEV das

diversas amostras em amplitudes com variações de 10 a 60% de intensidades. Em observações

igualmente feitas relativas as amostras analisadas em função do tempo de síntese, pode-se
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analisar as imagens de acordo com a conformação de seus aglomerados constatando que o

material preparado na condição de amplitude 25% (At20a25) é o mais adequado pois possuem

menores porções de aglomerados em forma de placas planas. Senso assim, �xou-se a amplitude

reacional como sendo de 25%. Entretanto, ao fazer o teste destas amostras frente a um campo

magnético aplicado (ímã), as mesmas não foram atraídas.

Em vista disto, uma vez estabelecidos os parâmetros otimizados de tempo e amplitude

de sonicação (tempo: 20 min e amplitude: 25%), fez-se um estudo das quantidades de Fe+ 3O4

(NP-H41) no meio reacional. Para isso, em vez de 1mL da solução de NP-H41 (com esta

quantidade de NP-H41 não foi veri�cada a atração do compósito na presença do campo magnético

aplicado), variou-se para quantidades em volumes signi�cantemente maiores: 300, 500, 1000,

5000, 8000 e 10.000mL expressando a nomenclatura dessas amostras de acordo com a estrutura

AY, onde A = RMnO2/NP-H41 e Y = volume de nanopartículas magnéticas da suspensão NP-H41

7,2 mmol/L (vide subseção 4.2.3.2). Com isso, foram obtidas as seguintes amostras: A300,

A500, A1000, A5000, A8000 e A10000.

Nas microscopias expostas na Figura 27 (a - f) é possível visualizar a morfologia de

RMnO2 presentes nas amostras A300, A500 e A1000, entretanto, não foi possível perceber a

presença da nanopartícula magnética NP-H41 em contato com a amostra RMnO2. Além disso,

os produtos obtidos não responderam na presença do campo magnético aplicado supondo que as

nanopartículas NP-H41 foram removidas do produto �nal após o processo de lavagem realizado

ao �nal da preparação devido a interação insu�ciente com o produto formado.

Para as amostras A500, A8000 e A1000 as quais foram preparadas em maiores

concentrações de NP-H41 (Figura 27 (c - f)) observa-se produtos com morfologias inde�nidas

supondo que o aumento da quantidade de nanopartículas magnéticas no meio reacional não

foi favorável à obtenção para a formação dos nanocompósitos revelando a não obtenção dos

nanocompósitos esperados. Este fato pode ser entendido devido ao grande tamanho (41 nm)

da nanopartícula magnética utilizada, podendo afetar a interação com o óxido de manganês

RMnO2. Para isto, foi estabelecida uma nova funcionalização utilizando NPMs de menores

tamanhos. A seleção da nova nanopartícula magnética utilizada, foi baseada de acordo com a

subseção 5.1.1 (vide Figura 20 (a)) que mostra o experimento de RMI para as amostras NP-C3

e NP-C7 revelando a nanopartícula NP-C7 como sendo a mais promissora para a produção de

contrastes ponderados T2
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Figura 27: Imagens obtidas por microscopia eletrônica de transmissão (TEM) para as amostras
preparadas via reação sonoquímica (parâmetros de sonicação: tempo= 20min e
amplitude= 25%) em função da variação de concentração da nanopartícula magnética
no meio (NP-H41). (a) A300, (b) A500, (c) A1000, (d) A500, (e) A8000 e (f) A10000,
onde A = RMnO2/NP-H41.

Fonte: Elaborada pela autora.

5.1.3.2 Funcionalização de RMnO2 com NP-C7

Esta nova rota é fundamentada na interação via cargas eletrostáticas super�ciais

dos compostos RMnO2 e da nanopartícula NP-C7. Para viabilizar este processo, fez-se uso

do ultrassom de sonda com amplitude de 25% e tempo de interação de 20 minutos. Este

método foi proposto devido o potencial zeta dos compostos individualizados de RMnO2 e NP-C7

(vide subseção 5.1.2 e subseção 5.1.1) (Figura 25 (b) e a Figura 20 (b), respectivamente) para

estabelecer uma interação via carga/carga entre os materiais.

Um estudo foi realizado a�m de analisar a concentração ideal de magnetita para o

sistema proposto. Para isto variou-se os volumes de NP-C7 em 100, 300, 500, 1000ml no meio

reacional (quantidades estabelecidas de acordo com procedimento anterior) gerando as amostras

B100, B300, B5000 e B1000 que possuem suas nomenclaturas obtidas acordo com a estrutura

BW, onde B = RMnO2/ NP-C7 e W = volume de nanopartículas magnéticas da suspensão NP-C7

2,16 mmol/L (vide subseção 4.2.3.2). Os espectros de absorção UV-Vis das estruturas formadas

encontram-se expostos na Figura 28.
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Figura 28: (a) Espectro de absorção UV-Vis para as amos-
tras B100, B300, B5000 e B1000 e (b) posição re-
lativa das bandas de intensidade máxima para as
amostras RMnO2, B100, B300, B5000 e B1000.

Fonte: Elaborada pela autora.

De acordo com a Figura 28 e Tabela 10, assim como o nanossistema anterior (vide

subseção 5.1.3.1) [Figura 26 (a)], não foi possível observar um deslocamento de banda para

regiões distintas da prevista para o material RMnO2 (ZHANG et al., 2006; HEet al., 2018).

Tabela 10: Posição relativa das bandas de in-
tensidade máxima para as amos-
tras RMnO2, B100, B300, B5000 e
B1000.

Amostras Posição da banda (nm)
RMnO2 383,2
B100 382,6
B100 381,9
B100 382,4
B100 381,5

Fonte: Elaborada pela autora.

A Figura 29 (a - h) apresenta as imagens de MET para todos os compósitos prepara-

dos, sendo veri�cada a presença da nanopartícula NP-C7 nas imagens de microscopias em escalas

maiores (Figura 29 (e - h)). As imagens que revelam o comportamento das amostras testadas para

contraste por RMI estão apresentadas na Figura 29 (i). Na presença do meio glutationa (10 mM)

foi possível veri�car a presença signi�cativa do contraste claro T1 que diminui gradativamente

a intensidade de acordo com o aumento da quantidade de NP-C7 (BAÑOBRE-LÓPEZet al.,
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Figura 29: Microscopia eletrônica de transmissão das amostras (a) (e) B100, (b) (f)
B300, (c) (g) B500 e (d) (h) B1000. (i) Imagem de RM para as amostras
em meios GSH e H2O com ponderações em T1 e T2.

Fonte: Elaborada pela autora.

2018; CARDOSOet al., 2018; GULDRISet al., 2018).

Já para o contraste ponderado em T2, apesar da pouca visualização das nanopartículas

conjugadas ao nanosistema, é notado seu contraste negativo de acordo com o aumento de NP-C7.

Uma vez que o composto RMnO2 possui bom contraste T1 e a nanopartícula magnética é

caracterizada pelo contraste em T2 espera-se que na junção dos dois compostos seja obtido um

agente bimodal, com características a níveis de imagens ponderadas em T1 e T2. Entretanto, os

nanocompósitos propostos não se apresentaram de maneira satisfatória em intensidade relativa

T1:T2, podendo este fato está relacionado com a baixa funcionalização da amostra RMnO2

frente as nanopartículas magnéticas. Devido a isso, espera-se obter uma estrutura de MnO2 que

possua uma superfície adequada à maior interação das NP-C7.
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5.1.3.3 Funcionalização das nanofolhas de MnO2 (FMnO2) com NP-C7

Nesta preparação, utilizou-se a interação via cargas eletrostáticas das amostras pre-

paradas FMnO2 e NP-C7 em condições igualmente relatadas no experimento anterior (amplitude

de 25% e tempo de interação de 20 minutos) utilizando 1, 5 e 10 mL de água deionizada como

dispersante no meio reacional. Para a nomenclatura dos compósitos, seguiu-se a estrutura CW_Z,

onde C = FMnO2/NP-C7, W = Volume de água deionizada adicionada na reação (mL) e Z =

volume de nanopartículas magnéticas da suspensão (mL) da amostra NP-C7.

Na Figura 30 (a - d) é possível observar as imagens de TEM para os nanocompósitos

preparados utilizando 5 mL de água deionizada (C5_x, onde x= 1, 2,5, 5, 10 e 20mL da suspensão

de NP-C7) como dispersante no meio reacional. Foi possível observar a presença das nanofolhas

de FMnO2 com a morfologia preservada e nanopartículas magnéticas decorando a sua superfície.

Entretanto, a medida que se aumenta a concentração de magnetita no meio (200 e 400mL),

observa-se a formação de subprodutos reacionais (Figura 30 (c)).

Figura 30: Imagens obtidas por MET para as amostras: (a) C5_100, (b) C5_200, (c)
nanotubos revelado na amostra C5_200 e (d) C5_400. (d) Testes preliminares
de RMI para os compósitos C5_100, C5_200 e C5_400.

Fonte: Elaborada pela autora.

Ao se realizar testes preliminares de RMI dos compósitos formados, observa-se a

apresentação dos contrastes ponderados em T1 e T2 em meio aquoso e suspensos em uma solução

de glutationa gerando uma discordância da relação contrastes positivo:negativo (FMnO2:NP-C7)

de acordo com o esperado. Com o aumento da NP-C7 ocorreu uma diminuição do brilho dos

compósitos em suspensão de glutationa e no meio aquoso devido a maiores quantidades de
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NPMs, pois maior será a in�uência do contraste negativo (T2, cor escura).

Esta característica não foi observada de forma gradativa nos compósitos [Figura 30

(e)]. Isso pode ser justi�cado devido a nanotubos serem formados inesperadamente como

subprodutos reacionais, sendo veri�cada a presença de nanopartículas magnéticas interagindo

diretamente com a superfície desses tubos, gerando a formação de nanocompósitos com morfolo-

gias heterogêneas. Esse comportamento resulta em um material não e�ciente para uso em agentes

de contrastes bimodais, pois quantidades elevadas de NP-C7 no meio reacional, favorecem a

formação de nanotubos, que são desfavoráveis a aplicação.

