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Resumo

Magnetolipossomos sao estruturas nas quais um fluido magnético ¢ aprisionado na
cavidade de um lipossomo, e a compreensao do comportamento do fluido magnético den-
tro da estrutura lipidica é crucial no entendimento do sistema como um todo. O objetivo
deste trabalho é realizar um estudo do comportamento de fluidos magnéticos no interior
do lipossomo considerando as condi¢oes de contorno impostas pela cavidade. O Método
de Monte Carlo utiliza as energias de interacao do sistema, e o nosso modelo leva em
conta as interacoes entre nanoparticulas e entre as nanoparticulas e a bicamada lipidica.
As interagoes relevantes entre pares de nanoparticulas sao a dipolar magnética, a de van
der Waals e a ionica-estérica, e os parametros variaveis para tais interagoes sao o grafting,
a espessura do surfactante e a constante de Hamaker. A interacao entre as nanoparticulas
e a bicamada ¢ descrita por um potencial de interacao ionica, cuja variavel ¢ o poten-
cial de superficie. A bicamada é representada por pseudo-particulas carregadas. Foram
analisados resultados de fragao de monoémeros, nimero de nanoparticulas por aglomerado
(Qmedio), distancia superficie-superficie (Dy,,) e posicao e parcelas de energia das configu-
racoes finais. Para sistemas com baixa fracao de volume, a interagao com a bicamada tem
influéncia significativa nas propriedades. Também sao relevantes a espessura do surfac-
tante 9, o grafting e a constante de Hamaker. Valores altos de fragoes de volume possuem
fragao de monomeros, Qmedio € Dsyp semelhantes. Sistemas com maior valor de grafting e
constante de Hamaker média e baixa nao representam adequadamente o sistema real, pois
praticamente nao apresentam aglomeracao. Os sistemas que apresentam resultados coer-
entes com o experimental sao aqueles com Hamaker e grafting intermediarios. Anélises
das posigoes das nanoparticulas na configuracao final foram bastante tteis para compro-
var a influéncia da interacao com a bicamada para baixas concentracoes, pois uma vez
que o sistema inicial é sempre o mesmo, podemos afirmar que as diferencas apresentadas

nas posicoes em relacao a bicamada sao devidas a interacao idnica com a mesma. Tais
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andlises sugerem uma explicagdo para o fendmeno do vazamento de nanoparticulas do
lipossomo, observado experimentalmente.

Palavras-chave: Fluidos magnéticos, lipossomos, algoritmo de Metropolis.

Michele Salvador il



Abstract

Magnetoliposomes are structures in which a magnetic fluid is enclosed by a liposome
and understanding the behavior of the magnetic fluid within the lipid structures is crucial
in understanding the system as a whole. Our aim in this work is to perform a sistematic
study of the behavior of a magnetic fluid trapped into a liposome taking into account the
boundary conditions due to the cavity. Monte Carlo method considers the interaction
energies in the system, and our model takes into account various types of interactions
between nanoparticles, and also the interactions among the nanoparticles and the lipid
bilayer. The relevant interactions between pairs of nanoparticles are magnetic dipolar,
van der Waals and ‘ionic-steric’, in which grafting, surfactant’s thickness and Hamaker’s
constant are varying parameters. The interaction among the nanoparticles and the lipid
bilayer is represented by a ionic potential interaction, that depends on surface potential
and is approximated by charged ‘pseudo-particles’. We have systematically analysed
a series of quantities, such as monomer fraction, number of particles per agglomerate
(Qmedio) surface-surface distance (Ds,y), and positions and energy contributions in the
final configuration. Although surfactant’s thickness, Hamaker’s constant and grafting
are decisive for systems with lower volume fraction, the bilayer’s interaction play a key
role in the system’s properties. Higher grafting and mean /lower Hamaker’s constant don’t
represent properly the real system, because they show no agglomeration. We found results
closer from experimental ones using mean values for Hamaker’s and grafting. Studying
the nanoparticles’ positions in final configuration allowed us to confirm the influence of
considering or not the wall’s interaction, because once the initial system is the same, we
can assume that the differences in the final position is due to such interaction. It sugests
a explanation to the experimental phenomenon of nanoparticles’ leaking for higher values
of volume fraction.

Keywords: Magnetic Fluids, liposomes, Metropolis algorithm.
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diferente. Para A =10x 10720 J (em (b)) e A =5 x 1072 J (em (c)), Qmedio ©
maior para baixo grafting e valores baixos de ¢. Para ¢ > 0,016 a influéncia do
grafting nao é tao clara. . . . . . .. L Lo L oL
Varia¢ao do inverso de Qeqio em fungao da fragao de volume (¢) para
os diferentes valores de constante de Hamaker (no grafico, A x 10720 J)
para 6 = 0,6 nm e levando em conta a interagdo com a parede. Para
baixas fragoes de volume, 1/Qeqio varia mais em funcao da constante de
Hamaker, e que para altas fracoes de volume esta variacao é menor.
Variacao de Dy, em funcao da fracao de volume ¢ e da interacao com a parede,
para a constante de Hamaker (A = 20 x 1072° J), considerando o grafting
€ = 5 x 10" m~2 e espessura da camada surfactante § = 0,6 nm. Para os
menores valores de ¢ h& apenas monomeros, e para ¢s maiores os valores sao
semelhantes quer consideremos ou nao a interacao com a parede. Os valores de
Dy, sao relativamente diferentes do experimental, sendo mais proximos quando
consideramos § = 1,2 nm. Para A =10 x 1072° J e A =5 x 10720 J e con-
siderando o mesmo ¢ nao temos formacao de dimeros ou aglomerados. . . . . . .
Variacao de Dy, em funcao da fracao de volume (¢), para o grafting & = 5 x
10® m=2 e § = 1,2 nm, sem considerar (em (a)) ou considerando (em (b)) a
interacao com a parede. Para este valor de grafting, temos poucos sistemas onde
h& formacao de dimeros ou aglomerados, apenas para os maiores valores de ¢, e

os resultados sao para maiores ¢s se aproximam do experimental. . . . . . . . .
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6.26

6.27

6.28

Variacao de Dy, em funcao de ¢, para o grafting £ = 0,5 x 108 m2ed =
0,6 nm, sem considerar (em (a)) ou considerando (em (b)) a interagdo com a
parede. Para ¢ < 0,016, o papel da constante de Hamaker (no grafico, A x
1072 J) nao é claro, tendo pontos onde maior A resulta maior Dy, e pontos
onde ocorre o oposto. Ao comparar (a) e (b) observa-se que para determinados
valores de ¢ a parede tem influéncia significativa. Para ¢ > 0,016, o papel de A
se torna mais claro, tendo valores de Dy, maiores para o menor valor de 4, e a
influéncia da parede é menos significativa. Os resultados de Dy, todavia, sao
diferentes do experimental. . . . . . . . . .. ...

Variacao de Dy, em funcao de ¢ para § = 0,5 x 10" m=2 e § = 1,2 nm, sem
considerar (em (a)) ou considerando (em (b)) a interagdo com a parede. Para
¢ < 0,016, o papel de A(no grafico, A x 1072 J) nao é claro, tendo pontos
onde maior A resulta maior Dg,, e pontos onde ocorre o oposto. Ao comparar
(a) e (b) observa-se que para determinados valores de ¢ a parede tem influéncia
significativa. Para ¢ > 0,016, o papel de A se torna mais claro, tendo valores
de Dy, maiores para o menor valor de A, e a influéncia da parede é menos
significativa. Os resultados de Ds,, para este sistema sao, até agora, os mais
proximos dos resultados experimentais. . . . . . . . .. ..o
Variacao de Dgyy em fungao da fragdo de volume (¢) e da constante de Hamaker
(no grafico Ax 10720 J), para grafting € = 0,05 x 10 m~=2 e d = 0,6 nm, em (a)
sem considerar a intera¢ao com a parede e em (b) levando em conta tal interagao.
Para ¢ < 0,009 temos alguma diferenca em Dy,, para os diferentes valores de
A quando nao consideramos a interagao com a parede (w = 0). Para ¢ >0,009
as diferencas devido & A praticamente inexistem. Ao levar em conta a interacéo
com a parede (w = 130 nm), as diferengas devido & A, quando aparecem, sdo

menores a0 comparar Com w = 0. . . s
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6.29

6.30

6.31

6.32

Variagdo de Dg,p em fungao da fracdo de volume (¢), para o grafting & = 0,05 x
10® m=2 e § = 1,2 nm, sem considerar (em (a)) ou considerando (em (b)) a
interacao com a parede. Para ¢ < 0,016, temos valores diferentes de Dy, para os
diferentes valores de constante de Hamaker (no grafico, Ax 10720 .J), e observa-se
que para determinados valores de ¢ a parede tem influéncia significativa. Para
¢ > 0,016, tanto a influéncia de A quanto de w sdo praticamente nulas. Os

resultados de Dy, sao um pouco mais préximos do experimental se compararmos

comd =0,6nm. . . . . .. e e

Variacdo da energia para A =20x 10720 J, ¢ =5 x 10®¥ m=2 e § = 0,6 nm, em
(a) sem parede e em (b) com parede. Os valores de energia sao bem proximos
para ¢ até 0,013, e a partir dai a parcela referente a interacdo i6nica aumenta
bem mais que as interagdes atrativas. As interacoes de van der Waals, dipolar e

com a parede continuam tendo valores proximos até ¢ = 0,022, e a partir dai a

interacao de van der Waals se destaca em relacao as outras duas. . . . . . . ..

Variacdo da energia para A =20 x 10720 J, ¢ =5 x 108 m™2 e § = 1,2 nm.
Em (a) sem parede e em (b) com parede. Os valores das parcelas de energia sao
bastante proximos para ¢ até 0,022, e a partir dai a repulsdo i6nica é preponder-

ante sobre as outras. A interacdo de van der Waals também aumenta mais que

a interacao dipolar e a interacdo com a parede. . . . . . . .. .. ... . ...

Variacdo da energia para A =10x 10720 J, ¢ =5 x 10®¥ m=2 e § = 0,6 nm, em
(a) sem parede e em (b) com parede. As parcelas de energia tém valores proximos
até ¢ = 0,016, e a partir dai a interacao idnica cresce mais rapidamente que as
outras. A interacdo dipolar é maior que a intera¢do de van der Waals, e o valor

maximo da interacao idnica é menor quando consideramos a interagao com a

parede. . .. ..o e e e e e e
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6.33

6.34

6.35

6.36

Variacao da energia para A = 20x1072° J, £ = 0,5x10¥ m=2ed = 0,6 nm,
em (a) sem parede e em (b) com parede. As parcelas referentes a interagao
ionica-estérica e van der Waals aumentam ja para valores mais baixos de
¢. Embora parcela referente a repulsao ionica-estérica tenha valor maior,
a interacao de van der Waals ¢ da mesma ordem de grandeza, sendo as

duas bem préximas até ¢ = 0,013. A interacao dipolar e a interacao com

a parede tém a mesma ordem de grandeza. . . . . . .. ... ...

Variacao da energia para A =10 x 10720 J, £ = 0,5 x 10'®* m™2 e § = 0,6 nm.

Em (a) sem parede e em (b) com parede. . . . . . . ... ... ...

Fracdo de monomeros e parcelas de energia para A = 20 x 10720 J e £ = 5 x
108 m™2, A =20x1020Jeé =05x108m2ed=10x10"20Je
€ = 0,5 x 10'® m™2, respectivamente, todos com § = 0,6 nm. Os graficos
de fragao de monoémeros com mesmo & sdao parecidos, e no grafico de parcelas
de energia o que eles tém de semelhante é o valor maior da parcela referente a
interacao de van der Waals, quando comparamos com o primeiro gréafico.

Variacao na fragdo de aglomerados em fung¢ao da fragao de volume nos sistemas
com grafting &€ = 0,5 x 10*® m~2, ¢ § (0,6 nm), para constantes de Hamaker
A =20 x10720 J (no grafico, A =20) e A =10 x 1072 J (no grafico, A = 10).
Observamos que, mesmo para os maiores valores de ¢, a fragdo de aglomerados

nao passa de 0,6 (60%), significando que pouco menos da metade das nanoparticu-

las estd na forma de mondmeros ou dimeros. . . . . . . . . ... Lo
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Lista de Simbolos e Expressoes

* Nanoparticula: particula com tamanho nanométrico.

* Lipossomo: Estrutura esférica nanoscopica formada por bicamada lipidica.

* Magnetolipossomo: Fluido magnético incorporado na cavidade do lipossomo.
* Surfactante: Molécula formada por uma parte polar e uma parte apolar.

* Monte Carlo/Metropolis: Métodos de Simula¢ao Computacional.

* & (grafting): Densidade de moléculas surfactantes por area.

* 0: espessura do surfactante.

*x A (constante de Hamaker): Define a intensidade da interagao de van der Waals.
* Repulsao estérica: devido a adsorcao de surfactantes.

* Repulsao i6nica: devido a formacao de dupla camada elétrica.

* X susceptibilidade magnética.

* M: magnetizagao (M vetor magnetiza¢ao).

* B: campo elétrico (B: vetor campo elétrico).

* Bgr: campo remanescente.

* He: campo coercivo ou coercitivo.

* histerese: comportamento de materiais com magnetizacao permanente.

* Te: Temperatura de Curie: temperatura de transicao de ferromagnético para parameg-
nético.

* Superparamagnetismo: resposta magnética de nanopaticulas magnéticas.

* FeoO3: magnetita.

* v — FeyO3: maguemita (y= Co, Ni, Mn etc.).