Em consequência disto, foi feito um estudo fundamentado na alteração da concen-

tração das amostras produzidas por meio da variação do volume de H2O adicionado no meio

reacional juntamente com as quantidades de NP-C7 presentes nas preparações dos nanocompó-

sitos observando os impactos desta alteração para o produto �nal obtido. Para isto, utilizou-se

1 e 10 mL de água para a dispersão das amostra FMnO2 seguida da adição de volumes 1, 2.5,

5, 10 e 20m L da amostra NP-C7. Nota-se a redução dos volumes de NPMs empregados

neste procedimento quando comparados as amostras sintetizadas anteriormente (C5_x) uma vez

que constatou-se que a alta concentração de NPMs no meio reacional in�uencia a geração de

subprodutos reacionais (vide Figura 30).

Para a nomenclatura dos novos nanocompósitos, seguiu-se a estrutura CW_Z, onde

C = FMnO2/NP-C7, W = volume de água deionizada adicionada na reação (mL) e Z = volume

de nanopartículas magnéticas da suspensão (mL) da amostra NP-C7. Os compósitos preparados

em 10 mL do meio aquoso dispersante foram nomeados de C10_1, C10_2.5, C10_5, C10_10 e

C10_20 e os compósitos preparados em 1 mL foram rotulados de C1_1, C1_2.5, C1_5, C1_10 e

C1_20.

A morfologia dos nanocompósitos foi avaliada utilizando TEM (Figura 31 (a - e)). É

possível observar a presença de nanofolhas de FMnO2 e nanopartículas magnéticas decorando

sua superfície, não sendo percebida a formação de fases secundárias. Contudo, nota-se a presença

de nanofolhas livres (não decoradas com a nanopartícula) mesmo nos nanocompósitos contendo

maiores volumes da amostra NP-C7.de nanopartícula magnética (Figura 31 (e)). Este fato

despertou o interesse em investigar a formação dos compósitos variando-se o volume de água

reacional de 10 mL para 1 mL a�m de obter nanocompósitos mais concentrados, mantendo as

interações e morfologias semelhantes ao nanossistema preparado anteriormente (C10_x, onde

x= 1, 2.5, 5, 10, 20mL).
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Figura 31: Imagens obtidas por MET para os compósitos (a) C10_1, (b)
C10_2.5, (c) C10_5, (d) C10_10 e (e) C10_20.

Fonte: Elaborada pela autora.

A Figura 32 apresenta as imagens TEM das amostras preparadas em 1mL de água

reacional. Pode-se observar a preservação das estruturas de FMnO2 juntamente as nanopartículas

magnéticas decorando a superfície. Também é possível observar a presença de um pequeno

número de folhas livres com o aumento do volume de magnetita, o que implica na efetivação da

interação eletrostática das nanofolhas de FMnO2 com a nanopartícula NP-C7.

Figura 32: Imagens obtidas por microscopia eletrônica de
transmissão para os compósitos (a) C1_1, (b)
C1_2.5, (c) C1_5, (d) C1_10 e (e) C1_20.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Para entender a interação entre os nanocompósitos, foram realizadas as medidas de

potenciais zeta vs pH para o FMnO2, NP-C7 e as amostras preparadas em 1mL de H2O meio

aquoso (Figura 33). Na faixa de pH compreendida entre 2 - 8, observa-se potenciais de cargas

positivas para a nanopartícula magnética, passando pelo potencial de carga zero (PCZ) em pH

�= 7,8 seguindo adiante mantendo a negatividade do potencial até pH mais elevados devido ao

grupamento OH presente na superfície da NPMs em meio aquoso . Para a análise das nanofolhas

de óxido de manganês (FMnO2), tem-se o potencial positivo apenas na faixa de pH 2 - 4,3,

tendo PCZ em torno de 4,4 e obtendo-se potenciais cada vez mais negativo ao longo do eixo

x. Vale ressaltar que o pH onde as espécies encontram-se durante a interação via sonicação

para o preparo dos nanocompósitos é concordante com o pH do corpo humano (pH�= 7,4).

Portanto, veri�ca-se a potencialidade da interação eletrostática carga-carga em meio aquoso,

que é apropriada para a formação dos nanocompósitos. Nota-se concomitantemente, o aumento

do potencial zeta (mV) em pH�= 7,4 de acordo com o incremento adicional de nanopartículas

magnéticas (NP-C7) no meio para os nanocompósitos.

Figura 33: Grá�co de potencial Zeta em função do pH para as
amostras de FMnO2, NP-C7 e dos nanocompostos pre-
parados C1_1, C1_2.5, C1_5, C1_10 e C1_20.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Na Figura 34 (a) é possível observar a e�ciência de remoção dos nanosistemas por

decantação magnética em meio aquoso. Todas as amostras foram atraídas quando submetidas

a presença do campo magnético externo (Figura 34 b) em um tempo de exposição total de 5

minutos. Nota-se, nas amostras de menores concentrações de NP-C7, a permanência em solução

de algumas partículas presentes no sobrenadante uma vez que essas amostras apresentam um

maior número de nanofolhas de FMnO2 não decoradas. Já a capacidade de atração magnética

para a amostra de NP-C7 como preparada é con�rmada na Figura 34 (c).

Figura 34: Fotogra�as das amostras preparadas de FMnO2, C1_1,
C1_2.5, C1_5, C1_10 e C1_20 e NP-C7 (a) na ausência e (b)
na presença de um campo magnético aplicado. (c) Fotogra�a
da nanopartícula NP-C7 na presença e ausência do campo
magnético.

Fonte: Elaborada pela autora.

A�m de evidenciar a formação do nanocompósito, foi realizada a medida de FTIR

para as amostras preparadas. Na Figura 35 (a) tem-se o espectro para as nanofolhas de MnO2

que apresentam bandas de absorção em 1254.64, 1387.93, 1436.43, 1629.52, 1661 cm� 1 nor-

malmente atribuídas as vibrações do grupo hidroxila (O-H) combinado aos átomos de Mn e as

bandas em entre 500 – 700 cm� 1 são provenientes das vibrações octaédricas de Mn – O em

MnO2 (LIU et al., 2002; CHENet al., 2010; HUet al., 2016; BAOet al., 2018).



97

Figura 35: Espectroscopia de FTIR para as amostras (a) FMnO2, (b) C1_1, (c) C1_5, (d) C1_10,
(e) C1_20 e (f) NP-C7.

Fonte: Elaborada pela autora.

No espectro FTIR para a amostra NP-C7 ( Figura 35 (f)) mostra a banda em torno

de 580 cm� 1 atribuídas as vibrações Fe-O pertencentes a deformação dos sítios octaédricos e

tetraédricos con�rmando a natureza das nanopartículas de óxido de ferro (MATA-PÉREZet al.,

2015)(NAGYet al., 2019). A presença dos grupos H-H é observada em 892 cm� 1 seguido do

alongamento da ligação C-O em 1525 cm� 1 (BAUMGARTNER et al., 2013; MATA-PÉREZ

et al., 2015) e a banda em 3400 cm� 1 atribuída ao alongamento das vibrações das ligações das

moléculas de água adsorvida (BAUMGARTNERet al., 2013). Nos compósitos (Figura 35 (b-e)

é possível observar as vibrações características do óxido de manganês formado assim como a

presença das vibrações Fe-O em torno de 580 cm� 1.

Para apoiar as conclusões das medições FTIR, foram realizadas medidas de es-

pectroscopia Raman (Figura 36 (a-f)), uma vez que cada uma das possíveis fases de MnO2 e

Fe2O3 possui um espectro Raman referentes sendo uma técnica adequada para con�rmar os

nanocompósitos formados.

O espectro Raman da amostra FMnO2 (Figura 36 (a)) revelam duas bandas principais

centradas em 580,47 e 648,26 cm� 1 que se encontram em conformidade com as principais

características da vibração dos compostos MnO2 do tipo birnessita relatados na literatura em

bandas entre 575 – 585, 625 – 650 cm� 1(OGATA et al., 2008; XIA et al., 2012; GUNDet

al., 2015). As vibrações de alongamento do octaedro MnO6 presentes nesses compostos são

observadas em regiões entre 500 a 700 cm� 1 (XIA et al., 2012). A banda em 580 cm� 1 é

atribuída aos modos de deformação da cadeia Mn-O-Mn na rede octaédrica de MnO2 enquanto

os modos de alongamento da ligação Mn-O é visto em bandas de 648,26 cm� 1 (ZHANG et al.,
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Figura 36: Espectroscopia Raman para as amostras
(a) FMnO2, (b) NP-C7, (c) C1_1, (d) C1_5,
(e) C1_10 e (f) C1_20.

Fonte: Elaborada pela autora.

2016; CHANet al., 2018). Já na Figura 36 (b) observa-se o espectro raman para a amostra NP-C7

com bandas em 671,43 e 721,04 cm� 1 características da fase Fe3O4 (GUND et al., 2015).

Nos compósitos preparados (Figura 36 (c-f)) foi possível veri�car a presença das

bandas relativas a formação do óxido de manganês FMnO2 sendo percebido no espectro raman

(Figura 36 (f)) da amostra com maior concentração de magnetita, C1_20, o aparecimento de uma

banda em 722,34 cm� 1 notada como pertencente a amostra NP-C7 evidenciando a formação do

nanocompósito.

5.1.4 Testes preliminares

Após a realização da preparação dos nanocompósitos em meios aquosos de volumes

variados (10 e 1 mL) de modo a se obter suspensões diluídas e concentradas, foram feitas medidas

de relaxatividade com o intuito de encontrar os valores T1 e T2 característicos de cada compósito.

Adicionalmente as medidas de RMI foram feitas para veri�car a performance das amostras

em produzir contrastes imagiológicos bimodais. Contudo, anterior a execução das análises

(obtenções dos tempos T1, T2 e RMI), foi realizada a análise por plasma por acoplamento

indutivo (ICP) para identi�car as concentrações de ferro e manganês presentes nas amostras em

meio aquoso (C10_x e C1_x, onde x = 1, 2.5, 5, 10 e 20) (Tabela 11)
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Tabela 11:Concentrações das amostras de acordo com a medida
de ICP de ferro e manganês presentes em diversos
volumes.

Concentração
Amostra V (mL) Amostra (mmol/L)

1-36 Mn Fe
F-MnO2 100 1 133,300 -
C10_1 100 2 8,737 2,256
C10_2.5 100 3 7,280 3,187
C10_5 100 4 7,777 5,211
C10_10 100 5 7,426 9,186
C10_20 100 6 6,680 14,916

F-MnO2 200 7 267,200 -
C10_1 200 8 17,474 4,513
C10_2.5 200 9 14,560 6,374
C10_5 200 10 15,850 10,420
C10_10 200 11 14,850 18,372
C10_20 200 12 13,360 29,835

F-MnO2 400 13 534,400 -
C10_1 400 14 34,947 9,025
C10_2.5 400 15 29,226 12,749
C10_5 400 16 31,705 20,840
C10_10 400 17 29,705 36,744
C10_20 400 18 26,720 59,665

F-MnO2 100 19 133,300 -
C10_1 100 20 39,679 6,805
C10_2.5 100 21 41,499 12,445
C10_5 100 22 39,134 23,278
C10_10 100 23 39,497 42,080
C10_20 100 24 38,460 80,580

F-MnO2 200 25 267,200 -
C10_1 200 26 79,359 13,609
C10_2.5 200 27 82,999 24,890
C10_5 200 28 78,267 46,557
C10_10 200 29 78,955 84,160
C10_20 200 30 76,920 161,160

F-MnO2 400 31 534,400 -
C10_1 400 32 158,718 27,218
C10_2.5 400 33 165,999 49,780
C10_5 400 34 456,530 93,114
C10_10 400 35 157,990 168,320
C10_20 400 36 168,320 383,120
NP-C7 100 - - 8,165
NP-C7 200 - - 16,33
NP-C7 400 - - 32,66

Fonte: elaborada pela autora.
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Após identi�cadas as concentrações experimentais das amostras, foi preparado o

experimento de relaxatividade com as medições dos tempos T1 e T2 para 100, 200 e 400mL

de amostras meio aquoso e em solução de glutationa (GSH). A Figura 37 ilustra as suspensões

das amostras com e sem a presença da solução de GSH, responsável pela redução do MnO2

a íons Mn2+ , que é indicada pela mudança de coloração de amarelo turvo para transparente

demonstrando a completa redução do óxido.

Figura 37: Fotogra�a de 400mL das amostras
preparadas em meio aquoso e res-
suspensas em solução de glutationa
(GSH).

Fonte: Elaborada pela autora.

Posteriormente, com os valores T1 e T2 encontrados, foram feitas plotagens grá�cas

em função do inverso do tempo de relaxação 1/Tx (s� 1) vs. concentração determinada por ICP

de Y, onde x = 1 ou 2 e Y = ferro ou manganês. A relaxividade é de�nida como o inverso da

quantidade de agente de contraste necessário para reduzir o tempo de relaxamento dos prótons

em água em 1 s. (HUANG; LOVELL, 2017)

Para a obtenção dos valores de relaxatividades r1 e r2, foi estabelecida a equação da

reta para cada conjunto de amostras sendo o coe�ciente angular encontrado relativo aos valores

de relaxatividades (r1;H2O, r1;GSH, r2;H2O, r2;GSH) (Figura 38 e Figura 39). Vale ressaltar que a

in�uência de r1 é relacionada a fase formada de óxido de manganês enquanto que os valores de r2
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encontram-se relacionados as nanopartículas magnéticas presentes nos compósitos in�uenciadas

pelas moléculas de água em suspensão (HUANG; LOVELL, 2017; BIJUet al., 2018). Dito isto,

para as discussões a seguir, consideraremos os valores de r2Fe;H2O, r2Fe;GSH e r1Mn;H2O, r1Mn;GSH

como sendo as análises de maior relevância para as discussões.

Figura 38: Grá�cos lineares relativos aos valores de relaxati-
vidades para os nanocompósitos C10_1, C10_2.5,
C10_5, C10_10 e C10_20 em função das concen-
trações de ferro e manganês vs. 1/T.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 39: Grá�cos lineares relativos aos valores de relaxa-
tividades para os nanocompósitos C1_1, C1_2.5,
C1_5, C1_10 e C1_20 em função das concentra-
ções de ferro e manganês vs. 1/T

Fonte: Elaborada pela autora.
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Para as amostras C10_x, onde x = 1, 2.5, 5, 10, 20 obtém-se valores de r2Fe;H2O=148,96,

127,71, 87,58, 56,66, 41,59 mM� 1s� 1 e r2Fe;GSH= 218,43, 151,43, 102,98, 59,69, 42,38

mM� 1s� 1 sendo observado o decaimento da relaxatividades de acordo com a inserção de

maiores volumes de NPMs. Os valores encontrados de r1 revelam-se em: r1Mn;H2O = 4,89,

5,47, 5,60, 6,05, 7,09 mM� 1s� 1 e r1Mn;GSH =1,68, 2,06, 2,26, 2,58, 3,24 mM� 1s� 1 de acordo

com o aumento de NP-C7 presente nas amostras. Já para a amostra C1_x, onde x = 1, 2.5, 5,

10, 20, nota-se os valores de R2 presentes em meio aguoso e glutationa respectivamente em

r2Fe;H2O=247,21, 195,73, 185,95, 132,99 mM� 1s� 1 e r2Fe;GSH= 361,55, 202,59, 119,05, 53,51

mM� 1s� 1 seguido dos valores de r1 em r1Mn;H2O = 4,05, 5,35, 5,96, 6,73, 7,09 mM� 1s� 1 e

r1Mn;GSH =1,26 1,95, 3,95, 6,05, 10,74 mM� 1s� 1.

Sabe-se que valores de r1 entre 0,01 - 0,06 mM� 1s� 1(BAÑOBRE-LÓPEZet al.,

2018) geram contrastes insu�cientes ponderados em T1, com isso podemos a�rmar que todas as

amostras sintetizadas possuem valores de r1 em conformidade para obtenção contrastes positivos

responsivos. Entretanto em consideração a e r1Mn;GSH, as amostras C1_x revelaram, com os

maiores valores de relaxação, que são capazes de modi�car a taxa de relaxamento dos prótons

da água de forma mais signi�cativa que na amostra C10_x. Valores de r1 encontrados para as

amostras de MnO2 relatados na literatura em meio de GSH variam entre 0,12 e 0,81 mM� 1s� 1

(SOSNOVIK et al., 2008; HOUet al., 2017; RAHNet al., 2019; RAHATLI et al., 2019)

entretanto, para as amostras preparadas foi possível observar valores de r1 sendo representados

por até 10,74 mM� 1s� 1 (amostra C1_20) revelando a boa representatividade dos nanocompósitos

frente a r1.

Já os valores encontrados para r2 das amostras nota-se um aumento signi�cativo

frente aos revelados para r1. Foi observado também um aumento crescente relativo a r2Fe;H2O/

r2Fe;GSH para cada amostra revelando um aumento crescente de até 2,48 vezes para a amostra

C1_20. Os altos valores de r2 (XIAOet al., 2014), principalmente para as amostras C1_x,

mostram a concordância dos nanocompósitos formados para, juntamente com r1, produzirem

atraentes agentes de contrastes bimodais.

A Figura 40 reporta os valores relativos entre rGSH/rH20 para cada nanocompósito

considerando cada tempo de relaxação juntamente com as amostras analisadas. Observa-se

a tendência para menores valores de r de acordo com maiores quantidades de nanopartículas

magnéticas presentes nas amostras. Estes valores encontram-se em concordância com o esperado,

pois foram veri�cados elevados valores de r2 frente aos aos valores de r1 considerando ainda a
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convergência dos dados visto que elevados valores de T2 retratam a redução dos sinais obtidos

por RMI.

Figura 40: Relaxativadades (R1 e R2) para os compósitos
C10_X e C1_X (onde x = 1, 2.5, 5, 10 e 20) em
meio aquoso e suspensos em glutationa (GSH).

Fonte: Elaborada pela autora.

Nas Figura 41 e Figura 42, apresentam os grá�cos das intensidades obtidas mediante

a análise dos experimentos de ressonância magnética por imagem de todos os nanocompósitos

preparados frente a e�ciência da utilização como contrastes bimodais. Na Figura 41 (a - b)

observa-se uma sutil diferença nas intensidades dos nanocompósitos, revelando uma diminuição

da intensidade do sinal medido em T1, de acordo com a maior concentração de NP-C7 presente

nos compósitos. Já nas Figura 41 (c – d) obtidas por ponderamentos em T2, nota-se uma

diminuição na intensidade do sinal medido (quando comparadas as intensidades da Figura 26 (a –

b)), uma vez que a quantidade de NPMs presentes nos nanocompósitos aumenta progressivamente

ocasionando uma diminuição dos sinais medidos. A Figura 41 (e – f) fundamenta as discussões

feitas revelando as imagens de RMI para cada compósito testado.
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Figura 41: Grá�cos relativos as intensidades dos sinais obtidos de T1 e T2 por meio do experimento
de ressonância magnética de imagem (RMI) (a- d) seguidos das imagens de RMI (e – h)
obtidas para os nanocompósito C10_X (onde x = 1, 2.5, 5, 10 e 20)

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 42: Grá�cos relativos as intensidades dos sinais obtidos de T1 e T2 por meio do experimento
de ressonância magnética de imagem (RMI) (a- d) seguidos das imagens de RMI (e – h)
obtidas para os nanocompósito C1_X (onde x = 1, 2.5, 5, 10 e 20).

Fonte: Elaborada pela autora.

As análises de RMI para os compósitos C1_x encontram-se expostas na Figura 42.