* Espinélio invertido: estrutura cristalina da magnetita.

* m: vetor momento magnético.

* D, d: diametro

* U: energia de interacao.

* p: permeabilidade magnética.
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* T3;: vetor que localiza a particula ¢ em relacao a particula j.

* r: distancia centro-a-centro entre nanopaticulas.

* kpg: constante de Boltzmann.

* T: temperatura.

* rp: raio de Debye, espessura da dupla-camada elétrica.
* 1: potencial elétrico de superficie.

* v: funcao do potencial elétrico.

* (: densidade superficial de carga.

x D: diametro modal.

* 0. dispersao dos diametros.

* 75: vetor posicao das nanopaticulas.

* my;: vetor momento magnético das nanoparticulas.

* 0 e : angulo polar e azimutal do momento magnético.
* ¢: fracao de volume de nanoparticulas.

* p: concentracao de ions na solucao

* w: raio de corte da intera¢ao nanoparticula-bicamada (w = 0: nao héa interacao).

* Qmedio: NUMero de nanoparticulas por aglomerado.

* Dg,,: distancia superficie-superficie entre nanoparticulas aglomeradas.
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Capitulo 1

Introducao

Nanociéncia é o termo utilizado para se referir ao estudo de estrutura e propriedades
de materiais com dimensoes de ordem nanométrica (10~° m), uma vez que nesta escala
as estruturas apresentam propriedades diferentes das apresentadas em escalas maiores.
Por exemplo, cristais de tamanho nanométrico apresentam ponto de fusao mais baixo e
parametros de rede reduzidos. Estas diferencas estao diretamente relacionadas ao aumento
da razao entre o nimero de 4&tomos na superficie e o niimero total de &tomos, o que faz com
que a energia de superficie passe a desempenhar um papel importante na sua estabilidade
térmica [1]. Materiais que apresentam pelo menos uma dimensao em escala nanométrica
sao chamados nanoestruturados, e incluem nanoparticulas (incluindo pontos quédnticos),
nanofios, filmes finos e materiais constituidos de estruturas em nanoescala [1].

Nanotecnologia, por sua vez, refere-se a aplicacao destes materiais nas mais diver-
sas areas, como eletronica, Optica, biologia, medicina, etc. Inicialmente utilizado pelo
fisico norte-americano Richard Feynmann em sua palestra “There’s plenty of room at
the bottom”, o termo foi popularizado por Eric Dexter, primeiro cientista a se doutorar
em nanotecnologia no Massachussets Institute of Technology - MIT. Dentre as diversas
areas englobadas pela nanotecnologia, a (nano-)biotecnologia tem despertado grande in-
teresse devido principalmente a gama de aplicagoes de materiais nanoestruturados tanto
na area de diagnostico como de tratamento de doencas, embora, para possibilitar tais

aplicacoes, questoes basicas sobre seu comportamento devam ser melhor compreendidas.
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Nanoparticulas magnéticas, por exemplo, podem ser utilizadas como agentes de contraste
em imagens de ressonancia magnética, na separacao magnética de células ou moléculas
variadas, em marcadores para células-alvo e na terapéutica do cancer |3, 4].

Esta gama de aplicagoes s6 ¢ possivel porque algumas nanoparticulas tém a capacidade
de atravessar a barreira endotelial e acumular especificamente nas células alvo, sem dano
as células normais. Isto pode ser feito por meio do controle de parametros fisicos tais
como tamanho e nivel de aglomeragao, ou ainda do recobrimento com material biologi-
camente ativo. As nanoparticulas podem também estar contidas num fluido magnético
ou incorporadas em lipossomos, e podem ser guiadas para um alvo especifico por campos
magnéticos externos.

Fluidos magnéticos, ou ferrofluidos, sao dispersoes coloidais de nanoparticulas mag-
néticas, em que as nanoparticulas sao constituidas de material ferro ou ferrimagnético,
com diametros tipicamente entre 2 e 20 nm, e o solvente, que pode ser polar ou apolar,
geralmente nao possui propriedades magnéticas significativas. A primeira tentativa bem-
sucedida de obter um fluido magnético ultra-estavel data de 1965 [2], nos laboratorios da
NASA - National Aeronautics and Space Admiministration, com o objetivo de controlar
o fluxo de combustiveis na auséncia de gravidade. A partir de entao diversos estudos se
desenvolveram no sentido de produzir fluidos magnéticos utilizando diferentes solventes,
e compreender os diferentes parametros envolvidos na sua estabilidade.

O tipo de solvente, e consequentemente, o método de estabilizacao das nanoparticulas
no ferrofluido, determinam a aplicagao. Para aplicagoes tecnologicas utilizam-se solventes
apolares, e o método de estabilizacao é por repulsao estérica através da adsorcao de
moléculas na superficie. Estas moléculas, chamadas surfactantes, possuem uma termi-
nacao polar que adsorve na superficie, e a outra extremidade, apolar, fica voltada para
o solvente. O termo grafting refere-se & densidade de moléculas surfactantes por area, e
¢ um parametro relevante para nosso modelo. Para aplicacoes biomédicas sao utilizados
solventes polares, e neste caso a estabilizacao é por repulsao eletrostatica, devido a for-
macao de uma dupla-camada de ions. Pode ocorrer também a combinacao destes dois

métodos de estabilizacao, entao temos o chamado fluido magnético ionico-surfactado.
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Fluidos magnéticos apresentam uma propriedade interessante: o superparamagnetismo,
que é efeito da diminuigao de tamanho das particulas e faz com que os momentos de dipolo
das nanoparticulas se alinhem com o campo externo e o ferrofluido alcance uma magneti-
zagdo maxima (todos os momentos de dipolo alinhados) mesmo com aplicagdo de campos
relativamente baixos.

Lipossomos sao estruturas esféricas nas quais membranas, consistindo de uma ou mais
bicamadas lipidicas, encapsulam em seu interior uma fragao do solvente no qual elas es-
tao suspensas [5|. De acordo com o método de sintese, de caracteristicas como a forma
da molécula anfifilica e da temperatura, podem ser formados lipossomos de diferentes
tamanhos e nimero de camadas (lamelas). Assim, eles sdo classificados em multilame-
lares gigantes (varias vesiculas concéntricas, com diametro (d) da ordem de micromet-
ros), unilamelares grandes (d entre 60 e 150 nm) e unilamelares pequenos (d entre 20 e
60 nm) [6, 7].

Na literatura sao encontradas varias defini¢coes para o termo magnetolipossomo, que
¢ utilizado para descrever estruturas ligeiramente diferentes. Grande parte dos estudos
se refere a estruturas nas quais uma nanoparticula magnética em solugao com moléculas
lipidicas tem estas moléculas adsorvidas em sua superficie, formando uma estrutura em
bicamada ao seu redor [8]. Alguns autores se referem a tais estruturas como magnetosso-
mos [10, 16]. Segundo Cuyper e Joniau [9] o processo de adsor¢ao de nanoparticulas na
superficie das moléculas lipidicas é composto de duas etapas: a primeira envolve o com-
portamento de alta afinidade, com a formacgao de monocamada interna e a segunda etapa
corresponde a formacao da camada externa. Morais et al. [10] referem-se a estruturas
nas quais nanoparticulas magnéticas (monomeros) ou aglomerados (dimeros, trimeros)
dispersas em fluido magnético sao encapsuladas por lipossomos. Neste caso, ocorre a sub-
stituicao das moléculas presentes na superficie da nanoparticula pelas moléculas lipidicas.

Outro tipo de estrutura surge quando lipossomos englobam uma grande quantidade
de nanoparticulas dispersas num fluido magnético. Em um trabalho de Lesieur et al. [11],
magnetolipossomos sintetizados pelo método de hidratacao de filmes de lipidios, na pre-

senca de fluidos magnéticos seguidos de extrusao, formam lipossomos com diametro de
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cerca de 300 nm. As nanoparticulas aprisionadas nao apresentam agregacao nem adesao
a bicamada. Martina et al. [12| obtiveram, pelo mesmo método de sintese, magnetoli-
possomos com diametro médio de 300 nm e com um valor médio de 60 nanoparticulas
aprisionadas por lipossomo. Neste estudo, também nao foi observada interacao entre os
lipidios e o fluido magnético, preservando assim o comportamento superparamagnético do
mesmo.

Se por um lado a sintese [13|, a caracterizagdo [14, 15| e a distribui¢do [16] das
nanoparticulas que compoem o magnetolipossomo tém sido objetos de estudo de diver-
Sos grupos, aspectos tais como a interacao ou nao das nanoparticulas com a bicamada
lipidica, a influéncia da presenca de colesterol na bicamada e os possiveis efeitos do con-
finamento eletrostatico nao estao devidamente esclarecidos. Tendo em vista o tamanho
de tais sistemas e o grande nimero de variaveis a serem consideradas, uma alternativa
interessante para acessar suas propriedades sao as simulagoes de Monte Carlo, que sao um
conjunto de técnicas que fazem uso de distribuicoes de nimeros aleatérios para simular
sistemas descritos estatisticamente pela distribuigao das energias de Boltzmann [17], ou
seja, sistemas em equilibrio termodinamico.

O método de Monte Carlo mais utilizado é o algoritmo de Metropolis [18], que fornece
um conjunto de configuracoes provaveis para o sistema, formando entao uma amostra
sobre a qual se torna possivel calcular médias das propriedades de interesse. As energias
potenciais de interacao entre as particulas de um sistema fisico regido pela distribuicao
de Boltzmann sao fatores determinantes na sua descricao, e as expressoes mateméti-
cas referentes as energias sao essenciais na utilizacao deste algoritmo. O algoritmo de
Metropolis, portanto, pode ser visto como uma ponte entre as interacoes inter-particulas
e as propriedades macroscopicas do sistema, constituindo uma ferramenta muito util para
averiguar a faixa de validade dos modelos de interagao, pela comparacao entre os valores
esperados obtidos por este método e os valores experimentais [19].

As primeiras simulagoes de fluidos magnéticos [45] utilizavam modelos bidimensionais
de nanoparticulas monodispersas e levavam em conta apenas a interacao dipolar. Mais

recentemente foram desenvolvidos modelos tridimensionais, e passou-se a considerar dis-
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tribuicées bidispersas [46, 47| e polidispersas [48|, tornando possivel a obtencao de resul-
tados quantitativos e sua comparacao com resultados experimentais. Os modelos diferem
também nos tipos de interacoes consideradas. Alguns consideram a repulsao estérica e a
interacao de van der Waals por meio de um potencial do tipo Lennard Jones [49], enquanto
outros utilizam apenas a interagao dipolar e a intera¢ao com o campo externo [50].

A maioria dos trabalhos tem como objetivo a simulacao de experimentos especificos,
tornando dificil tanto a comparacao entre os mesmos como a comparacao com resulta-
dos experimentais. Uma excessao é o trabalho de Pelster et al. [51], que apresenta um
estudo da correlacao entre estrutura e propriedades de fluidos magnéticos, por meio de
experimentos e simulacao que faz uso do Método de Monte Carlo. Em outro trabalho
recente, Kumar et al. [64] fazem uso do Método de Monte Carlo para investigar o estado
de agregacao das nanoparticulas surfactadas dispersas em meio aquoso, e os resultados
das simulagoes sao comparados com resultados experimentais. Os potenciais de interagao
utilizados sdo os de van der Walls, eletrostatico (i6nico), dipolar magnético e estérico.

Neste contexto, este trabalho propoe realizar um estudo do comportamento e das pro-
priedades de um fluido magnético aprisionado na cavidade de um lipossomo, utilizando
o algoritmo de Metrépolis e levando em conta os diversos tipos de interagoes entre as
nanoparticulas e delas com a bicamada lipidica que forma o lipossomo. Este sistema
serd caracterizado pelas propriedades referentes a aglomeracao das nanoparticulas, como
fracao de monomeros, nimero de particulas por aglomerado e distancia superficie su-
perficie, e estas propriedades dependem de parametros como diametro, dispersao dos
diametros, grafting, etc. A bicamada é representada por ‘pseudo-particulas’ carregadas,
que interagem com as nanoparticulas magnéticas por meio de um potencial ionico. A
Figura 1.1 traz a representacao do modelo. Nosso modelo contempla ainda a interacao
das nanoparticulas com o campo externo, mas optamos por considerar campo nulo e
estudar a influéncia de outras variaveis relevantes para o sistema.

As interagoes entre as nanoparticulas magnéticas e delas com o lipossomo desempen-
ham um papel fundamental nas propriedades do sistema e na sua aplicabilidade, por-

tanto, a compreensao do comportamento e das caracteristicas do fluido magnético dentro
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Figura 1.1: Representagao das interagoes entre as pseudo-particulas que representam a bicamada
e as nanoparticulas dispersas no fluido magnético. Em destaque, representagdo das varidveis
relevantes no célculo das interagoes de um par de nanoparticulas 7 e j: r;; € o vetor que liga os

centros, s ¢ a distancia entre as superficies e ¢ ¢ a espessura da camada surfactante.

das estruturas lipidicas sao cruciais no entendimento do sistema como um todo. Nosso
sistema de referéncia é composto de um fluido magnético idnico-surfactado - nanoparticu-
las de magnetita recoberta com carboxil-dextrano, dispersas em solucao fisiologica -

aprisionado na cavidade de um lipossomo de fosfatidilcolina.
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Capitulo 2

Objetivos e Justificativa

O objetivo deste trabalho é realizar um estudo do comportamento de fluidos magnéti-
cos idnico-surfactados aprisionados em um sistema que simule a cavidade de um lipossomo.
Para isto, foi desenvolvido um cédigo computacional que utiliza o Método de Monte Carlo
e leva em conta os diversos tipos de interacao entre as nanoparticulas, as moléculas que
a revestem, o solvente no qual estao dispersas e as condicoes de contorno impostas pela
cavidade.