Nela é possível constatar com maior nitidez a in�uência do sinal obtido frente as amostras.
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Nota-se que quando maior a intensidade do sinal medido, mais positivo é o contraste da imagem,

sendo uma característica inata dos compostos a base de Manganês (T1). Da mesma forma que,

quanto menos intenso o sinal, signi�ca que o contraste da imagem é predominantemente escuro,

sendo in�uencia pela nanopartícula magnética (T2).

Nos contrastes positivos (FMnO2) é vista uma redução dos tempos de relaxação

longitudinal (R) intensi�cando assim os sinais obtidos (Figura 42 (a-b, e-f)). Já nos contrastes

negativos, presencia-se o encurtamento dos tempos de relaxação transversal reduzindo deste

modo a intensi�cação dos sinais obtidos (Figura 42 (c-d, g-h)) (LUNGUet al., 2019; SUN

et al., 2019). Logo, é possível observar que os compósitos preparados se encontram bem

estruturados a indicação de contrastes bimodais, sendo as amostras C1_x com maior potencial

de diferenciação em ponderamentos T1 e T2, evidenciando a amostra C1_20 como a mais

promissora na elaboração medicamentosa de contrastes bimodais.

5.1.4.1 Teste de citotoxicidade (teste de MTT) dos nanocompósitos selecionados

Até o momento, o estudo de toxicidade dos nanocompostos têm se concentrado

principalmente em testesin vivodevido à facilidade na execução, controle e interpretação dos

experimentos quando comparados com testesin vitro. Ao considerar cuidadosamente condições

experimentais, os estudos de toxicidadein vitro com nanopartículas bem de�nidas podem

assemelhar-se a sistemain vivoe funcionam como um método simples para investigar o efeito

tóxico desses materiais(KONGet al., 2011).

Nesse intuito, para observar o comportamento das nanofolhas de manganês e dos

nanocompósitos preparados frente a células vivas, foi utilizado um ensaio de citotoxidade em

cultivo celular (MTT) utilizando células embrionárias de rins humano (HeK). A escolha deste

tipo de linhagem celular foi de acordo com a forma de eliminação dos agentes de contrastes

no corpo humano que, em grande parte, ocorre por via renal sendo determinante avaliar a sua

toxidade(LONGMIREet al., 2008; BAÑOBRE-LÓPEZet al., 2018; RAHNet al., 2019; LENIN

et al., 2019).

A Figura 43 revela os dados referentes aos ensaios de MTT realizados para as

amostras C1_5, C1_10, C1_20, FMnO2 e NP-C7. Nestes testes, os controles negativos de

toxidade foram preparados mediante a presença das células HeK no meio de cultura celular de

DMEM enquanto que, para as amostras ensaiadas, foram utilizadas 8 concentrações distintas

(0,3 - 0,3� 10� 8 mg/L) no meio contendo DMEM e células HeK.
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Figura 43: Avaliação da toxicidade obtidas pelo ensaio MTT em células HeK
para as amostras NP-C7, MnO2, C1_5, C1_10 e C1_20. B=branco e
CN= Controle negativo. Os resultados representam médias� SEM.
(p < 0,05; ANOVA e teste post hoc de Tukey)ISO 11405

Fonte: Elaborada pela autora.

Caso fossem observadas mortes celulares, uma diminuição no potencial da ativi-

dade metabólica seria observada com a viabilidade reduzida a valores< 70% comparados ao

controle negativo. Logo, os resultados sugerem que todas as amostras avaliadas não afeta-

ram o metabolismo das células HeK nas concentrações avaliadas (ISO; STANDARD, 2009)

(Tabela 12).

Tabela 12:Parâmetros reacionais utilizadas na avaliação do
agente redutor na preparação deMnO2.

NP-C7 MnO2 C_5 C_10 C_20
HeK >3 >3 >3 >3 >3

Fonte: Elaborada pela autora.
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5.2 Aplicação dos nanocompósitos NTTi/Fe3O4 como adsorventes

5.2.1 Preparação dos nanocompósitos de NTTi/Fe3O4

Para a preparação dos nanocompósitos, inicialmente preporou-se NTTi. Poste-

riormente, foi feita a preparação dos nanocompósitos (NTTi/Fe3O4) com as nanopartículas

magnéticas (NP-C20) em diferentes proporções massa NTTi:massa NPM. Vale ressaltar que a

fabricação preparação do NTTi e dos compósitos, assim como, algumas de suas caracterizações

estruturais e morfológicas, foram realizadas na Dissertação de Mestrado da autora (ROCHA,

2015). Desta forma, o estudo descrito a seguir soma-se ao realizado anteriormente. Especi�ca-

mente para esta nova etapa foram realizadas caracterizações adicionais de microscopia eletrônica

de transmissão, microscopia eletrônica de varredura, curva de potencial zeta vs. pH, isotermas

de adsorção-dessorção de nitrogênio, e principalmente, ensaios de avaliação dos nanocompósitos

como novos adsorventes magnéticos. Adicionalmente, buscou-se entender o mecanismo de

formação dos compósitos e a interação das nanopartículas com os nanotubos.

5.2.1.1 Composição e morfologia dos nanocompósitos NTTi/Fe3O4

Na Figura 44, encontram-se os difratogramas de raio-X obtidos para os nanotubos,

as NPMs e os nanocompósitos preparados. No difratograma da amostra NTTi (Figura 44 (a))

observam-se picos de difração característicos deste material em 9,17o (referente à distância

interlamelar dos nanotubos), 24,00o (planos diagonais) 28,00o (interação sódio-lamela) e 48,00o

(2q) (planos formados pelas redes de octaedros) conforme já descrito na literatura (VIANAet

al., 2009; VIANA et al., 2011b; VIANA et al., 2011a; MARQUESet al., 2015; GUSMÃOet

al., 2019a; GUSMÃOet al., 2019b).
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Figura 44: Difratograma de raios-X das amos-
tras (a) NTTi, (b) NTTi/[NPM]1, (c)
NTTi/[NPM]2, (d) NTTi/[NPM]3, (e) NP-
C20. (f) Distâncias interlamelares em fun-
ção do aumento da proporção de íons ferro
nos nanocompósitos.

Fonte: Elaborada pela autora.

Na Tabela 13 é apresentada os deslocamentos relativos do pico centrando em 9,17o

(2 q) referente ao plano (200) da fase nanotubo de titanatos (NTTi) contendo sódio na região

interades, para maiores ângulos nos nanocompósitos (VIANAet al., 2011a). O deslocamento

deste pico em função do aumento da concentração de íons Fe, sugere que durante o processo de

preparação ocorreu reação de troca iônica com substituição dos íons Na+ e Fen+ .

Tabela 13:Posição dos picos determinados a partir dos difratogramas de raios-X
atribuidos ao plano (200) no nanotubo como preparado e nanocompósitos
e as respectivas distâncias interplanares.

Amostra Posição do pico atribuido ao plano (002) (2q) Distância Interplanar (nm)
NTTi 9,17o 1,07

NTTi/[NPM]1 9,37o 1,05
NTTi/[NPM]2 9,40o 1,04
NTTi/[NPM]3 9,52o 1,03

Fonte: Elaborada pela autora.

Utilizando a Lei de Bragg (d = nl =2sinq onde: n é um número natural,l é o

comprimento de onda da radiação incidente,sinq é o seno do ângulo de difração ed é a distância
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entre os planos atômicos) (HRUSZKEWYCZet al., 2017), calculou-se as distâncias interlamela-

res para os nanocompósitos formados sendo observada uma diminuição da distância interlamelar

(nm) em função do aumento quantidade de magnetita no compósito. Tal diminuição, sugere que

exista uma tendência de troca entre os íons Na+ e Fen+ com o aumento da concentração de íons

Fen+ no meio reacional (QIet al., 2014; ZAKI; LEE, 2019).

Para os nanocompósitos os preparados (Figura 44 b – d) os difratogramas revelaram

a presença de novos picos em torno de 35.48 e 62.84o (2q) que não podem serem atribuidos a

estrutura do NTTi, (Figura 44 (b-d)). Tais picos foram atribuídos à presença das nanopartículas

magnéticas (Fe3O4) conforme mostrado no difratograma da amostra NP-C20 (Figura 44 (e))

(CHIRITA et al., 2013; RATHI; DEEPA, 2020). De acordo de íons ferro no meio reacional,

observou-se aumento na intensidade dos picos característicos de nanopartículas da fase magnética,

revelando de forma inequívoca a presença destes nanomateriais juntamente com os NTTi.

As amostras preparadas também foram caracterizadas por espectroscopia Raman

(Figura 45). Para auxiliar nas interpretações destes espectros, fez-se uso da técnica de deconvolu-

ção espectral, usando funções gaussianas e lorencianas, utilizando o software de análise PeakFit

(versão 4.12).

O espectro Raman da amostra NTTi apresenta per�l típico de nanotubos de titanato

(VIANA et al., 2009; VIANA et al., 2011b; VIANA et al., 2011a; MARQUESet al., 2015;

GUSMÃO et al., 2019a; GUSMÃOet al., 2019b). Neste espectro observa-se picos em torno de

154 e 196 cm� 1 as quais são atribuídas aos modos de rede e estiramento Na-O-Ti, respectivamente.

As bandas associadas às vibrações Ti - O - Ti pertencentes ao octaedro TiO6 são observadas

em 447, 655 e 700 cm� 1. Já os picos em 277 e 906 cm� 1 são relacionadas à vibrações Ti-O-A,

onde A é o cátion presente na região interparedes dos nanotubos representado por Na+ para

a amostra NTTi. Especi�camente, o pico em 906 cm� 1 pode ser atribuídos aos estiramentos

Ti=O de ligações terminais de octaedros não compartilhados. Desta forma, estas duas bandas

podem indicar mudanças no ambiente interparedes devido, por exemplo, a reações de roca iônica

(VIANA et al., 2009; ZAKI; LEE, 2019, 2019).

No espectro Raman das nanopartícula magnéticas (amostra NP-C20), foi possível

observar na região de alta frequência banda larga centrada em 689 cm� 1 atribuída à fase de

magnetita(QUet al., 2010). A deconvolução desta banda indica a presença de três componentes

centradas em 638, 689 e 721 cm� 1. A componente em 689 cm� 1 pode ser atribuída ao modo

A1g da fase magnetita é vista. Por outro lado, as demais componentes em 638 e 721 cm� 1
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Figura 45: Espectros Raman das amostras preparadas e as respectivas deconvoluções
espectrais utilizando o software PeakFit (versão 4.12). As amostras foram
medidas utilizando potência incidente do laser de 151mW.

Fonte: Elaborada pela autora.

(SHEBANOVA; LAZOR, 2003) podem ser associadas a presença da fase maghemita. Outras

bandas observadas no espectro em 493, 368, 305 cm� 1 e estão relacionadas a fase hematita

(SHEBANOVA; LAZOR, 2003). A indicação de fases adicionais (hematita e maghemita) àquela

de interesse nos nanocompósitos (magnetita) sugeridas no espectro Raman pode ser devido

ao aquecimento local promovido pela incidência do laser durante as medidas dos espectros da

amostra NP-C20 promovendo à oxidação da magnetita(ROCHA, 2015).

Nos espectros Raman dos nanocompósitos (NTTi/[NPM]1, NTTi/[NPM]2, NTTi/[NPM]3)

foi observado o desaparecimento da banda em 277 cm� 1 observada no espectro da amostra ao
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NTTi e o aparecimento de novas bandas em torno de 269 e 286 cm� 1 sugerindo a presença de

nanopartículas de magnetita (SHEBANOVA; LAZOR, 2003). Foi observada também diminuição

na intensidade relativa da banda em 906 cm� 1 nos nanocompósitos se comparado ao espectro

do NTTi sugerindo uma perturbação nas paredes dos nanotubos causadas, possivelmente, pela

interação das NPMs e também devido a provavel troca catiônica parcial dos (Na+ por Fen+ )

(ZAKI; LEE, 2019).

Nas imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV (Figura 46 (a-d)) foi

possível observar as superfícies dos aglomerados das amostras dos nanocompósitos estavam

decoradas por nanopartículas, sugerindo que as nanopartículas não estão decorando a superfície

de um tubo isolado, mas os espaços vazios formados na região intertubos.

Figura 46: Imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) para as amostras prepara-
das: (a) NTTi, (b) NTTi/[NPM]1, (c) NTTi/[NPM]2, (d) NTTi/[NPM]3. Imagens
de microscopia eletrônica de transmissão (TEM): (e) NTTi, (f) NTTi/[NPM]1, (g)
NTTi/[NPM]2, (h) NTTi/[NPM]3. Histogramas da distribuição de tamanho (frequên-
cia vs. diâmetro) obtidos a partir das imagens TEM das nanopartículas magnéticas
(contagem de aproximadamente 200 partículas): (i) NTTi/[NPM]1, (j) NTTi/[NPM] 2,
(l) NTTi/[NPM] 3.

Fonte: Elaborada pela autora.

Já ao analisar a amostra NTTi por microscopia eletrônica de transmissão (TEM)
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(Figura 46 (e)) observou-se a morfologia tubular dos NTTi com diâmetros internos da ordem de

6 nm a formação de epaços vazios devido a organização natural do emaranhado de nanotubos

presentes na amostra (VIANAet al., 2009; VIANA et al., 2011a). Nas imagens TEM dos

nanocompósitos preparados (Figura 46 (f– h)), nota-se a presença dos nanotubos cercados pelas

nanopartículas NP-C20 com tamanhos variados sugerindo uma relação entre a concentração

inicial de íons ferro no meio e os tamanhos de partículas.

A �m de veri�car o tamanho médio das NPMs formadas nos nanocompósitos

mediu-se o tamanho das partículas utilizando as imagens TEM e elaborou-se o histograma da

distribuição de tamanhos (frequência vs. diâmetro). As médias de tamanho foram obtidas a partir

da contagem de aproximadamente 200 partículas, retratadas em diversas imagens de microscopia

eletrônica de transmissão obtidas para cada nanocompósito preparado.

Para a amostra NTTi/[NPM]1 (Figura 46 (f)) observa-se larga distribuição de tamanho

de partículas (médiaNTTi/[NPM]1 de 34,15 nm;s de 15,58 nm) corroborando com a hipótese

de que o design desses nanossistemas é favorecido pela presença dos espaços vazios (poros)

formados entre os nanotubos, sendo estes delimitante para o crescimento da nanopartícula

magnética. Logo, a não especi�cidade do tamanho de poros formados é representada pelo

alto desvio padrão na distribuição das partículas dessa amostra. Nos demais nanocompósitos

NTTi/[NPM]2 (média NTTi/[NPM]2 de 15,2 nm;s de 4,18 nm ) e NTTi/[NPM]3 (média

NTTi/[NPM]3 de 11,7 nm;s de 3,12 nm) (Figura 46 (g,h)) observa-se distribuições de tamanho

mais estreita e menores desvios padrões. desta forma, estes resultados indicam que quanto menor

a concentração de íons ferro no meio reacional, maior o tamanho da partícula formada, uma vez

que a quantidade de nanotubos foi mantida constante durante todas as preparações.

Para tentar entender o processo de automontagem das nanopartículas, foi utilizado

um estudo de medidas do potencial zeta em função pH como mostrado na Figura 47.

O NTTi como preparado possui hidroxilas na superfície externa fazendo com que

o potencial zeta desta amostra em meio aquoso e (pH próximo de 10) seja negativo (- 38 mV).

Adicionalmente, também foi realizada a medida de potencial zeta da suspensão de nanopartículas

de magnetita como preparadas, em seu meio reacional. O potencial zeta desta amostra em pH�=

8 (pH do meio reacional) foi de aproximadamente + 12 mV.

Desta forma, pode-se veri�car que em meio básico os nanotubos de titanato possuem

cargas negativas na superfície, enquanto as nanopartículas magnéticas possuem cargas positi-

vas, sugerindo que a interação eletrostática poderia ser a força dirigente para a formação dos
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Figura 47: Potencial zeta medido em função do pH das suspensões aquosas
(água deionizada) preparadas com as amostras NTTi, NTTi/[NPM]1,
NTTi/[NPM]2, NTTi/[NPM]3 e NP-C20.

Fonte: Elaborada pela autora.

nanocompósitos. Ainda, as curvas de variação do potencial zeta em função do pH podem ser

observadas na Figura 48. Tais resultados indicaram que as nanopartículas de magnetitas devem

possuir cargas positivas na superfície em pHs menores do que 9. Por outro lado, os nanotubos

de titanat possuem cargas negativas em pHs de aproximadamente 3, sugerindo ampla faixa de

pH que favorecia interações eletrostáticas entre as duas nanopartículas levando a formação do

compósito.

Para obter o nanocompósito (NTTI/NPM), inicialmente a suspensão contendo NTTi

foi acidi�cada até pH�= 4 (potencial zeta da suspensão�= -26mV) em seguida, foram adicionados

os sais Fe(NO3)3�9H2O e FeSO4�7H2O (Fe2+ e Fe3+ ) e a solução formada foi aquecida até a

temperatura de 70°C (pH �= 2 e potencial zeta da suspensão = +15mV). Em seguida, foi adicio-

nado o hidróxido de amônio com o objetivo de obter a precipitação/formação das nanopartículas

magnéticas. Na suspensão formada mediu-se o pH (pH = 8) e o potencial zeta das amostras

preparadas após as devidas lavagens como sendo NTTi/[NPM]1 = -23,30, NTTi/[NPM]2 =

-16,35, NTTi/[NPM]3 = -3,21 mV. A redução do potencial zeta da mistura indica a interação das

nanopartículas magnética com os nanotubos.
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Figura 48:Curvas de magnetizações das amostras preparadas. (a) NTTi/[NPM]1,
(b) NTTi/[NPM]2, (c) NTTi/[NPM]3 e (d) NP-C20, onde: curva em
pretorefere-se as medidas obtidas à 300 K e curva em vermelho às medi-
das obtidas à 5 K.

Fonte: Elaborada pela autora.

A disposição emaranhada dos nanotubos gerou aglomerados contendo poros não

preenchidos (vide Figura 46 (e)). Desta forma, como os nanotubos foram suspensos na solução

contendo íons ferro, esta poderia ocupar os espaços vazios intertubos e, posteriormente, com a

adição da base ocorrer a precipitação das nanopartículas magnéticas (NPMs) nos espaços vazios

entres os nanotubos ao invés da decoração na superfície externa. Ainda, veri�ca-se claramente

a in�uência da concentração de nanopartículas no potencial zeta dos nanocompósitos, sendo

que este diminui em módulo em função do aumento da quantidade de nanopartículas para um

mesmo pH, se comparado ao potencial zeta do NTTi. Por exemplo, em pH 6 o potencial zeta foi

de -32,65mV para o NTTi, -30,30 mV para o NTTi/[NPM]1, -25,57 mV para o NTTi/[NPM]2 e

-1,63 mV para o NTTi/[NPM]3, respectivamente.

As curvas de potencial zeta em função do pH (vide Figura 46) também indicaram

que os nanotubos, assim como, os nanocompósitos possuem cargas negativas remanescentes em
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ampla faixa de pH sugerindo que tais materiais podem ser utilizados como adsorventes multifun-

cionais (adsorção seguida de separação magnética) para substâncias catiônicas. Desta forma,

também foram realizadas caracterizações das propriedades magnéticas dos nanocompósitos

preparados a �m de avaliar sua magnetização pelo magnetômetro de amostra vibrante (VSM).

As curvas de magnetização foram obtidas nas temperaturas de 300 e 5 K (Figura 48).