Por utilizar parametros como concentracao, espessura do surfactante, grafting etc,
nosso modelo permite uma comparacao direta com resultados experimentais. Além disso,
com o aprimoramento de uma ferramenta computacional que represente as nanoparticulas
magnéticas aprisionadas na cavidade de um lipossomo, acredita-se que o desenvolvimento
de novos sistemas sofrerd um grande impacto, pois a simulacao de sistemas antes mesmo
do estabelecimento de suas rotas de sintese permitird uma enorme economia de recursos,
uma vez que os esforcos experimentais poderao se concentrar apenas nos sistemas mais

promissores.
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Capitulo 3

Fluidos Magnéticos

As interacoes das nanoparticulas magnéticas dentro do lipossomo desempenham um
papel fundamental nas propriedades do sistema e na sua aplicabilidade, portanto, a com-
preensao do comportamento e das caracteristicas do fluido magnético dentro das estru-
turas lipidicas sao cruciais no entendimento do sistema como um todo. Neste contexto,
o presente capitulo apresenta os principais conceitos envolvidos na compreensao das pro-
priedades dos fluidos magnéticos: os aspectos tedricos sobre o comportamento magnético
dos materiais, os modelos de interacao entre as nanoparticulas e delas com um campo
externo, e a descricao das caracteristicas especificas de cada tipo de ferrofluido, as quais
determinam o tipo ideal para cada aplicacao. Atencao especial é dada a descricao do

comportamento do fluido magnético biocompativel.

3.1 Comportamento Magnético dos Materiais

O comportamento magnético dos materiais é ditado pelo momento de dipolo magnético
de seus elétrons (momento magnético devido ao momento angular orbital e momento de
spin) e também pela sua susceptibilidade magnética (x.,). Estas duas grandezas caracter-
izam a resposta do material a um campo magnético aplicado. Dependendo do material,
os momentos de dipolo podem exibir tendéncia de alinhamento, geralmente na direcao do

campo, mas cujo sentido pode variar. Define-se entao a magnetiza¢ao, que da o momento
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de dipolo magnético por unidade de volume, e a susceptibilidade magnética (x,,), dada

por:

Xm =

M
= (3.1)

em que M é a magnetizacao do material e B é o campo aplicado. Os materiais cujos

momentos de dipolo magnético se orientam no sentido do campo aplicado sao chamados

paramagnéticos (x,, > 0), enquanto os que apresentam orienta¢ao no sentido oposto sao

chamados diamagnéticos (x., < 0) [20]. Estes materiais, portanto, apresentam variagao

linear da magnetizagao com o campo aplicado.

No entanto, existem materiais cujo
comportamento magnético é nao linear, e
conservam sua magnetizagao mesmo depois
do campo externo ser removido. Neste
caso a magnetizacao nao ¢ determinada
pelo campo ‘presente’, mas por toda sua
‘historia magnética’ [20]. Estes materiais
sao classificados como ferromagnéticos (ex-
emplo: niquel), antiferromagnéticos (ex-
emplo: MnFey) ou ferrimagnéticos (ex-
emplo: magnetita). Nos materiais ferro-
magnéticos os dipolos tém a mesma mag-
nitude e estao alinhados no mesmo sen-
tido, enquanto nos antiferromagnéticos eles
tém mesma magnitude e estao alinhados
em sentidos opostos, tendo magnetizagao
total nula. Os materiais ferrimagnéticos,
por sua vez, possuem dipolos alinhados em

sentidos opostos, porém com magnitudes

diferentes, e por isto nao se cancelam com-

FERROMAGNETISMO

— —>
— —
— —>
— —
— —
— —
— —>
— —
— —
— —

ANTIFERROMAGN.

-— —
—
«— —
—
«— —
—
-«— —
—
«— —>
— «—

trtr ittt
B I B S A |

FERRIMAGNETISMO

Figura 3.1:
comportamento magnético nao linear, nesta or-
dem: ferromagnetismo (dipolos de mesma mag-
nitude alinhados no mesmo sentido), antiferro-
magnetismo (dipolos de mesma magnitude, al-
inhados em sentidos opostos) e ferrimagnetismo
(dipolos de magnitude diferente alinhados em

sentidos opostos). Adaptado de [27].
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pletamente. A Figura 3.1 representa as trés situacoes.

A razao para o alinhamento dos momentos de dipolo é essencialmente mecéanico-
quantica (spin |21] e principio da exclusao de Pauli |22]), e este alinhamento ocorre em
pequenas regioes chamadas dominios. Os dominios, por sua vez, sao orientados aleatoria-
mente e ao aplicar um campo externo suas paredes podem se mover, fazendo com que os
dominios paralelos ao campo crescam enquanto os outros diminuem. Se o campo é sufi-
cientemente grande, todos os dipolos se alinham e o material é dito saturado. A Figura 3.2

representa a divisao de dominios e o alinhamento na presenca de campo externo.

{."' /;'.l f J[ fl
A e e = —- { =
T III; \)H\H- — ﬁ_x :,_..’J-= -.f-'.-\-\—ﬁ"ﬂ_’
- ; e — 5 T
\”x‘ (i ___H: =g =7 — | — =4
SRy ) = -

(a) (b)

Figura 3.2: Em (a) Representagao da divisdo em dominios magnéticos e em (b) Alinhamento
dos dominios na presenc¢a de campo externo. Ao aplicar um campo, os dominios magnéticos com

mesmo sentido do campo crescem, enquanto os de sentido diferente diminuem.

Tal processo nao é completamente reversivel: quando o campo é retirado, alguns
dominios voltam a se orientar aleatoriamente, mas a maioria deles mantém a orientacao
original, e o material se torna permanentemente magnetizado. A partir desta magneti-
zag¢ao remanescente (B,), ao inverter o sentido do campo aplicado pode ser alcancado
um valor para o qual a magnetizacao é novamente nula, e este campo é chamado campo
coercitivo (H.). Aumentando o médulo do campo aplicado serd alcangada a saturagao
no sentido oposto. Tal comportamento, chamado histerese, é ilustrado na Figura 3.3,
chamada curva de histerese.

Materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos perdem sua magnetizacao espontanea ao
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Indugdo
Magnética

Campo
Magnético

Figura 3.3: Curva de histerese de um material ferromagnético. Quando o campo externo é
retirado, alguns dominios voltam a se orientar aleatoriamente, enquanto outros se mantém alin-
hados. Esta ¢ a chamada magnetizacao remanescente (Mp), e para anulé-la é necessério aplicar
um campo no sentido contrario (H¢). Ocorre a saturagdao no sentido oposto e o processo se

repete. Adaptado de [23].

alcancar determinada temperatura, chamada Temperatura de Curie, cujo valor é uma
propriedade intrinseca do material. A magnitude da magnetizacao apresentada pelos
materiais que apresentam magnetizacio permanente é cerca de 101 a 10° vezes maior que

a apresentada por materiais paramagnéticos.

Michele Salvador 11



PPG-NANO Capitulo 3. Fluidos Magnéticos

3.1.1 Superparamagnetismo

Um material ferromagnético é formado por uma estrutura de multidominios, consti-
tuida por regioes com magnetizagao uniforme que sao separadas por paredes de dominio.
Estes dominios podem estar orientados aleatoriamente, e assim o material apresenta um
aspecto desmagnetizado do ponto de vista macroscopico, ou podem estar alinhados, e o
material se encontra numa condi¢cao magnetizada.

A formacao das paredes de dominio se d& devido ao balango energético entre a energia
magnetostatica (AE,,s), que aumenta & medida que o volume dos materiais aumenta, e a
energia de parede de dominio (AE,;), que aumenta proporcionalmente a area interfacial
entre os dominios [32]. Se o tamanho da particula é reduzido, existe um volume critico que
requer mais energia para criar uma parede de dominio do que para reduzir a energia mag-
netostatica, e neste caso o sistema nao se dividird mais, mantendo a estrutura magnética
de monodominios. Tal valor critico depende de inimeros fatores, como a magnetizacao de
saturagao da particula, da energia anisotropica e das interacoes individuais entre os mo-
mentos de dipolo. Uma particula de monodominio é uniformemente magnetizada com os
momentos de dipolo alinhados na mesma direcao, e a reversao da magnetizacao ocorrera
por rotacao dos mesmos’.

Uma vez que nao ha parede de dominio para impedir a magnetizacao, as nanoparticu-
las apresentarao grande coercividade, pois 0 campo necesséario para reduzir a magnetiza-
¢do para zero serd alto [24]. Este efeito, chamado estado superparamagnético, ocorre
quando o tamanho da nanoparticula é reduzido até que a energia térmica comeca a se
equiparar a energia necessaria para reverter a dire¢cao do momento de dipolo. A teoria do
superparamagnetismo foi introduzida por Bean e Livingston em um trabalho de 1959 [25].
A Figura 3.4 apresenta a curva de magnetizacao representando o comportamento super-
paramagnético, no qual podemos observar que os valores de magnetizacao remanescente

(B,) e campo coercitivo (H.) sao nulos.

L Alguns autores [27, 32] se referem ao momento de dipolo como spin, embora com significado diferente

do conceito de spin na mecanica quéntica.
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As curvas de magnetizacao sem
histerese de particulas podem ser de-
scritas pela teoria de Langevin para
paramagnetos (por isto o nome su-
perparamagnetismo), entretanto esta
teoria nao considera interacoes entre
as particulas nem anisotropias oriun-
das da grande quantidade de momen-
tos magnéticos na superficie em re-
lacao ao numero total de momentos
da particula [25].

E importante destacar que as
nanoparticulas utilizadas na sintese
de fluidos magnéticos apresentam
comportamento ferro- ou ferrimag-
nético, mas o fluido magnético como
um todo apresenta comportamento
superparamagnético, pois a resposta
da magnetizacao ao campo ¢ muito

maior que nos materiais paramag-

Mp=H.=0

Figura 3.4: Representacao da curva de magnetiza-
¢do de um material superparamagnético. Diferente-
mente de materiais ferromagnéticos, para materiais
superparamagnéticos tanto a magnetizacao remanes-
cente quanto o campo coercitivo sdo nulos. Adaptado

de [32].

néticos, cujos momentos de dipolo atomicos se alinham com o campo. Isto acontece

porque no fluido magnético, nanoparticulas inteiras, e nao apenas os momentos de dipolo

atomicos, se alinham na dire¢ao do campo [27]. O superparamagnetismo faz com que o

fluido magnético alcance sua magnetizagao de saturagdo (todos os momentos de dipolo

alinhados) aplicando campos relativamente baixos.

Michele Salvador
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3.2 Fluidos Magnéticos

Fluido magnético (ou ferrofluido) é uma dispersdo coloidal de nanoparticulas mag-

néticas que apresenta propriedades de superparamagnetismo e fluidez, que os torna inter-

essantes para diversas aplicacoes tecnologicas e biomédicas.

As nanoparticulas sao constitui-
das de materiais ferro ou ferrimag-
néticos, como a magnetita (FezOy)
e a maguemita (7 — FeyOs, onde
v: Co, Ni, Mn, etc), e o solvente
¢ geralmente um liquido sem pro-
priedades magnéticas [27, 35]. A
magnetita é um o6xido magnético for-
mado por fons Fe*™ e Fe*', onde
anions de oxigénio formam uma es-
trutura cristalina cubica de face cen-
trada, e os cations de ferro ocupam
sitios intersticiais tetraédricos e oc-
taédricos. Tal estrutura, chamada
espinélio invertido, esta representada
na Figura 3.5.

Devido a sua magnetizacao espon-

Figura 3.5: Representacao de uma célula unitéaria
da magnetita, cuja estrutura cristalina é chamada es-
pinélio invertido: anions de oxigénio formam uma es-
trutura cibica de face centrada, e cations ocupam os

sitios intersticiais. Adaptado de [30].

tanea e estabilidade quimica, nanoparticu-

las de magnetita (da ordem de 10 nm) sdo muito utilizadas na preparagao de fluidos mag-

néticos, e o tamanho caracteristico para que particulas esféricas apresentem monodominios

magnéticos é cerca de 12 nm [25].

Como mencionado anteriormente, nanoparticulas possuem alta razao dtomos de super-

ficie / total de dtomos, o que faz com que suas propriedades sejam fortemente influenciadas

pela superficie. Para melhorar sua estabilidade e evitar aglomeragao, sao utilizados di-
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versos mecanismos, os quais podem ser classificados em eletrostéticos, estéricos, ou uma
combinacao de ambos.

Solucoes eletroliticas contém certa concentracao de ions livres, que sao decorrentes da
dissociacao de sais como NaCl e CaCly, e quando um s6lido é colocado em uma solugao
deste tipo, este pode sofrer também dissociacao dos atomos de sua superficie [27]. Surge
assim uma carga superficial, que no caso de 6xidos decorrem da adsorcao de ions na sua
superficie. Ao se estabelecer uma densidade de carga numa superficie sélida, havera uma
forca eletrostética entre a superficie e as espécies carregadas na proximidade para segregar
as espécies carregadas positiva e negativamente.