Medidas a 300 K fazem-se necessárias devido ao fato de que uma possível aplicação destes

nanomateriais como adsorvente multifuncional, uma vez que tais experimentos seriam realizados

nesta faixa de temperatura. Tais medidas apontaram um decréscimo da magnetização de saturação

de acordo com a diminuição da quantidade de NP-C20 presentes nos compósitos. Para as

nanopartículas puras (NP-C20) observou-se magnetização de 76 emu/g e para o nanocompósitos

NTTi/[NPM]3, amostra com menor quantidade de nanopartículas magnéticas, a magnetização

foi de 3,46 emu/g a temperatura ambiente. Contudo, para uma melhor caracterização das

propriedades magnéticas dos nanossistemas, medidas a baixa temperatura também foram ser

realizadas. As medidas mostraram aumento na magnetização em baixa temperatura (5 K) se

comparada às medidas a temperatura ambiente, sendo de 86,0, 24,9, 11,7, 10,1 emu/g para

NP-C20, NTTi/[NPM]3, NTTi/[NPM]2 e NTTi/[NPM]1.

Ao analisar as histereses das curvas de magnetização veri�cou-se uma redução em

função do aumento da concentração de magnetita nas amostras, sendo que tal observação pode

estar relacionada com a diminuição do tamanho das nanopartículas magnéticas presentes nos

compósitos (LIUet al., 2006; TOSUNet al., 2018; LIet al., 2017; ZHANGet al., 2019). Este

resultado encontra-se em concordância com o observado nas imagens de microscopia eletrônica

de transmissão (vide Figura 46 (e-h)) sendo a amostra NTTi/[NPM]1 a de maior histerese a baixa

temperatura, enquanto que a amostra NTTi/[NPM]3 apresenta baixa histerese.

Nas amostras analisadas não foi possível veri�car a saturação em 5 K frente ao

campo aplicado (2 Tesla) (Figura 48 (a-c)) indicando que possuem uma componente superpara-

magnetismo, porém sugerindo ampla distribuição de tamanho das partículas corroborando com

as informações obtidas através da microscopia eletrônica de transmissão (vide histogramas de

distribuição de particulas Figura 46 (i-l)).

Ainda, para validar o uso destes nanomateriais como adsorventes, estes também

foram caraterizados quanto às suas propriedades texturais através de isotermas de adsorção-

dessorção de N2 à 77 K Figura 49. Para calcular as áreas super�ciais especí�cas e distribuição do

tamanho dos poros utilizou-se os métodos BET (Brunauer-Emmette-Teller) e BJH (Barret-Joyner-



118

Halenda), respectivamente. De acordo com o per�l das isotermas obtidas para as amostras NTTi,

NTTi/[NPM]1, NTTi/[NPM]2 e NTTi/[NPM]3 (Figura 49 (a)) estas poderiam ser classi�cadas

como o tipo II, conforma IUPAC, caracterizadas pela �siossorção do N2 em materiais adsorventes

não porosos ou macroporosos (THOMMESet al., 2015). A adsorção neste tipo de material

ocorre com a formação de irrestrita de monocamadas e multicamadas até valores elevados de

pressão. A in�exão inicial em baixas pressões corresponde a formação da monocamada seguida

da adsorção em multicamadas com capacidade máxima em valores próximos a p/p0= 1.

Figura 49: (a) Isotermas de adsorção-dessorção de nitrogênio (N2) à
77 K para as amostras NTTi, NTTi/[NPM]1, NTTi/[NPM]2,
NTTi/[NPM]3 e (b) NP-C20.

Fonte: Elaborada pela autora.

O per�l da isoterma de adsorção-dessorção da amostra NP-C20 foi diferente daquele

apresentado para os nanotubos e nanocompósitos podendo ser classi�cado tipo IV(a) de acordo

com a IUPAC (THOMMESet al., 2015). As isotermas do tipo IV são dadas por adsorventes

mesoporosos. O comportamento de adsorção nos mesoporos é determinado pelas interações

entre as moléculas no estado condensado e o adsorvente. Nesse caso, a adsorção inicial é por

monocamada e em seguida ocorre a formação de multicamadas nas paredes dos mesoporo.

Estas isotermas são caracterizadas por seguir o mesmo caminho correspondente da isoterma do

tipo II a baixa pressões, contudo em pressões maiores, ocorre a condensação do N2 nos poros

(THOMMESet al., 2015).

Para avaliar a natureza dos poros presentes nos nanocompósitos foram feitas aná-
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lises das histereses presentes em cada uma das isotermas (?? (a)). Para as amostras NTTi,

NTTi/[NPM]1 e NTTi/[NPM]2 as histereses são classi�cadas como do tipo H3 (THOMMESet

al., 2015), não apresentando limitação na adsorção em elevadas pressões sugerindo a presença

de agregados de partículas, dando origem a poros em forma de fenda que são utilizados para a

formação das nanopartículas magnéticas. Já para a amostra NTTi/[NPM]3 foi notada um loop

de histerese característico do tipo H4 com adsorção dos gases mais pronunciada para baixos

valores de p/po associados ao preenchimento dos microporos presentes. Para a amostra NP-C20

[??(b)] a histerese pode ser classi�cada como do tipo de H2(a) (THOMMESet al., 2015), sendo

esta características de materiais mesoporos com uma curvatura de dessorção bastante íngreme

atribuída ao bloqueio das muticamadas presentes nas faixas de poros dos aglomerados.

Na ( Figura 50) é mostrado a distribuição de tamanho de poros das amostras calculada

pelo método BJH (Barret-Joyner-Halenda) foi possível calcular a distribuições de tamanho de

poros das amostras na ( Figura 50).

Figura 50: Distribuição de tamanhos de poros calcu-
lada pelo método deBarret-Joyner-Halenda
(BJH) para as amostras (NTTi, NTTi/[NPM]1.
NTTi/[NPM]2 e NTTi/[NPM]3).

Fonte: Elaborada pela autora.
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Os resultados da distribuição de tamanho de poros indicaram três faixas de tamanho:

i) A primeira entre 1 – 4 nm pode ser atribuída ao diâmetro interno dos NTTi (BAVYKINet

al., 2006; BAVYKIN; WALSH, 2009; BAVYKIN et al., 2011).ii) Já os poros com tamanhos

entre 9 - 14 nm podem ser atribuídas àqueles formados devido à agregação dos nanotubos em

cada amostra (BAVYKINet al., 2006; BAVYKIN; WALSH, 2009; BAVYKIN et al., 2011),

sendo constatada diminuição na intensidade do volume (d Vp / d rp) destes poros de acordo

com aumento da quantidade de NP-C20 nos sistemas formados.iii) Na região entre 30 e 40

nm (mesoporos) também podem ser observados poros que corresponderia aos maiores espaços

formados devido a agregação dos nanotubos. Tais poros foram observados em 34,5 e 40,0

nm nas amostras de NTTi e NTTi/[NPM]1 (menor concentração de NPM), respectivamente.

Por outro lado, nas curvas de distribuição de tamanho de poros das amostras NTTi/[NPM]2 e

NTTi/[NPM]3 não foi possível observar a formação destes picos, possivelmente, o aumento da

quantidade de NPMs presentes nos compósitos proporcionou a ocupação destes espaços pelas

nanopartículas levado a um rearranjo do per�l de tamanho dos poros presentes nos aglomerados

de cada amostra.

Na Tabela 14 encontram-se os resultados de área super�cial especí�ca (as;BET) e

volume de poros (Vp).

Tabela 14:Propriedades texturais para a amostras de nanotubos
de titanato (NTTi) e nanocompósitos (NTTi/[NPM]1),
(NTTi/[NPM]2) e (NTTi/[NPM]3).

Parâmetros
Amostra as;BET m2g� 1 Vp cm3g� 1

NTTi 160 0,34
NTTi/[NPM]1 198 0,45
NTTi/[NPM]2 167 0,41
NTTi/[NPM]3 152 0,32

NP-C20 103 0,32
Fonte: Elaborada pela autora.

Devido à menor área super�cial especí�ca veri�cada para a amostra NPM-C20 (103

m2g� 1) quando comparada a amostra NTTi (161 m2g� 1) foi observada uma diminuição da

as;BET de acordo com o aumento das quantidades de NPMs nos nanocompósitos. Com isso, o

nanocompósito com maior concentração de NPMs (NTTi/[NPM]3) apresenta menor as;BET (152

m2g� 1) enquanto que, para o nanocompósito com a menor quantidade de NPMs (NTTi/[NPM]1)

apresenta maior as;BET (198 m2g� 1).
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Adicionalmente, também foi observado que a amostra com maior quantidade de

NPMs, NTTi/[NPM]3, apresenta volume de poros (Vp) igual a 0,32 cm3g� 1 e a amostra com

menor concentração de NPMs (NTTi/[NPM]1) exibe Vp igual a 0,45 cm3g� 1. Desta forma,

estes resultados sugerem que a medida que se aumenta a quantidade de NPMs no meio reaci-

onal, durante a preparação dos nanocompósitos, ocorre uma reorganização das nanopartículas

nanotubulares in�uenciando no tamanho e no volume de poros intertubos (Figura 51).

Figura 51: Representação esquemática do mecanismo sugerido para a formação dos na-
nocompósitos. I. Agregados de nanotubos de titanato e II. Diminuição dos
emarados naturais dos nanotubos de titanato devido a presença das nanopartícu-
las magnéticas.

Fonte: Elaborada pela autora.

Em hipótese, a formação das nanopartículas a partir da precipitação na região inter-

tubos promoveria alteração no tamanho dos poros formados nos agregados de nanotubos como
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preparados. Portanto, os resultados de caracterização estrutural, magnética, morfológica e textu-

ral sugerem que os nanocompósitos podem ser bons candidatos a adsorventes multifuncionais

(adsorção seguida se separação magnética)

5.2.2 Experimentos de adsorção

Nos experimentos de adsorção, as concentrações do corante azul de metileno (AM)

antes e após cada experimento foram determinadas por espectros de absorção UV-VIS. A curva

de calibração foi obtida a partir de soluções com concentração variando de 0,5 ppm a 5,00 ppm e

tomando a absorbância no comprimento de onda de 665 nm (l max) .

5.2.2.1 Cinética de adsorção

Para avaliar o uso dos nanossistemas como adsorventes multifuncionais, inicialmente,

foi realizado um estudo de cinética de adsorção visando determinar o tempo de contato necessário

para o equilíbrio entre o adsorvente e o adsorbato. Além disso, as curvas de cinética de adsorção

podem ser usadas para entender o mecanismo transferência de massa até para se alcançar

o equilíbrio. Nestes estudos, para �ns de comparação também se utilizou a amostra NTTi

(nanotubos como preparado). Para os experimentos utilizou-se 40 mL de solução de AM de 100

mgL� 1 em contato com 0,02 g de cada material (dosagem de 0,5 g/L) no intervalo de 180 min

com a retirada das amostras nos tempos de 5, 15, 30, 60, 120 e 180 min a temperatura ambiente

do laboratório (Figura 52).

As curvas da cinética indicaram (Figura 52) a rápida adsorção nos primeiros minutos

de contato até atingir um patamar em aproximadamente 60 min. Especi�camente, para a amostra

de NTTi, após 5 minutos de contato a remoção chegou a ser 82% (166,8� 8;45mg/g) atingindo

o equilíbrio em 60 min com remoção total do corante de 92% (186,9� 6;32mg/g). Por outro lado,

para os nanocompósitos observou-se a redução na quantidade de corante adsorvido de acordo

com o aumento da concentração de magnetita nas amostras. Cálculos realizados nos tempos

de equilíbrio demostraram remoção de 41% (82,12� 5;24 mg/g), 53% (105,64� 7;48 mg/g)

e 60% (119,9� 6;56 mg/g) para as amostras NTTi/[NPM]3, NTTi/[NPM]2 e NTTi/[NPM]1

respectivamente. Vale comentar que nos experimentos de cinética de adsorção os sítios de

adsorção, provavelmente, ainda não foram totalmente saturados. Tal fato será atingido nos

experimentos de isotermas de adsorção, onde são realizados experimentos com variação de

concentração do adsorbato visando determinar a quantidade máxima de adsorção.
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Figura 52: Curva da cinética de adsorção para o adsorbato azul de metileno (concentração
inicial de 100 mg/mL) e adsorvente (NTTi, NTTi/[NPM]1, NTTi/[NPM]2 e
NTTi/[NPM]3) com dosagem de 0,5 g/L no intervalo de tempo de 1 a 180 mim
a temperatura ambiente.

Fonte: Elaborada pela autora.

Para investigar a e�ciência da separação magnética sólido-líquido foi realizado

um novo estudo de cinética de adsorção, porém a separação foi realizada pela metodologia

convencional de centrifugação e empregando-se um imã. Os resultados encontram-se exposto

na Figura 53, revelando boa aproximação entre as ambas às metodologias de separação. Tais

resultados indicaram o sucesso nos nanocompósitos como adsorventes multifuncionais (adsorção

seguida de separação magnética).

Modelos de cinética de adsorção foram empregados visando entender o mecanismo

de obtenção do equilíbrio por transferência de massa e a curva cinética de adsorção obtida

experimentalmente ajustada às formas não lineares dos modelos de pseudo-primeira ordem,

pseudo-segunda ordem e elovich.

As equações não lineares refNTTi/[NPM]1erentes aos modelos supramencionados

são mostradas na Tabela 15.

A equação para a cinética de pseudo-primeira ordem é baseada em processos de

adsorção do soluto de uma solução na fase líquida e a capacidade de adsorção do sólido que está
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Figura 53: Curva da cinética de adsorção visando a comparação da e�ciência da
separação magnética do adsorvente com a metodologia convencional de
centrifugação. As curvas forNTTi/[NPM]1am obtidas com a solução de
azul de metileno de concentração inicial de 100 mg/mL e dosargem dos
adsorventes ((NTTi, NTTi/[NPM]1, NTTi/[NPM]2 e NTTi/[NPM]3) de
0,5 g/L no intervalo de tempo de 1 a 180 mim a temperatura ambiente.

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 15: Modelos cinéticos não-lineares de Pseudo-
primeira Ordem (PPO), Pseudo-segunda ordem
(PSO) e Elovich.

Modelos Equações

Pseudo-primeira ordem qNTTi=[NPM]1t = qe(1� e� k1)

Pseudo-segunda ordem qt = k2q2
et

1+ k2q3t

Elovich qt = 1
b ln(1+ ab t)

Fonte: Elaborada pela autora.

interagindo submerso nesta solução (Pseudo-primeira ordem) onde k1 é a constante da taxa de

adsorção de pseudo-primeira ordem (min� 1) e a quantidade adsorvida por grama de adsorvente

no equilíbrio e no tempot, é dada por (mg/g) (TAMJIDIet al., 2019).
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O modelo cinético de pseudo-segunda ordem basea-se na capacidade de adsorção da

fase sólida e descreve a tendência do processo em toda a faixa de tempo de contNTTi/[NPM]1ato,

onde k2 é constante da taxa de adsorção de pseudo-segunda ordem (g mg� 1min� 1) (AWAD et al.,

2019). Já o modelo cinético de Elovich assume que as superfícies sólidas são energeticamente

heterogêneas e que a dessorção e as interações entre as espécies adsorvidas não podem afetar

substancialmente a cinética de adsorção. A equação de Elovich envolve a constantea a qual

refere-se a taxa de adsorção inicial dada em (mg g� 1 min� 1 ) e b que representa a constante de

dessorção (mg/g). As curvas experimentais com a aplicação dos respectivos modelos de cinética

de adsorção são apresentadas na Figura 54.

Figura 54: Curvas cinéticas com os ajustes dos modelos de adsorção de pseudo-
primeira ordem, pseudo-segunda ordem e elovich.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os valores experimentais de qe Figura 54 encontram-se de acordo aqueles calculados

em ambos os modelos de pseudo-segunda ordem e pseudo-primeira ordem para todas as amostras

analisadas conforme mostrado na Tabela 16. Entretanto, ao se analisar os coe�cientes de

correlação (R2) veri�ca-se que os dados cinéticos possuem um ajuste melhor no modelo de

pseudo-segunda ordem, que revelam valores de R2 > 0,99 enquanto que, para o modelo de pseudo-

primeira ordem, esses valores aparecem em R2 < 0,99. No modelo de Elovich foi observada
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um desacordo nos coe�cientes de correlação mostrando valores de R2 é igual a 0,98 para as

amostras NTTi, NTTi/[NPM]1 e NTTi/[NPM]2; enquanto que, com o aumento da quantidade de

nanopartículas magnéticas nos nanocompósitos, amostra NTTi/[NPM]3, observa-se valores de

correlação R2 é igual a 0,94 relevando a não concordância com os valores experimentais obtidos.

Tabela 16: Determinações dos parâme-
tros referentes aos modelos
cinéticos de pseudo-primeria-
ordem, pseudo-segunda-ordem
e Elovich.

Modelo Pseudo-Primeria-Ordem
R2 qe(mg / g)

NTTi 0,97 179,18
NTTi[NPM] 1 0,97 117,24
NTTi[NPM] 2 0,96 105,47
NTTi[NPM] 3 0,96 76,12

Modelo Pseudo-Segunda-Ordem
R2 qe (mg / g)

NTTi 0,99 185,86
NTTi[NPM] 1 0,99 121,84
NTTi[NPM] 2 0,99 110,85
NTTi[NPM] 3 0,99 76,11

Modelo de Elovich
R2 a (g mg� 1 min � 2 )

NTTi 0,98 6,70� 1042

NTTi[NPM] 1 0,98 1,87� 1042

NTTi[NPM] 2 0,98 6,86� 1042

NTTi[NPM] 3 0,94 5,56� 1042

Fonte: Elaborada pela autora.

5.2.2.2 Isotermas de adsorção

Para os experimentos de isotermas de adsorção dos nanossistemas com o corante

azul de metileno utilizou-se dosagem de 0,5 g/L (20 mg de adsorvente em 40 mL de solução de

AM), tempo de equilíbrio de 60 min, temperatura de 27°C variando as concentração de AM de

50 a 250 mg/L. Após os experimentos de adsorção, a separação sólido-líquido foi realizada por

centrifugação e os sobrenadantes foram analisados por espectroscopia de absorção UV-visível

(UV-Vis) para determinar a concentração �nal de azul de metileno em cada solução. Os dados

experimentais de adsorção foram submetidos a ajutes com os modelos de Langmuir e Freundlich

conforme as respectivas esquações não lineares descritas na Tabela 17 Figura 55

Na Tabela 18 encontram-se descritos os parâmetros calculados quando aplicados os

modelos de Freundlich e Langmuir em suas formas não linearizadas.
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Tabela 17:Equações não lineares dos modelos de Langmuir (onde
qm é a capacidade máxima de adsorção; KL é constante
de Langmuir) e Freundlich (onde KF e nF são constan-
tes de Freundlich).

Modelos de Isotermas de adsorção Equações

Langmuir qe = qmKLCe
1+ KLCe

Freundlich qe = KFC1=nF
e

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 55: Curvas das isoterma de adsorção para as amostras NTTi,
NTTI/[NPM]1, NTTI/[NPM]2 e NTTI/[NPM]3 e aplicação dos
modelos de Langmuir e Freundlich.

Fonte: Elaborada pela autora.

A aplicação dos modelos de isotermas de Langmuir e Freundlich aos dados ex-

perimentais, mostrou boa aproximação com coe�cientes de correlação R2 bastantes elevados

Tabela 18.

Nota-se também a concordância dos resultados encontrados de qmax (mg/g) no

modelo de Langmuir com os valores experimentais de capacidade máxima de adsorção. O

mesmo não é observado ao se analisar os valores de kf no modelo de Freundlich pois todos

os valores da capacidade de adsorção máxima são inferiores as observadas experimentalmente.
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Tabela 18: Parâmetros calculados de
acordo com o ajuste dos mode-
los de Freundlich e Langmuir
em sua forma não linear às cur-
vas experimentais de isotermas
de adsorção.