Em solucao sempre vao existir contra-ions,

de carga oposta & da superficie, e co-ions ou

simplesmente ions, que tém carga igual aos ions -+ + -+
da superficie. Embora seja mantida a neutrali- -+ - _-_L_ - +
dade de carga no sistema, a distribuigao de ions + n.-

., ~ L, N - |II II| - +
e contra-fons nao é homogénea, sendo controlada | |

- |
principalmente pela combinacdo da forca elet- + \ [ = e
-

rostatica, da forca entropica ou de dispersao, e e L +
do movimento browniano. A combinacgao destas + e

interacoes faz com que o perfil de distribuicao de

ions seja tal que a concentracao de contra-ions

¢ maior proximo da superficie e vai diminuindo Figura 3.6 Representagio de uma

A nanoparticula magnética em solugao, com
conforme a distancia aumenta, enquanto a con-

- . . ) seus fons que surgem da dissociacao da su-
centracao de co-ions tem o perfil inverso. A dis- &

tribuicao nao-homogénea de ions leva a formacao perficie, ¢ contra-fons. Adaptado de [30].
da chamada estrutura de dupla-camada ou ca-
mada difusa. A Figura 3.6 apresenta a formacao
da dupla camada ao redor de uma nanoparticula

numa solugdo eletrolitica, com uma camada de contra-fons (cations) e co-ions (anions).

O potencial elétrico na proximidade da superficie diminui com o aumento da concen-
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Figura 3.7: Representagdo de duas nanoparticulas magnéticas com suas camadas surfactantes,

que ao se sobrepor fazem com que as nanoparticulas sejam repelidas. Adaptado de [27].

tracao e com o estado de valéncia dos contra-fons, e aumenta exponencialmente com o
aumento da constante dielétrica do solvente. Teoricamente, a camada difusa deveria se
estender até um ponto onde o potencial elétrico fosse igual a zero, que seria a uma dis-
tancia infinita da superficie, entretanto, na pratica a espessura da camada é da ordem de
10 nm [1].

Outro mecanismo de estabilizacao de nanoparticulas magnéticas ¢ a chamada esta-
bilizacao estérica, e ocorre por meio da adsorcao de moléculas na superficie que impede
que elas se aglomerem. Estas moléculas normalmente sao ancoradas a superficie apenas
por uma extremidade, enquanto a outra extremidade fica livre, termicamente moével no
solvente. Quando duas nanoparticulas se aproximam, as moléculas adsorvidas em sua su-
perficie passam a competir pelo mesmo espago, e como esta compressao é entropicamente
desfavoravel, as duas nanoparticulas sao repelidas [27]. A Figura 3.7 representa duas
nanoparticulas com suas camadas surfactantes, as quais ao serem sobrepostas farao com
que as nanoparticulas se afastem.

Desta forma, os fluidos magnéticos podem ser classificados de acordo com o tipo de

interacao na interface nanoparticula-solvente, em:

(i) ibnicos: o potencial elétrico na superficie das nanoparticulas induz a formacao de
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dupla-camada idnica, e os solventes sao polares;

(i1) surfactados: as nanoparticulas apresentam moléculas (surfactantes) ancoradas a

superficie e os solventes sao apolares;

(i1i) ionico-surfactadas: as extremidades das moléculas surfactantes sofrem dissociagao,
e a dupla-camada ionica se forma ao redor da camada surfactada. Os solventes sao

polares.

Pode ocorrer ainda a formacao de uma bicamada de surfactante, sendo que uma
primeira camada adsorve sua extremidade polar na superficie da nanoparticula, tornando-
a hidrofobica, e se forma uma segunda camada orientada no sentido oposto, com a cabeca
polar moével no solvente (que é polar), de forma a neutralizar ou reverter a carga da
superficie |28].

Os termos ‘molécula surfactante’ e ‘molécula anfifilica’ geralmente referem-se a molécu-
las que possuem uma parte hidrofilica e outra hidrofébica, e elas podem ser classificadas
de diversas formas, como por exemplo por alguma caracteristica fisica como solubili-
dade [29]. A classificagdo mais 1til para este trabalho é aquela baseada na natureza do

grupo hidrofilico, e é feita da seguinte forma:
(1) anidnicas: o grupo hidrofilico (ex: carboxila) possui carga negativa;
(i1) cationicas: o grupo hidrofilico possui carga positiva, como por exemplo amonio;

(111) nao-idbnicas: nao possui carga mas possui solubilidade em agua devido a diversas

possibilidades de ligacdes de hidrogénio. Exemplo: aguicares;

(iv) anfotéricas ou zwiterionicas: que tém (ou podem ter) uma carga positiva e uma

carga negativa em sua cadeia principal.

As moléculas surfactantes utilizadas para evitar a aglomeracao das nanoparticulas sao
usualmente anionicas ou cationicas, enquanto os fosfolipidios que formam lipossomos, que

serao descritos posteriormente, sao zwitterionicos.
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Um fluido magnético a ser aplicado na area médica deve ser biocompativel, e para
tal ele deve ter pH fisiologico, ser atoxico e facilmente expelido pelo corpo. Tais carac-
teristicas, por sua vez, sao dependentes de propriedades fisicas e dos diversos parametros
de interacao entre as nanoparticulas. Para que o fluido seja biocompativel, é necessario
que a superficie das nanoparticulas seja polar, uma vez que esta caracteristica permitira
que elas sejam dispersas em agua. O fluido magnético ideal para aplicacoes biomédicas é,

portanto, do tipo ionico-surfactado.

3.3 Modelos de Interacao

Existem quatro tipos de forgas na natureza, sendo que duas (interagao nuclear fraca
e forte) sdo de curtissimo alcance (10™°nm) e governam as interagoes entre particulas
elementares, e as outras duas sao a interacao gravitacional e a eletromagnética, que sao
efetivas desde distancias sub-atomicas até grandes distancias, e portanto governam os
fenomenos cotidianos. Forcas eletromagnéticas, por exemplo, sao a fonte de todas as
interagoes intermoleculares, e determinam as propriedades de so6lidos, liquidos e gases, o
comportamento de particulas em solugao, reagoes quimicas e a organizacao de estruturas
biologicas [30, 31].

Numa tentativa de explicar porque gases reais nao obedecem a lei dos gases ideais
(PV = nRT, em que P: pressdo, V: volume, n: nimero de mols, R: constante dos gases
ideais e T: temperatura), van der Waals considerou os efeitos de forgas atrativas entre
moléculas, em 1873, chegando a equagao ((P+a/V?)(V —b) = nRT), no qual a subtragao
de b do volume leva em conta o tamanho finito das moléculas e a adi¢ao do termo a/V? &
pressao reproduz as forcas atrativas intermoleculares, conhecidas como forcas de van der
Waals [30, 31].

O termo for¢as de van der Waals é genérico e se refere a trés tipos diferentes de in-
teragoes, a saber: (i) interagdo de orientacao de Keeson, ou dipolo-dipolo; (ii) interagao
de indugao de Debye ou dipolo-dipolo induzido, e (i) interagao de dispersao de London,

que ocorre entre moléculas apolares. Sao forcas de atragao entre Atomos e moléculas viz-
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inhas e sao representadas por um fator de ,,_% Enquanto as duas primeiras sao fortemente
dependentes da temperatura, a forca de London ¢é importante por agir em quaisquer tipos
de moléculas e &tomos. Por esta razao, em muitos casos o termo forca de van der Waals
é usado para se referir a forca de London.

No inicio do século XX ja era conhecido que as forcas intermoleculares nao eram
simples, e a busca de uma tunica lei fundamental deu lugar a procura por expressoes
semi-empiricas que explicassem os fendmenos. Neste contexto, Mie em 1903 propos uma
interacao de ‘potencial de pares’, da forma:

w(r) = 4 + el (3.2)

Tn Tm
em que o primeiro termo é repulsivo e o segundo é atrativo?.

Esta foi a primeira de varias leis similares que explicavam muitos fenoémenos, e assim
como a equacao de estado de van der Waals, ¢ usada até hoje. Entretanto, embora tais
equacoes empiricas fossem tteis, a natureza e origem das forcas permaneciam descon-
hecidas. Apenas com a compreensao da estrutura eletronica dos atomos e moléculas e o
desenvolvimento da teoria quantica foi possivel entender a origem das forcas intermolec-
ulares e derivar expressoes para seus potenciais de interagao, estabelecendo-se que todas
as forgas intermoleculares tém origem essencialmente eletrostatica |30].

O teorema de Hellman-Feynman estabelece que, uma vez que a distribuicao espacial
da nuvem eletronica seja determinada pela solucao da equag¢ao de Schrodinger, as forgas
intermoleculares podem ser calculadas na base da eletrostéatica classica [30]|. Assim, para
duas cargas, temos a lei de Coulomb, enquanto para cargas em movimento temos forcas
eletromagnéticas, e para distribuicoes complexas de cargas ocorrendo em e ao redor de
atomos, obtemos as varias forcas de ligacao interatomicas e intermoleculares familiares a
fisica, quimica e biologia.

Entretanto, nao é possivel obter solugoes analiticas para a equacao de Schridinger para
sistemas mais complexos que dois d&tomos de hidrogénio interagindo no vacuo, e mesmo

para este caso, sao necessarias aproximacoes. Por esta razao, é util classificar as interacoes

20 potencial de Lennard Jones w(r) = —A/r% + B/r'2 é um caso especial da equacio de Mie
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em diferentes categorias, mesmo que elas tenham a mesma origem. Termos como ligagoes
ionicas, metéalicas, de van der Waals, ligacoes de hidrogénio, interacoes hidrofobicas etc.
sao resultados desta classificacao. Tais distingoes podem ser tuteis, mas podem também
levar a confusoes, quando por exemplo interacoes normalmente distintas sao fortemente
acopladas.

Quando consideramos as interacoes entre particulas macroscopicas ou superficies, em
que todos os potenciais de pares de todas as moléculas de cada um dos corpos sao somados,
observamos que: (i) a interagao liquida é proporcional ao tamanho (raio) das particulas; e
(i1) a energia e a forga da intera¢ao decaem muito mais lentamente com a separagao. Estas
caracteristicas fazem com que a interacao entre corpos macroscopicos seja de alcance bem
maior que aquela entre moléculas, mesmo que seja o mesmo tipo de interagao agindo nos

dois casos.

3.4 Estabilidade de um fluido magnético

A estabilidade de um fluido magnético se deve ao balanco entre interacoes atrativas,
como interacao dipolar magnética e de van der Waals, e interacoes repulsivas como re-
pulsao idnica e estérica. Além das interacoes entre as particulas, também é importante a
interacao delas com o campo magnético externo, e este balanco entre as diversas formas
de interacao determinam os valores de aglomeragao, precipitacao, magnetizacao, suscep-

tibilidade, viscosidade, etc.

3.4.1 Interagao com o campo: A curva de Langevin

Sob acao de um campo magnético, cada nanoparticula do ferrofluido tende a alinhar-se
na dire¢ao do campo, sendo entao atraida pelo magneto utilizado para aplicd-lo. Quanto
maior o campo aplicado, maior o alinhamento, e esta é a caracteristica mais interessante
dos fluidos magnéticos para as mais diversas aplicagoes. A energia potencial para cada

nanoparticula é calculada como |34]:
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Ug = —m-B=—mBcos# (3.3)

na qual m é o vetor momento de dipolo magnético da nanoparticula, B ¢ o vetor campo
magnético exercido sobre ela e 6 é o angulo entre estes vetores. O mdédulo do momento
de dipolo magnético de cada nanoparticula ¢ dado pelo produto entre o seu volume e a
magnetizacao do material do qual ela é feita (M), através da equagao:

47 R3 nD3

m = Msol— = sol L

3 5 (3.4)
na qual R e D sao respectivamente o raio e o diametro da nanoparticula. A partir da
equacao 3.3 observa-se que o valor de energia Up serd tao mais negativo quanto maior
o angulo 6, refletindo a maior tendéncia de alinhamento dos momentos de dipolo com
o aumento da intensidade do campo [27]. A equacao também descreve a tendéncia das

nanoparticulas de serem guiadas para regioes de campo mais intenso.

O torque sentido pela nanoparticula devido & aplicacao do campo é dado por:

=1 x B =m x (uH) = muHsenf (3.5)
O trabalho para girar a nanoparticula de um angulo ¥=0 até ¥=60 é, entao:
0 0
W = / Tdy = / pmH senddy = uymH (1 — cos 6) (3.6)
0 0
Como W = AU, onde U é a energia potencial, pode-se definir a energia potencial como
nula quando 6 = 0, e consequentemente, W = U. Deste modo, W pode ser utilizado como

energia do fator de distribuicao de Boltzmann para calcular a média da componente de

momento de dipolo na dire¢ao do campo (mp):

1
<7:1B> = cotgha — - (3.7)

_ umH ~ . ,
em que o = T A equacao 3.7 representa a chamada curva de Langevin, que é a

curva de magnetizagao de materiais superparamagnéticos (24, 27, 28, 32|. A quantidade
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Figura 3.8: Representagao de duas nanoparticulas magnéticas i e j com algumas das grandezas
utilizadas no célculo da interacao entre elas: a distancia s entre as superficies, os didmetros d; e
d;, o vetor r;; que localiza a nanoparticula ¢ em relacao a j e os momentos de dipolo magnético

m; e mj. Adaptado de [27].

{m5) & jgual a razdo ent tizagao d t tizagao de saturaca
—2% ¢ igual a razao entre a magnetizagao da amostra e a magnetizagao de saturagao, que
por sua vez é numericamente igual a multiplicacao da magnetizacao do sélido do qual as

nanoparticulas sao feitas (My) pelo volume das nanoparticulas (Equagao 3.4).

3.4.2 Interacoes entre pares de nanoparticulas

A energia potencial total do fluido magnético é descrita, quase sempre, por meio da
soma das energias de interacao entre os pares de nanoparticulas [27]. Consideremos duas
nanoparticulas magnéticas ¢ e j, como mostradas na Figura 3.8. Seja 7;; o vetor que
localiza a nanoparticula ¢ em relacao & nanoparticula j, s a distancia entre as superficies
das nanoparticulas (sem incluir a camada surfactante), m; e m; os momentos de dipolo

magnético, e d; e d; os didmetros das nanoparticulas ¢ e j, respectivamente.
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Interacao dipolar magnética

Um fluido magnético tipico possui cerca de 10'® nanoparticulas por centimetro ciibico,
logo, colisdes entre elas sdo frequentes [32]. Assim, a energia potencial que descreve a

interacao dipolar magnética entre duas esferas magnetizadas pode ser escrita como [34]:

p (mzmy _3(”71"%)(”7]"%)) (3.8)

Uainii) = 3 -\ — 3 p;
em que p ¢ a permeabilidade magnética do meio, m; e m; sao os vetores momentos
magnéticos de ¢ e j respectivamente e r é o moédulo do vetor 7;;. Esta energia pode
ser atrativa ou repulsiva, dependendo do médulo dos momentos de dipolo magnético das
nanoparticulas, do angulo entre estes momentos e a direcao do vetor que une os centros
das nanoparticulas.

Em trabalho recente, Castro et al. [27] obtiveram o resultado analitico para o problema
de duas esferas homogeneamente magnetizadas orientadas e posicionadas arbitrariamente,
e demonstraram que considerar que o sistema se comporta da mesma forma que dois
dipolos puntuais colocados no centro das esferas, com o momento de dipolo magnético

dado pela multiplicacao do volume da esfera pela magnetizacao do material do qual elas

sao compostas, nao é uma aproximagcao e sim um resultado exato.

Interacao de van der Waals

Considerando uma molécula 1 com carga (); e momento de dipolo elétrico permanente
u1, e uma molécula 2 com carga ()2, e momento elétrico us, pode-se descrever a energia

de interagao entre elas como [30]:

B 1 Q?  3kgT [ u? u3
W) = =~ e {274 T BT T | BT T (39)

em que 7 é a distancia entre elas, ag; € g sao as respectivas polarizabilidades elétricas.

Ao considerar Q1=u;=us=0 na Equagao 3.9, w(r) pode apresentar valor nao nulo:

w(r) =—

1 |:3]€BT0501CY02:| (3 10)

(4me)? 76
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Este termo, que representa as chamadas forcas de dispersao, é a menor contribuicao
para moléculas carregadas ou com momento magnético permanente, pois tanto a interagao
eletrostatica quanto a magnética sao de ordem de grandeza bem maior que a interacao de
dispersao, mas talvez seja a mais importante por estar presente em todo par de moléculas,
mesmo neutras [30]. Embora nao tenham polarizagdo permanente, ocorrem flutuagoes nas
cargas de ambas, que geram polarizacoes elétricas instantdneas, conferindo uma ligeira
tendéncia de alinhamento e fazendo com que a interacao seja atrativa na maior parte do
tempo.

Hamaker publicou em 1937 [33] a integracao de w(r) sobre o volume de duas esferas

de raios diferentes, resultando em:

Al D} 2D
Uvantiy) = — 15 (7&__]1)2 +2In (—]>) (3.11)
ij

r2
em que A é a constante de Hamaker e D;; é a média entre os diametros D; e D;, que
corresponde & distancia entre os centros das nanoparticulas para qual as superficies se
tocam, e r é a distancia entre os centros. A constante de Hamaker A contém toda a
informacao sobre a estrutura molecular das nanoparticulas, do surfactante e do solvente,
definindo a intensidade da interacao de van der Waals entre as duas nanoparticulas. De
acordo com a teoria de Lifshitz, a constante de Hamaker entre duas fases interagindo num
meio pode ser descrita em termos de quantidades macroscopicas relativas aos materiais
como as permissividades elétricas das fases, os indices de refracao, a temperatura etc.
[30]. A constante de Hamaker entre duas fases 1 e 2 interagindo num meio 3 pode ser

calculada por meio da da expressao:

3 1 — €3 E9 — E3
A = -kgT 3.12
4B (51+£3) (82+63> ( )
L 3hw (1 — n3)(n3 — n3)

8v2 (n§ — n3)'/2(ng — n3)'/2 ((nf — n3)'/? + (nj — n3)'/?)
na qual kg é a constante de Boltzmann, 7' é a temperatura, £1, €2 € £3 SA0 as permissivi-

dades elétricas das fases, ny no ng sao os indices de refracao, h a constante de Planck, v, é
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a frequéncia de absor¢do maxima de fotons das fases (consideradas iguais). Em trabalho
recente, Castro et al. [27] estudaram detalhadamente os valores da constante de Hamaker
para sistemas magnetita-solvente (hidrocarboneto e dgua) e para um sistema onde se con-
sidera também o efeito do surfactante. A interacao de van der Waals esta relacionada as
diferencas entre as propriedades fisicas das nanoparticulas e do meio, logo esperava-se que
o surfactante, por estar na interface, tivesse propriedades intermediarias. Assim, o efeito
da inclusao do surfactante seria tornar o valor efetivo da constante de Hamaker mais baixo,
entretanto isto nao foi observado. Isto ocorre porque nao sao sempre as propriedades fisi-
cas que determinam a adsorcao do surfactante, e sim suas propriedades quimicas, menos
relacionadas a constante de Hamaker. Os valores utilizados neste trabalho estao na faixa

de 5 x 1072 J e 20 x 1072° J [27], valores dentro do limite de estimativa tedrica.

Repulsao estérica

As moléculas adsorvidas na superficie de nanoparticulas sao geralmente presas ape-
nas por uma extremidade, enquanto a outra extremidade fica livre, termicamente movel
no solvente [30]. Quando duas nanoparticulas se aproximam, as moléculas adsorvidas
comecam a competir pelo mesmo espaco, se comprimindo. Tal compressao é entropi-
camente desfavoravel, e as nanoparticulas se repelem. Esta repulsao, chamada repulsao
estérica, esta presente em qualquer sistema que possua grupos termicamente moveis na
superficie, como superficies revestidas por polimeros, interfaces liquido-liquido, liquido-
vapor ou agua-anfifilico.

Existem vérios modelos de repulsao estérica entre superficies cobertas por polimeros,

como por exemplo o proposto por Dolan e Edwards [24, 30]:

Uspst—pot(5) = 36EkpTe*/Fo (3.13)

em que £ é a densidade superficial de polimeros na superficie (grafting), kg é a constante
de Boltzmann, T' é a temperatura, s ¢ a distancia entre as superficies, e 17, é o raio de

giro da molécula do polimero.
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As moléculas adsorvidas na superficie das nanoparticulas de fluidos magnéticos sao
relativamente pequenas em relagao a maioria dos polimeros, e algumas sao formadas por
monodmeros idénticos, com radicais diferentes na extremidade. Em fluidos magnéticos
surfactados, cada uma destas moléculas geralmente consiste de uma cabeca polar que se
liga & superficie da nanoparticula, e uma cauda apolar, mével. Em fluidos magnéticos
ionico-surfactados, as moléculas costumam ser similares, e o monomero mais externo
geralmente é um grupo polar diferenciado, que se ioniza em contato com o solvente.

Rosensweig et al. [34] obtiveram uma expressao para a repulsao estérica entre duas
esferas cobertas por moléculas idénticas partindo do modelo de Mackor, que fornece a
expressao para a energia de repulsao estérica entre duas superficies planas paralelas sep-

aradas por uma distancia D cobertas por moléculas de comprimento §:

kpTE&(1 — s/20), se D <26
Uest = b g( / ) (314)
0, caso contrario
Integrando a expressao 3.14 para um par de esferas vizinhas, com surfactantes sobre-

postos, Rosensweig et al. [34] obtiveram:

w&kgT I 142 1+t
Uest(ij) = 9 S?j (2 - E - ; In (1 n L)) (315)
2

em que £ é o parametro grafting (densidade superficial de moléculas adsorvidas), kg é a

constante de Boltzmann, 7" é a temperatura (K), e [ e t sao parametros dados pelas relagoes
l =2s/D;j et =25/D;;, onde § é a espessura da camada de moléculas adsorvidas na
interface das nanoparticulas ¢ e 5. O grafting é um parametro importante para o estudo
de fluidos magnéticos, e para tais sistemas costuma ser da ordem de 10¥m™2, o que

corresponde a uma molécula por nanometro quadrado.

Repulsao idnica - Formagao da dupla camada

Uma solucao eletrolitica contém uma certa concentracao de ions livres provenientes
da dissociacao de sais, e se um objeto é colocado numa solugao eletrolitica, sua superficie

também pode sofrer dissociagao. Os cations M sao dispersos na solucao, e a superficie
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adquire carga negativa, que passa a atrair os cations provenientes dos sais dissociados
e a repelir os anions. De modo geral, uma superficie carregada colocada numa solucao
eletrolitica sempre atraird fons de carga de sinal oposto (contra-ions), e repelird os de
mesmo sinal (co-ions). Tal fendmeno é responsével pela formagao da dupla-camada i6nica
em fluidos magnéticos idnicos e idnico-surfactados, sendo que nestes tltimos é o grupo
terminal das moléculas surfactantes, e nao a superficie da nanoparticula, que pode sofrer
dissociagao.

O conceito de dupla-camada elétrica foi introduzido por Helmholtz em 1879 e de-
pois modificado por Gouy-Chapman e Stern, razao pela qual é conhecida como Teoria
GCS [26]: Helmholtz sugeriu que a carga de uma particula em solu¢ao fosse balanceada
por fons de carga oposta adjacente a superficie, enquanto Gouy e Chapman sugeriram
que o movimento térmico nao permitiria um arranjo compacto de fons, fazendo com que
a camada de ions fosse difusa. Além disto, a teoria de Gouy-Chapman trata os ions como
cargas puntuais, o que levaria a uma concentracao muito alta de fons préoximos a superfi-
cie, entao Stern propds um tamanho finito para os ions adjacentes a superficie, a camada
de Stern, enquanto as camadas mais distantes continuavam a ser tratadas de acordo com
a teoria GC |35].

A repulsao ibnica nao é puramente eletrostatica, mas uma combinacao de repulsao
eletrostatica, repulsao de natureza entropica e de movimento browniano [30]|, pois as
camadas idnicas sao difusas, comportando-se termodinamicamente de forma a causar a
repulsdao |27]. O primeiro passo para obter a expressdo para a repulsdo é a descrigdo
da distribuicao de contra-ions, a partir da qual é possivel obter a pressao na superficie
causada pelos mesmos.

A obtengao desta expressao, que é descrita detalhadamente em [27| e [30], parte da

distribuicao de Boltzmann para ifons de valéncia Z:

plz] = py—oe?elal/ksT (3.16)

em que p[z]| e ¥[z] sdo, respectivamente, a concentragao ionica e o potencial elétrico num

ponto T e py—o € a concentracao iénica em qualquer ponto no qual a condigao ¢ = 0 é
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satisfeita, de acordo com a convencao escolhida.

Esta expressao, utilizada em conjunto com a equagao de Poisson para z:

d*y|x] Ze
= —— 1
= -2l (3.17)
leva a solucao:
kT
Yla] = %ln(COSQ(K(x —5/2))) (3.18)
em que K = (Zzz);:’}/?'

Utilizando relagoes termodinamicas para obter a pressao entre as placas e condicoes
de contorno adequadas, obtém-se:

4kgT

Yla] = e /e (3.19)

em que v = tanh (%).

Para o limite de baixos potenciais, a equacao 3.19 se reduz a chamada FEquac¢ao de

Debye-Hiickel:

Yla] = p[oje /" (3.20)

em que rp é o raio de Debye, definido como:

l ckgT i
B e
A ‘espessura’ da camada idnica é estimada pelo raio de Debye, embora este valor possa
variar tendo em vista que a camada idnica é difusa. O raio de Debye estimado para uma
solucao de NaCl em agua a temperatura ambiente e com uma concentracao tipica de
0,15 mol/l é rp = 1,1 nm.
Devido a complicagao gerada pela existéncia de ions provenientes de sais ionizados, a

pressao entre duas superficies planas carregadas numa solucao eletrolitica sera calculada

pela sobreposicao de duas solucoes para superficies isoladas. Esta simplificacao leva a:
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N

Pla](s) = kgT | ) [pzla](s/2) = pz[oo](s/2)] (3.22)

Z=-N
que é a pressao no equilibrio, homogénea em todo o espaco entre as placas. Considerando

que o potencial elétrico no ponto s/2 é a soma dos potenciais elétricos das duas superficies,

temos:

P(s) = 64kpTpry?e /™0 (3.23)

em que p = ZJZV:pr[oo](s/Z) e

v = tanh(ey/4kpT) (3.24)

Yy (=1[0]) é as vezes substituido pelo chamado Potencial Zeta (¢), que é a média do
potencial elétrico sobre a superficie da particula ou de sua camada limite. Integrando em

relacao a s e multiplicando por —1, temos a energia de interacao por unidade de area:

W (s) = 64kpT py*rpe /™ (3.25)

Utilizando a Aprozimacgao de Derjaguin, que relaciona a forca entre duas esferas
(Fesr(s), onde s é a distancia entre as superficies) a energia potencial por unidade de area
(Wsup(s)) entre duas superficies planas que interagem por meio de uma for¢a de mesma
natureza, e considerando a energia de interacao ionica, representada pela equacao 3.25

temos que |27, 30:

D1 Dy 2 ,—s/rp
—_— s 3.26
-Dl +D2rDe ( )

sendo que 7; e 7y, sdo s para esferas diferentes (vide Equagao 3.24).