Modelo de Freundlich Não-Linear
R2 kF SSE

NTTi 0,99 87,77 94,35
NTTi[NPM] 1 0,99 89,75 74,95
NTTi[NPM] 2 0,96 83,02 283,80
NTTi[NPM] 3 0,98 62,67 55,42

Modelo de Langmuir Não-Linear
R2 qmax SSE

NTTi 0,98 169,64 481,97
NTTi[NPM] 1 0,99 108,48 45,95
NTTi[NPM] 2 0,97 98,26 192,05
NTTi[NPM] 3 0,98 65,76 53,63

Fonte: Elaborada pela autora.

Logo, o modelo que melhor descreve os dados experimentais de adsorção das amostras preparadas

é o de Langmuir que fundamenta a hipótese de uma adsorção das moléculas do corante AM com

uma distribuição uniforme formando uma monocamada.

5.2.3 Mecanismos de Adsorção

Nos experimentos de isotermas de adsorção descritos anteriormente (vide subse-

ção 5.2.2.2) foi observada uma diminuição da e�ciência de adsorção do corante AM em função

do aumento da quantidade de nanopartículas magnéticas (NP-C20) presentes nos nanocompó-

sitos preparados (vide Figura 53). Contudo, cabe lembrar que o potencial de zeta das NPM

(vide Figura 20) apresentou valores positivos até pH entre 8 e 9 e, portanto, provavelmente tal

material não contribuiria para a adsorção do azul de metileno (corante carregado positivamente)

nas condições experimentais utilizadas para as adsorções (os experimentos de isotermas foram

conduzidos em pH entre 7-8). Assim, apenas a fase de nanotubo contribuiria para a remoção do

corante e, consequentemente, seria esperada uma redução da capacidade de remoção (em mg de

corante por grama de adsorvente) em função do aumento da concentração de nanopartículas no

nanocompósito.

Então, para avaliar a capacidade de adsorção apenas dos nanotubos presentes em

cada amostra de nanocompósitos e, considerando, que apenas estas nanopartículas interagiram

com o corante, fez-se uma normalização das isotermas considerando a proporcionalidade de
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nanotubos presente (Figura 56).

Figura 56: Isotermas de adsorção calculada a partir dos resultados expe-
rimentais considerando apenas a massa nominal de nanotubos
presentes. Os dados calculados foram modelados segundo as
isotermas de Langmuir.

Fonte: Elaborada pela autora.

Considerando que todo o ferro adicionado foi precipitado como nanopartículas, 20

mg de nanocompósitos possuiria 3,5 mg de nanotubos para a amostra NTTi/[NPM]3 seguido de

7,80 e 10,32 mg de nanotubos para as amostras NTTi/[NPM]2 e NTTi/[NPM]1 respectivamente.

Nota-se que após o artifício empregado (relação massa NTTi - massa total da amostra) observou-

se um aumento signi�cativo da capacidade de adsorção dos nanotubos cuja a ordem crescente

foi: NTTi (175,71 mg/g) < NTTi/[NPM]1 (205,58 mg/g) < NTTi/[NPM]2 (242,04 mg/g) e

NTTi/[NPM]3 (371,32 mg/g)(Tabela 19). Na Figura 57 observam-se de forma comparativa

as capacidades de adsorção dos nanocompósitos como preparados e calculados considerando

apenas a massa de nanotubos presentes em cada nanocompósito.
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Tabela 19: Tabela referente aos parâme-
tros qmaxe R2 após o ajuste ob-
tido pelo modelo de Langmuir.

Modelo de Langmuir
Amostras qe (mg/g) R2

NTTi 175,71 0,96
NTTi / [NPM]1 205,58 0,98
NTTi / [NPM]2 242,04 0,94
NTTi / [NPM]3 371,32 0,98

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 57: Capacidades máximas de adsorção calculadas em função da concentração
de nanotubos em cada nanocompósito.

Fonte: Elaborada pela autora.

Para explicar as observações descritas acima se inferiu a seguinte hipótese. Os

nanotubos de titanatos podem formar, espontaneamente, aglomerados na ordem de micros

(vide Figura 46) de acordo com seu empacotamento espontâneo. Com estas aglomerações

são formados espaços vazios (vide Figura 51 I), delimitados pelos nanotubos adjacentes no

processo de automontagem (vide Figura 46 (a)). Na preparação dos nanocompósitos, tem-se uma

suspensão composta pelos NTTi na presença de solução aquosa dos sais de ferro e esta solução

ocuparia os poros interpartículas. Ao adicionar o agente precipitante na suspensão, são formadas

de imediato as NPMs, evidenciadas pela mudança de coloração da suspensão para tons marrons.

Essas NPMs seriam formadas já dentro dos emaranhados de NTTi e teriam seu tamanho restrito

ao tamanho dos poros (vide Figura 46)
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Com isso, a presença das nanpresentesopartículas magnéticas geram um rearranjo na

disposição dos tubos dentro dos aglomerados. Este novo ordenamento, possivelmente, promove

uma maior exposição de sítios ativos para a adsorção, aumentando a e�ciência de adsorção.

Estes resultados corroboram com o aumento proporcional de área super�cial especí�ca BET

(vide Tabela 14 (b) ) em função da quantidade de nanopartículas e a alteração na distribuição de

tamanho e volume de poros (Tabela 14 (a) e Tabela 14 (b)).
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6 CONCLUSÃO

Estratégias reacionais baseadas nos métodos de preparação por coprecipitação e

reação hidrotérmica foram empregadas para a síntese das nanopartículas magnéticas (NPMs)

utilizadas neste trabalho. Por microscopia eletrônica de transmissão (TEM) foi obtida a distri-

buição de tamanho das nanopartículas preparadas pelas diferentes metodologias com valores

médios de 40,72 (método hidrotérmico), 19,49, 6,84 e 2,59 nm (métodos de coprecipitação).

Testes prévios de ressonância magnética de imagem (RMI) em meio aquoso indicaram que as

amostras preparadas foram adequadas para contrastes ponderados em T2 (negativo).

As NPMs também foram associadas a nanoestruturas de óxido de manganês (MnO2)

e nanotubos de titanato a�m de produzir nanocompósitos magnéticos para distintas aplicações. O

primeiro nanossistema foi empregado para aplicações como agentes de contrastes imagiológicos

(ACI) bimodais em RMI. Para isso, foram produzidos MnO2 via reação sonoquímica com duas

morfologias: nanopartículas (RMnO2) e nanofolhas (FMnO2). Em seguida, foram realizados

estudos estratégicos para a formação dos nanocompósitos, preparados em concentrações distintas

de nanopartícula magnéticas. O nanossistema mais promissor como RMI foi aquele constituído

por nanofolhas de MnO2 decoradas com nanopartículas de magnétita de tamanho de 7 nm.

Para obter os valores de T1 e T2 foram feitos experimentos de relaxatividade,

obtendo os valores de r1;H2O, r1;GSH, r2;H2O, r2;GSH revelando a amostra C1_20 com promissores

valores de r (r1;Mn;H2O=10,40 mM� 1s� 1, r1;Mn;GSH=6,78 mM� 1s� 1, r2;Fe;H2O=206,62 mM� 1s� 1,

r2;Fe;GSH= 52,46 mM� 1s� 1). Esses resultados encontram-se fundamentados nos experimentos

de RMI uma vez que é possível constatar a boa relação dos sinais obtidos frente aos compósitos

formados apresentando a amostra C1_20 como referentes as maiores intensidades dos sinais

medidos em ponderamentos T1 (característica da amostra FMnO2) e geradoras de baixos sinais

medidos em ponderamentos T2 (característica da amostra NP-C7). Nos testes de citotoxidades

celular realizada via atividade metabólica não foi demonstrada redução da viabilidade celular

quando comparadas ao grupo de controle revelando a boa compatibilidade dos nanocompósitos

preparados em todas as concentrações testadas.

Já o segundo nanossistema proposto, foi aplicado à adsorção de corantes catiônicos

solubilizados em água. Para isso, foi preparada amostra de nanotubos de titanato (NTTi) pelo

método hidrotérmico. Após a interação com a Nanopartículas magnéticas (magnetita) de tamanho

médio de 20 nm, formou-se nanocompósitos NTTi / Fe3O4 por interações eletrostáticas.

As imagens TEM, indicaram a ocorrência de nanotubos dispostos na forma de emara-
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nhados que dão origem a poros intrínsecos (cavidades vazias) característicos desta aglomeração.

Após a formação do nanocompósito é notada uma reorganização dos NTTi gerando emaranhados

menos agregados conforme sugerido pelos valores de áreas super�ciais e volume de poros das

amostras de nanocompósitos. Os experimentos de adsorção utilizando o corante azul de metileno

(AM) indicaram que o modelo de Langmuir foi mais adequado ao per�l das isotermas com

valores deqmax médio de 169,64 (100% NTTi) e 108,48, 98,26, 65,76 mg.g� 1 para a capacidade

de adsorção dos compósitos de acordo com o aumento da concentração de nanopartículas magné-

ticas. Entretanto, foi hipotetizado que apenas os nanotubos seriam os responsáveis pela adsorção

do corante positivo e então, relativizada a capacidade de adsorção em função da quantidade de

NTTi em cada compósito (relação massa NTTi – massa total da amostra). Após, o cálculo foi

veri�cada a possibilidade de um aumento signi�cativo na capacidade de adsorção em todos os

nanocompósitos em função da massa de nanotubos presentes.

Portanto, para os nanocompósitos gerados foram alcançadas diferentes funcionalida-

des fazendo uso das NPMs tais como e�cientes agentes de contrastes T2 e separação magnética

de adsorventes em suspensão.
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APÊNDICE A –

Figura 58: Imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) para
as amostras RMnO2 e NP-H41 preparadas.

Fonte: Elaborada pela autora.
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APÊNDICE B –

Figura 59: Imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) para os nanocompósitos obtidos por
reação sonoquímica de acordo com as variações dos parâmetros tempo (At05a25 (a - b), At010a25
(c - d), At20a25 (e - f), At40a25 (g - h) e At60a25 (i - j)) e amplitude (At20a10 (l - m), At20a25
(n - o), At20a40 (p - q) e At20a60 (r - s)).

Fonte: Elaborada pela autora.
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