WeSf(5> = 64mkpT py172

A camada idnico-surfactada

Cabe lembrar que a caracteristica principal que o fluido magnético deve possuir para

ser usado na biomedicina é a biocompatibilidade, e a condi¢cao de biocompatibili-
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dade estéa relacionada a possibilidade de dispersao das nanoparticulas em meio fisiologico.
Nanoparticulas ¢éxidas nao apresentam dissociacao superficial em meio fisiol6gico, fazendo
com que seja necessario o seu recobrimento com moléculas surfactantes cujos grupos termi-
nais sofram dissociacao, ou formem duplas-camadas de surfactantes, possibilitando assim
a sua dispersao. A Figura 3.9 apresenta as grandezas importantes no célculo da interagao
entre duas nanoparticulas ionico-surfactadas ¢ e j: 7;; é o vetor que liga os centros das
nanoparticulas, s é a distancia entre as superficies, 0 é a espessura da camada surfactante

e rp € o raio de Debye.

Figura 3.9: Representagdo de duas nanoparticulas ionico-surfactadas i e j e de grandezas de
interesse no célculo da interagao: r;; € o vetor que liga os centros das nanoparticulas, s é a
distancia entre as superficies, § é a espessura da camada surfactante e rp é o raio de Debye.

Adaptado de [27].

Neste contexto, uma expressao que correlacione a repulsao estérica proveniente da
presenca de moléculas surfactantes e a repulsao idnica resultante da formacao da dupla-
camada idnica é parte fundamental na compreensao do processo que leva a estabilidade do
fluido magnético ionico-surfactado, ideal para ser utilizado na biomedicina. Tal expressao,
detalhada a seguir, foi obtida por Castro et al. [27].

Consideramos uma nanoparticula recoberta por uma camada ionico-surfactada, com
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as seguintes caracteristicas:

(i) cada molécula adsorvida possui duas cabegas polares com uma ‘ponte’ apolar entre

elas;

(i1) a parte apolar se extende radialmente, de modo que a outra cabega polar fique a

uma certa distancia da superficie da nanoparticula;
(i1i) as cabecas polares nas extremidades livres das moléculas estao sujeitas a ionizagao;

(iv) a ionizacao gera uma densidade de carga efetiva numa superficie esférica e fornece

ions de carga oposta a solucao eletrolitica.

Considerando que cada extremi-
dade ionizada seja responsavel por
uma carga Zse (onde Z; é um ntimero
natural), a densidade de carga pode

ser colocada em funcao do grafting da

seguinte forma: seja uma particula de
raio R com camada ionico-surfactada

homogénea em que cada molécula ad-

) Figura 3.10: Representagao da posigao da molécula
sorvida ocupe uma parte correspon-
surfactante na superficie da nanoparticula. R é o raio

dente a um angulo solido €2, tal como
da nanoparticula e § é a espessura do surfactante.

representado na Figura 3.10, entao o Adaptado de [27]

grafting & é dado por:

1

= — 2
¢ 41 R?S) (3:27)
e a densidade de carga (, assumindo que a molécula sofre ionizacao, ¢ dada por:
Zge
(= ——5= (3.28)
4m(R+6)°Q
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em que 0 é a espessura da camada idonico-surfactada. O termo de corre¢ao d é necessario
pois a superficie esférica carregada nao ocorre na superficie da nanoparticula, mas na
superficie formada pelas extremidades das moléculas de surfactante.

A partir das equagoes 3.27 e 3.28 obtém-se a relagdo entre a densidade de carga e
o grafting, na qual estd implicita a consideragao de que todas as extremidades polares
sofrem dissociacao ou ionizagao. Pode-se entao modelar a camada i6nico-surfactada
com uma simples sobreposicao dos potenciais relativos as repulsoes i6nica e
estérica [27], e este resultado é parte importante do nosso modelo, pois os resultados
obtidos a partir desta aproximagcao foram validados por resultados experimentais.

Assim, para X moléculas distribuidas aleatoriamente numa superficie, temos:

(= {XZ;%} ¢ (3.29)

Para o sistema simulado neste trabalho, em que cada nanoparticula possui um raio
diferente, a densidade de carga depende do raio, portanto outros parametros da nanoparticula

se relacionam & sua densidade superficial de carga {(}, da seguinte maneira:

kpT 2
{io}; = — z acosh(l + %) (3.30)

{7} = tanh (%) (3.31)

em que Z é a valéncia dos ions da solucao eletrolitica provenientes da dissociacao dos sais.
A partir destas expressoes e utilizando a equacao 3.29 podemos obter o potencial idnico

em funcao de ¢ ou de &:

D.

_ iYj 2 —

Uion(ij) = 647T/€3Tp%”yjl)iTDjfrDe s/Tp (3.32)
As equacoes 3.31 e 3.32 também serao utilizadas para representar a interacao ionica

entre a parede dos lipossomos e as nanoparticulas do fluido magnético, diferindo apenas

no calculo do potencial elétrico da superficie 1)y.
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Capitulo 4

Magnetolipossomos

A sintese e o desenvolvimento de estruturas em nanoescala sao importantes para apli-
cacoes biomédicas, uma vez que, devido ao seu tamanho comparavel ao da maioria das
entidades biologicas (células, virus, proteinas, DNA, etc), tais estruturas sdo capazes
de interagir com diversos sistemas. Em especial, estruturas formadas por nanoparticu-
las magnéticas, como fluidos magnéticos e magnetolipossomos, tém sido propostas para
varias aplicagoes, tanto para diagndstico (como agente de contraste de ressonancia mag-
nética [36], por exemplo), quanto para tratamento (magneto-hipertermia [37], sistemas
de liberacao controlada de farmacos |38]).

Magnetolipossomos sao estruturas nas quais nanoparticulas magnéticas, dispersas na
forma de fluidos magnéticos, sao aprisionadas na cavidade de vesiculas formadas por bi-
camadas lipidicas (lipossomos), e sua preparagao envolve os aspectos ligados a preparagao
e estabilizagao do fluido magnético, a preparagao dos lipossomos e a formagao do sistema

polifasico resultante da interacdo entre o lipossomo e o fluido magnético [28|.

4.1 Membranas biologicas

Todas as membranas biolégicas compartilham certas propriedades fundamentais: sao
impermedveis a maioria dos solutos polares, mas permeaveis aos compostos nao polares,

e apresentam de 5 a 8 nm de espessura. A caracteristica central na arquitetura de mem-
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branas biolégicas é a dupla camada lipidica, que age como uma barreira impedindo a
passagem de moléculas polares e fons. Os lipidios da membrana sao anfipdticos ou an-
fifilicos (um dos lados da molécula é hidrofobico e outro é hidrofilico), e suas interagoes
hidrofobicas entre si e hidrofilicas com a dgua direcionam sua organizagao como bicamadas
de membrana [39].

Quando misturados com agua, os lipidios formam agregados microcopicos em uma
fase separada de sua vizinhanca aquosa, agrupando-se com suas porc¢oes hidrofobicas se
contactando mutualmente e seus grupos hidrofificos interagindo com a agua que a cerca.
Isto ocorre porque o agregado de lipidios reduz a quantidade da superficie hidrofobica
exposta & dgua, minimizando o niimero de moléculas na interface agua-lipidio e resultando
em aumento na entropia. Interacoes hidrofobicas entre moléculas de lipidios fornecem a
forca termodinamica direcionada para a formacao destes agregados, que dependendo de
condicoes claramente definidas e da natureza dos lipidios podem ser de trés tipos, como

representado na Figura 4.1:

(a) micela (b) bicamada (c) vesicula

Figura 4.1: Representagao dos tipos de agregados que lipidios em solu¢do podem formar: (a)

micelas; (b) bicamadas; (c) vesiculas ou lipossomos. Adaptado de [39].

(i) micelas: estruturas esféricas contendo de duzias a milhares de moléculas arranjadas

com suas regioes hidrofobicas agregadas no interior, excluindo a dgua, e seus grupos
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hidrofilicos na superficie em contato com a agua;

(i) bicamadas: duas monocamadas de lipidios formam uma lamina bidimensional. As
por¢oes hidrofobicas em cada monocamada interagem entre si e os grupos hidrofilicos
interagem com a agua, o que faz com que a bicamada seja relativamente instavel,

podendo formar espontaneamente a vesicula ou lipossomo.

(i1i) vesiculas ou lipossomos: a bicamada se dobra e forma uma esfera oca. Formando
as vesiculas, as bicamadas perdem suas regioes hidrofoébicas marginais, alcangando

estabilidade maxima em ambiente aquoso.

As vesiculas compostas de fosfolipidios sao usualmente chamadas de lipossomos, en-
quanto o termo genérico vesicula é atribuido a estruturas formadas por outros agentes
anfifilicos |6]. Embora a estrutura da bicamada lipidica seja estével, as moléculas individ-
uais apresentam grande liberdade de movimentagao no plano da membrana. O interior
da bicamada ¢ fluido, devido a rotagao das ligacdes carbono-carbono, e o grau de flu-
idez depende da composicao lipidica e da temperatura: existe uma temperatura de tran-
sicao abaixo da qual ocorre pouca movimentacao e a bicamada possui uma forma quase
cristalina (paracristalina, ‘solida’), e acima da qual os lipidios apresentam grande movi-
mentagao (fluida). Esta temperatura de transigao é caracteristica para cada membrana e

depende da sua composigao [39].

4.2 Modelos de formacao de bicamadas lipidicas

Moléculas anfifilicas em solugao aquosa podem se auto-organizar em uma variedade de
estruturas, e uma vez formadas, podem se reorganizar de formas diferentes dependendo
das condicoes da solucao, como a concentracao de eletrolitos ou o pH. Estruturas biolog-
icas como os lipossomos sao formadas por fosfolipidios, que sao classificados conforme a
carga da cabega polar: sao anidnicos se 0s grupos polares apresentam carga resultante
negativa, ou zwitterionicos se a carga resultante é nula. Os fosfolipidios contendo colina

(exemplo: fosfatidilcolina), denominados lecitinas, sdo os mais abundantes na natureza e
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componentes principais das membranas naturais. Sao moléculas zwitterionicas em meio
fisiologico, e possuem as vantagens de poderem ser manuseados a temperatura ambiente,
serem relativamente inertes quimicamente e possuirem sintese de baixo custo |6].

Entender os aspectos estruturais requer um entendimento nao s6 da termodinamica
da auto-organizacao, mas também das interacoes entre as moléculas anfifilicas, com os
agregados e como estes sao afetados pelas condigdes da solugao. Estes dois fatores (ter-
modinamica e forgas intra-agregados) junto com a interacao entre agregados em sistemas
mais concentrados determinam as estruturas de equilibrio formadas [30].

Numerosos autores sugerem erroneamente que lipossomos se formam espontaneamente
a partir da hidratagao de lipidios. Entretanto, sem agitagao, poucos lipossomos se for-
mam (lipossomos nao sdo termodinamicamente estaveis, portanto, ndo podem se formar
espontaneamente). Para que ocorra a formagao de lipossomos, alguma energia (sonicagao,
extrusao ou homogeneizagao) precisa ser dissipada no sistema, e depois de formados, eles
nao sao estaveis e lentamente se agregam e se fundem em estruturas maiores e mais
lamelares, com grande raio de curvatura [5].

As principais forcas que governam a auto-organizacao dos anfifilicos dentro de estru-
turas bem definidas como micelas e bicamadas deriva da atracao hidrofobica na interface
agua-hidrocarboneto, que induz as moléculas a se associarem, e a repulsao hidrofilica
(ibnica ou estérica) das cabegas polares, que impde a necessidade que eles fiquem em
contato com a agua. Estas duas interacoes competem como duas forcas opostas agindo
principalmente na regiao interfacial, sendo que uma tende a diminuir e outra tende a au-
mentar a area interfacial por molécula exposta a fase aquosa. A interagao atrativa surge
principalmente das forcas de tensao hidrofobicas que agem na interface hidrocarboneto-
agua, que é essencialmente fluida.

As cadeias de hidrocarbonetos se arranjam paralelamente umas as outras para uma
melhor agregacao. Os agregados comecam a ser formados a partir de uma concentragao
de monomeros em solugao (concentra¢ao micelar critica) acima da qual ha um equilibrio
entre os agregados e os mondémeros. O tipo de agregado formado depende da concentracao,

do tamanho e do tipo de moléculas anfifilicas.
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O carater anfifilico das moléculas da bicamada lipidica que constituem a estrutura
esférica dos lipossomos permite o encapsulamento de substancias hidrofilicas no interior
aquoso, ou de substancias hidrofobicas no interior da bicamada |7]. A presenca de coles-
terol na composicao da bicamada aumenta sua estabilidade, diminui a mobilidade das
moléculas e reduz a permeabilidade, pois a sua interagao com as cadeias de hidrocarbone-

tos aumenta a densidade e a ordem de empacotamento dentro da membrana [42].

4.3 Modelos de Interacao de moléculas anfifilicas

As principais interacoes entre superficies e liquidos sao as interagoes de van der Waals,
a eletrostatica, a de hidratacao e a estérica. Em um sistema coloidal tipico de particulas
rigidas em agua, raramente temos mais que duas destas interagoes presentes ao mesmo
tempo [30]. As interagoes que regem a auto-organizagdo de moléculas anfifilicas para
a formacao de estruturas na forma de micelas, bicamadas e lipossomos sao a interacao
hidrofébica e a de hidratacao. Todavia, em um sistema com bicamadas fluidas, liposso-
mos ou membranas biolégicas em solucao, podemos ter todas estas interagoes atuando
simultaneamente [30].

Como as interacoes de van der Waals, estérica e eletrostatica foram apresentadas
anteriormente, nas secoes posteriores serao apresentadas a interacao de hidratacao e a
hidrofobica, e em seguida serd discutido o efeito de todas estas interagoes num sistema
de lipossomos em solucao. A descricao destas interagoes serda apenas qualitativa, pois
elas sao importantes na formacao dos lipossomos em meio aquoso, mas nao tém efeito
significativo na interagao entre a parede do lipossomo e as nanoparticulas.

No caso da interacao hidrofobica, vale lembrar que devido a ela, as caudas apolares
dos lipidios estao voltadas para a parte interior da bicamada, nao sendo possivel portanto
a sua interagao com as nanoparticulas do fluido magnético, que estao na cavidade do
lipossomo. Ja a interacao de hidratacao na superficie dos lipossomos é muito pequena,
pois nao ocorre ordenamento das moléculas de 4gua em camadas bem definidas, uma vez

que a superficie do lipossomo é rugosa na escala da molécula de dgua (o comprimento de
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uma molécula de agua é de 0,25 nm, metade do tamanho da cabeca polar, 0,50 nm).

4.3.1 Interacgoes entre anfifilicos
Interacao hidrofébica

Uma das interagoes mais importantes na biologia, o termo hidrofébico se refere ao
fato de substancias lipidicas nao serem misciveis em agua, e se arranjarem de forma a
minimizar o contato entre seus dominios polares e nao polares. O termo é altamente
apropriado pois a forca motriz desta interacdo é o alto custo energético em criar um
contato hidrocarboneto-adgua [31].

As forcas de dispersao sao a escolha natural para tentar explicar tal efeito, mas neste
caso seria esperada uma variacao positiva na entalpia, pois implicaria na quebra de lig-
agoes agua-agua e hidrocarboneto-hidrocarboneto extremamente fortes, substituindo-as
por ligacoes hidrocarboneto-agua, levando a absorcao de calor. Entretanto, agua e hidro-
carbonetos sao fracamente misciveis, e medidas calorimétricas mostram que a variacao de
entalpia é muito pequena e normalmente negativa, indicando que outros processos devem
ser considerados [31].

Por outro lado, a fonte primaria do aumento da entropia que direciona a segregacao
de hidrocarbonetos e adgua é o ordenamento das moléculas de dgua numa superficie
hidrofobica. Simulagdes computacionais de dgua sobre uma superficie apolar mostram
que hd uma diminui¢do da entropia porque a agua se torna estruturada [31]. Este or-
denamento pode ser explicado pelo fato de que dgua nao forma ligagoes de hidrogénio
com o hidrocarboneto. A restricao na orientacao das moléculas de agua varia com a
temperatura, e fica mais dificil ordena-las conforme esta aumenta. Como resultado, os
contatos hidrocarboneto-agua possuem uma alta capacidade térmica. Aumentar a tem-
peratura gradualmente desfaz o ordenamento, e curiosamente (paradoxalmente) conforme
a temperatura e a entropia aumentam, os efeitos hidrof6bicos nao diminuem, mas aumen-
tam [31].

Tal fato ocorre porque as forcas de dispersao se tornam mais fortes com o aumento
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da temperatura, e isto compensa a perda de forca entropica, portanto, deve-se considerar
entao a interacao hidrofobica como devida a entropia a baixas temperaturas (temperatura
ambiente) e como movida pela entalpia a altas temperaturas (perto do ponto de fusao da
agua). Extrapolacoes das quantidades termodinamicas acima do ponto de fusdo da agua
sugerem que ocorre um maximo na forca da interacao hidrofobica, e nesta temperatura a
mudanca de entropia é zero, e por esta razao a interagao hidrofobica é devida a entropia
apenas numa faixa limitada de temperatura [31].

Embora a complexidade do processo fisico que da origem a este tipo de interagao torne
dificil desenvolver uma teoria quantitativa detalhada, a idéia de que uma superficie de
hidrocarboneto provoca o ordenamento das moléculas de 4gua motivou uma representagao
simples mas bastante util da energia de interacao em termos de area superficial de contato
com a agua. Medidas extensivas de energia livre de hidrocarbonetos de varias formas e
tamanhos tranferidos de 6leo para dgua indicam que esta é proporcional a area superficial
do hidrocarboneto. Esta dependéncia é empirica, mas pode ser 1til para determinar a
energia das interacoes hidrofobicas. O efeito hidrofobico se torna mais forte quando sao
adicionados ions a solucgao, pois isto reduz a solubilidade de moléculas apolares em agua:
os fons atraem e sao envolvidos por moléculas de 4gua por causa da sua alta constante
dielétrica, e as moléculas apolares sao repelidas devido a sua polarizabilidade bem mais

baixa [31].

Interagoes de hidratacao

Ao contrario das superficies hidrofobicas, superficies hidrofilicas constituidas de molécu-
las carregadas ou polares interagem favoravelmente com a agua, e é dificil remover as
moléculas de dgua destas superficies. A remocao é necessaria quando se deseja aproximar
duas superficies hidrofilicas, pois existe uma repulsao efetiva, conhecida como forca de
hidratacao: como mencionado anteriormente, bicamadas lipidicas sao atraidas uma pela
outra pelas forcas de dispersao entre dois hidrocarbonetos interiores, mas por outro lado, a
interacao de hidratacao se opoe a elas e impede que se aproximem mais que 20 - 40 A. Esta

interacao ¢ estudada nao por manter as bicamadas juntas, mas por retirar osmoticamente
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a agua, e desta forma observa-se como a distancia de separacao varia como func¢ao do
potencial quimico da dgua, podendo-se determinar a forga como fungao da distancia [31].
A interagao repulsiva inter-camadas aumenta exponencialmente conforme a distancia
é reduzida, e a distancia sobre a qual a forca muda por um fator de e é bastante curta,
cerca de 1 - 3 A. Forcas de hidrataciio surgem abruptamente, e as distancias nas quais ela
se torna significante variam dependendo da natureza quimica da cabeca fosfolipidica.
Superficies hidrofilicas sao normalmente carregadas, por isto espera-se que interacoes
eletrostaticas desempenhem um papel importante, todavia, para bicamadas lipidicas, este
tipo de interagao domina apenas para separagoes maiores que 25 A, e para distancias
menores a interacao idnica nao tem muito efeito, indicando que a forca de dipersao assume
um papel dominante [31]. Pensando em processos celulares como fusdo de membranas,
em que duas bicamadas lipidicas se juntam, é importante lembrar que a interacao de
hidratagao ¢ um obstaculo. Esta forca pode ser neutralizada por cations divalentes que
podem se ligar a alguns dos grupos polares dos fosfolipidios. Alternativamente, proteinas

podem catalisar fusdo de membranas com velocidade e especificidade [31].

4.3.2 Interacoes entre estruturas

A interacao de van der Waals entre anfifilicos e entre as estruturas formadas por
eles é relativamente fraca, pois a constante de Hamaker (A4, discutida na Segdo 3.4.2,
pagina 23), entre hidrocarbonetos em &gua é relativamente pequena (4 — 7 x 102! J)
e para distancias maiores que 3 nm, a constante de Hamaker deixa de ser constante,
diminuindo progressivamente com o aumento da distancia. H4 ainda uma reduc¢ao devido
a blindagem ibnica na presenca de eletrolitos na solugao [30].

A interacao de hidratacao entre superficies de bicamadas, micelas ou lipossomos é
muito pequena, pois, como dito anteriormente, nao ocorre ordenamento das moléculas de
agua. Além disso, estes grupos polares sao termicamente moveis dando origem a repulsao
estérica.

A interacao de repulsao eletrostatica, ou repulsao de dupla camada, é muito mais
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sensivel ao tipo e concentragao de eletrélitos presentes, ao pH e & densidade de carga su-
perficial. Descrita pela teoria de Gouy-Chapman [30, 40, 41|, este sera o modelo utilizado
para interagao entre a superficie do lipossomo e as nanoparticulas magnéticas.

Aguilella et al. [43] estudaram o potencial de dupla camada e o grau de dissoci-
acao em monocamadas lipidicas carregadas, e concluiram que os desvios observados entre
experimentos e a teoria de Gouy-Chapman podiam ser explicados ao levar em conta a
dependéncia entre o grau de dissociacao e a concentracao, a area por molécula lipidica e o
pH. Ainda segundo este estudo, o potencial de superficie ¥y entre a interface e a solucao

eletrolitica é dada pela equagao 4.1.

o = 2RT arcsin(fa) (4.1)
F
na qual
f = —e[A%4RTee p)) /2 (4.2)

As constantes R e F' sao respectivamente a constante dos gases e a constante de Fara-
day, A é a area por grupo polar do lipidio, € é a constante dielétrica, £y é a permissividade
do vacuo, p é a concentracao de ions e o é o grau de dissociagao dos lipidios.

A partir de um estudo sisteméatico da variacao do potencial de superficie com o grau
de dissociagao dos lipidios, os resultados de Aguilella et al. [43] levam & conclusdo que
a descricao de monocamadas com sitios ionizaveis deve levar em conta todos os fatores
relevantes, (concentracao de ions em solugao, densidade de sitios carregados etc.) e sua
influéncia matua. No entanto, o grande ntimero de parametros envolvidos no modelo faz
com que formas simplificadas, como as equacoes acima, sejam bastante utilizados. Tais
resultados sao consistentes com resultados experimentais de Oliveira et al. e Taylor et al.
(apud. [43]).

A proposta do nosso trabalho é utilizar as equacoes 4.1 e 4.2 em conjunto com as
equagoes 3.26 e 3.31, inicialmente citadas na péagina 29 e reescritas abaixo, para calcular
a energia de interacao idnica entre a superficie interna do lipossomo e as nanoparticulas

do fluido magnético.
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Capitulo 5

Simulacao Computacional

Métodos de simulacao computacional desempenham um papel importante na pesquisa
académica e tecnolbgica, ao possibilitar a compreensao de processos e de sistemas cujos
parametros nao sao acessiveis experimentalmente. Neste contexto, a simulacao é um ‘teste
de teorias’ [17], e seus resultados podem ser comparados com o de experimentos reais com o
objetivo de validagao de um modelo, pois as simulagoes permitem uma ligagao direta entre
detalhes microscopicos de um sistema, como a massa dos Atomos, as interagoes entre eles,
a geometria molecular, etc, e as propriedades macroscopicas de interesse experimental,
como as equacoes de estado, os coeficientes de transporte, parametros de ordem estrutural
etc [17].

Uma vantagem importante das simulacoes é que diferentes efeitos fisicos presentes
simultaneamente em sistemas reais podem ser isolados e estudados separadamente, pro-
porcionando um melhor entendimento do processo como um todo. O objetivo é criar
uma compreensao mais completa possivel das propriedades fisicas e processos, fazendo
uso do controle total das condigoes experimentais do ‘experimento computacional’ e da
possibilidade de examinar em detalhes todos os aspectos das configuracoes do sistema.
O resultado desejado é a elucidacao dos mecanismos fisicos responséveis pelos fenomenos

observados e a obtencao da relagao entre teoria, experimentos e simulagao [44].
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5.1 Os métodos de Monte Carlo

A mecanica estatistica de equilibrio é baseada na idéia de uma funcao de particao, que
contém toda a informacao essencial para o sistema considerado, e cuja forma geral para

um sistema cléassico é:

Z =Y ekl (5.1)

em que s representa a soma sobre todos os estados, H é o hamiltoniano para o sistema,
T é a temperatura e kg é a constante de Boltzmann. A soma da equacao 5.1 é feita sobre
todos os estados possiveis do sistema e depende do tamanho do sistema e do nimero de
graus de liberdade de cada particula [44].

A probabilidade de um estado p qualquer do sistema também é determinada pela

fungao parti¢do através da equagao 5.2, chamada distribuicao de Boltzmann [44]:

e—H()/knT
Z

em que H(x) é o hamiltoniano quando o sistema esté no p-ésimo estado. E possivel ainda

P, = (5.2)

estabelecer uma conexao direta entre a funcao particao e quantidades termodinamicas
tais como a energia livre, energia interna e entropia [44]. A energia livre F' pode ser

determinada através da equacao:

F=—kgTIlnZ (5.3)

e todas as outras quantidades termodinamicas podem ser obtidas pela sua diferenciacao.
Outra definicao importante é o principio da ergodicidade, que estabelece que todas as
possiveis configuracoes do sistema devem ser acessiveis. Como indicado na equacao 5.2 os
diferentes estados nao terao a mesma probabilidade, mas deve ser possivel acessar cada
estado com probabilidade nao nula.

Os chamados Métodos de Monte Carlo, um conjunto de técnicas que fazem uso de

distribuicoes de niimeros aleatorios para simular sistemas descritos estatisticamente pela
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distribuigdo de Boltzmann [17], sdo uma excelente técnica para estimar probabilidades.
Neste método, é seguida a dependéncia temporal de um modelo no qual a mudanga (ou
crescimento) nao evolui segundo um caminho pré-definido (como as leis de Newton, por
exemplo), mas de uma maneira estocéastica que depende de uma sequéncia de nimeros
aleatorios gerados durante a simulagao. Diferentes sequéncias de nimeros aleatérios nao
dao resultados idénticos, mas proximos dentro de uma variacao estatistica [44]. O método
de Monte Carlo mais utilizado é o algoritmo de Metropolis [18], que fornece um conjunto
de configuragoes provaveis para o sistema, formando entao uma amostra sobre a qual se
torna possivel calcular médias das propriedades de interesse. As energias potenciais de
interacao entre as particulas do sistema fisico a ser estudado sao fatores determinantes na
sua descri¢ao, e as expressoes matematicas referentes a estas energias sao essenciais na
utilizagao deste algoritmo.

No nosso modelo, o Hamiltoniano do sistema é obtido pela soma dos potenciais de
interacao relevantes para o sistema: as interacoes entre nanoparticulas, como a dipolar
magnética, de van der Waals e repulsao idnica-estérica, e a interacao entre as nanoparticu-
las e a bicamada.

Basicamente, o algoritmo de Metrépolis parte de uma configuragao aleatoria do sistema
e efetua pequenas variagoes sucessivas e aleatérias em todas suas coordenadas. Este

algoritmo pode ser representado pelo seguinte procedimento:

(i) para cada pequena variacao nas coordenadas generalizadas é calculada a variagao na
energia potencial (AE). Neste trabalho, as coordenadas generalizadas consideradas

sao a posicao e o momento magnético das nanoparticulas;

(ii) se o valor da nova energia potencial é menor que o anterior a nova configuragao é
aceita;

AE
(717) se é maior, é gerado um nimero aleatorio entre 0 e 1 e comparado com o fator e*s7.

A nova configuracao é aceita somente se o niimero aleatorio é menor que este fator.

Caso a nova configuracao nao seja aceita, repete-se a configuracao anterior. Os passos

(i)-(iii) sdo repetidos, e apos um periodo de estabiliza¢do da energia, os valores médios
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das propriedades de interesse sao computados sobre todas as configuracoes aceitas. Este

procedimento garante que as configuragoes aceitas seguem a distribuicao de energia de
AE . - Lo

Boltzmann ke*sT (onde k é uma constante de normalizagio), e portanto, os valores médios

calculados representam os valores mais provaveis para as respectivas propriedades.

5.2 Simulacao de Fluidos Magnéticos: métodos e mod-
elo

Ao simular um sistema formado por um fluido magnético visando a comparacao direta

com resultados experimentais, devem ser levados em conta os seguintes aspectos:

(i) a distribui¢ao de tamanho das nanoparticulas deve corresponder & das observagoes

experimentais;
(i1) os tipos de interacao relevantes para o sistema;

(117) se é possivel obter inferéncias sobre parametros que podem ser comparados com

modelos teoricos e experimentais, como a constante de Hamaker e o grafting.

As primeiras simulagoes de fluidos magnéticos [45] utilizavam modelos bidimensionais
de nanoparticulas monodispersas e levavam em conta apenas a interacao dipolar. Ini-
cialmente utilizados para obter apenas indicacoes qualitativas, tais modelos sao utilizados
ainda hoje para simular o comportamento de nanoparticulas em filmes finos. Mais recente-
mente foram desenvolvidos modelos tridimensionais, e passou-se a considerar distribuicoes
bidispersas [46, 47| e polidispersas 48], tornando possivel a obten¢ao de resultados quan-
titativos e sua comparacao com resultados experimentais. Outros tipos de simulagao
utilizam os chamados cluster moving algorithms [46], fazem uso de artificios sem justifica-
tiva fisica para obter niveis maiores de aglomeracao: definem-se previamente ligacoes que
nao podem ser desfeitas e considera-se que aglomerados podem se juntar ou mudar de
forma. Os modelos diferem também nos tipos de interacoes consideradas. Alguns consid-

eram a repulsao estérica e a interacao de van der Waals por meio de um potencial do tipo
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Lennard Jones [49], enquanto outros utilizam apenas a interagdo dipolar e a interagao
com o campo externo [50].

A maioria dos trabalhos tem como objetivo a simulacao de experimentos especificos,
tornando dificil tanto a comparacao entre os mesmos como a comparacao com resultados
experimentais. Alguns tém como objetivo estudar apenas o nivel de aglomeracgao, outros
pretendem estudar o efeito da aplicacao de campo externo. Poucos trabalhos tém como
objetivo principal fazer um paralelo entre resultados de simulacao e de experimentos.

Uma destas excessoes é o trabalho de Pelster et al. [51], que apresenta um estudo da
correlacao entre estrutura e propriedades de fluidos magnéticos, por meio de experimentos
e simulacao que faz uso do Método de Monte Carlo. Os potenciais de interacao utilizados
sao de van der Waals, interagao dipolar magnética e repulsao estérica, e também inter-
agao magnética com o campo externo. Conclui-se que a aplicagao de um campo magnético
externo induz a anisotropia, que por sua vez produz uma mudanc¢a na microestrutura.
Os aglomerados anisotrépicos possuem uma orientacao preferencial paralela ao campo.
Como a interacao dipolar é bem mais forte para particulas maiores, seus resultados ex-
perimentais comprovam a relevancia da interacao de van der Waals para a estabilidade
térmica dos aglomerados. As simulagoes de Monte Carlo para este sistema obtiveram
resultados de distribuicao de tamanho e anisotropia na forma dos aglomerados, os quais
foram confirmados por medidas dielétricas.

Em outro trabalho recente, Kumar et al. [64] fazem uso do Método de Monte Carlo
para investigar o estado de agregacao das nanoparticulas surfactadas dispersas em meio
aquoso, e os resultados das simulagoes sao comparados com resultados experimentais. Os
potenciais de interac¢ao utilizados sdo os de van der Walls, eletrostatico (i6nico), dipolar
magnético e estérico. Os resultados de simulacao, que sao coerentes com os experimentais,
mostram que o nimero de particulas isoladas diminui com o aumento da porcentagem em
volume, como resultado do aumento do niimero de dimeros e agregados maiores, e também
que a agregacao aumenta conforme aumenta o diametro das particulas, mas diminui com
o aumento da espessura da camada surfactante e com o grafting.

Neste contexto, o trabalho desenvolvido por Castro et al. [27] e utilizado como base

Michele Salvador 47



PPG-NANO Capitulo 5. Simulagao Computacional

para este trabalho se destaca por levar em conta os aspectos anteriormente citados:

(i) a distribuicdo de tamanho de particulas obedece uma funcao do tipo lognormal,

coerente com observacoes experimentais;

(i1) consideram-se a interac¢ao de cada nanoparticula com o campo, e os varios tipos de
interacao entre as nanoparticulas, como a interacao dipolar magnética, de van der

Waals, estérica e ionica;

(117) as expressoes de energia utilizadas para representar a repulsao estérica levam em
conta parametros como a constante de Hamaker e o grafting, que sao definidos

fisicamente e para os quais existem modelos tedricos e experimentais.

(iv) o modelo foi validado pela comparac¢ao com resultados experimentais.

5.2.1 Simulacao de bicamadas lipidicas

As propriedades fisicas e o comportamento das bicamadas lipidicas tém sido estudadas
teoricamente com o uso de varios modelos e técnicas [53, 54, 55|. Uma op¢ao para es-
tudar estes sistemas sao simulagoes de dinfmica molecular (MD) [56, 57|, que fornecem
informagoes detalhadas sobre estrutura e dindmica da bicamada [58]. Uma segunda aprox-
imacao é partir das propriedades estruturais do fluido modelo, que pode ser construido de
diversas formas, dependendo do aspecto ou do comportamento que se pretende estudar.
Para estudar o comportamento de auto-organizacao, por exemplo, as caracteristicas mais
importantes sao a geometria e a natureza anfifilica dos lipidios.

Teorias mais completas, entretanto, devem incluir a auto-organizacao das moléculas
em agua. Na teoria do campo médio, a molécula é modelada infinitamente fina, e inter-
acoes repulsivas (interagoes de volume excluido) sao incluidas considerando que o fluido é
incompressivel, e incluindo ainda interacoes de van der Waals entre varias espécies como a
cabeca, cauda, e grupos de solvente, e a entropia configuracional das caudas. Este modelo
tem sido amplamente aplicado a modelos de rede que fazem uso de métodos de Monte

Carlo |59, 60, 61|, nos quais os lipidios e o solvente ocupam sitios de uma rede regular.
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Modelos mais detalhados consistem de cadeia(s) flexivel(is), conectadas por sitios
(moléculas) diferenciados, nos quais sitios de diferentes tipos representam a cabeca, a
cauda e o solvente, e as ligagoes entre estes sitios podem ser rigidas ou podem ter algum
tipo de potencial entre eles. Existem ainda modelos mais complexos, baseados na teoria
do funcional de densidade (DFT) [58].

No nosso trabalho, as moléculas anfifilicas e as interacoes entre elas nao sao simuladas
explicitamente e o comportamento do lipossomo como um todo e sua interacao com as
nanoparticulas magnéticas aparecem na forma de um potencial, que sera descrito com
mais detalhes nas se¢oes seguintes.

Nosso modelo para interacao das nanoparticulas com a bicamada lipidica é baseado
em modelos chamados coarse-grained, nos quais grupos funcionais, radicais ou outros
grupamentos atomicos sao substituidos por pseudo-atomos ou pseudo-estruturas. Nesta
aproximacao, as interacoes individuais entre os atomos do sistema sao substituidas pela

interacao efetiva do pseudo-atomo ou pseudo-estrutura.

5.3 Algoritmo

O algoritmo que simula o comportamento do sistema formado pelo fluido magnético
foi desenvolvido por Castro et al. |24, 27|, e neste codigo foram realizadas alteragoes para
que pudesse representar o sistema formado pelo magnetolipossomo (lipossomo + fluido
magnético). No trabalho de Castro [27] foram analisadas grandezas como magnetizagao,
nivel de aglomeracao, forma e tamanho dos aglomerados, e também dos chamados coefi-
cientes de correlacao, que sao medidas de relagoes entre propriedades, como por exemplo
tamanho de aglomerados X tamanho das nanoparticulas. Neste trabalho vamos analisar o
que acontece com estas propriedades quando se considera a interacao das nanoparticulas
com a parede do lipossomo, e estudar os efeitos do confinamento eletrostatico do fluido
magnético. E interessante também estudar a influéncia de parametros como constante de
Hamaker, grafting e espessura da camada surfactante, pois ¢ sabido de trabalhos anteri-

ores que tais parametros sao bastante relevantes.
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5.3.1 Polidispersao dos didmetros

Trabalhos experimentais [62, 63] mostram que em amostras de fluidos magnéticos a
distribuicao de tamanho de nanoparticulas presentes é polidispersa, e a densidade de
probabilidade de um diametro D obedece a uma funcao lognormal, descrita como:

flognormal (D) -

cap(~20%) | (_M) (5.4)

Do/ 2 202

em que D é a variavel diametro, o é o parametro de dispersio e D é o diametro de maior
frequéncia, também chamado didmetro modal, que é o diametro para o qual o valor da
funcao é maximo. A probabilidade de uma particula do sistema ter diametro no intervalo
D - D+ AD pode ser calculada como a area abaixo da curva neste intervalo.

Tal caracteristica pode ser obtida diretamente, através da observagao de uma parte da
amostra por microscopia, ou indiretamente, por meio da medida de uma propriedade que
dependa dos diametros, como por exemplo o Espalhamento de Raio-X de Baixo Angulo
(do inglés, SAXS) [52]. As primeiras simulagoes consideravam sistemas monodispersos
[45], mas trabalhos mais recentes [51] ja incorporam esta caracteristica do sistema.

Em nosso modelo, a atribuicao dos diametros ¢ realizada utilizando o seguinte algo-

ritmo:

(i) dados o diametro modal D e a dispersdo o, calcula-se o valor maximo da funcio

lognormal f(D);

(ii) é gerado um didmetro aleatorio D, q,q entre 0 e um limite superior, e é calculado o

valor da fung¢ao lognormal neste ponto f(D;ana);
(iii) ¢é calculada a razdo f(Dyand)/f(D);

(iv) é gerado um ntimero aleatério entre 0 e 1, que é comparado ao valor obtido no
item (iii). Se o nimero aleatério for maior que a razao f(Dyana)/f(D), o diametro

é aceito, caso contrario descarta-se este diametro e repete-se o procedimento.

O conjunto de diametros obtidos por este algoritmo aproxima-se mais da fungao lognormal

conforme aumenta-se o nimero de nanoparticulas do sistema.
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A Figura 5.1(a) apresenta um histograma de distribui¢do dos diametros gerados por
este método, para uma amostra de 200 nanoparticulas, com didmetro modal D = 9.0 nm
e dispersao 0 = 0.34, e sobreposta ao histograma é representada a curva da fungao
lognormal utilizada para ajustar os dados. A Figura 5.1(b) apresenta um histograma de
distribuicao de diametros de particulas de uma amostra real de fluido magnético, obtida
por microscopia eletronica de transmissao, juntamente com uma imagem obtida por TEM

e com padrao de difracdo de Raio-X da amostra [16].
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Figura 5.1: (a) Histograma de distribui¢ao de diametros obtida pelo método estocastico descrito
na subsecdo 5.3.1, para uma amostra de 200 nanoparticulas, com didmetro modal D = 9.0 nm
e dispersao o = 0.34, e representacao da curva da funcao lognormal utilizada para ajustar os
dados. Adaptado de [27]. (b) Histograma com distribuicao de didmetros de uma amostra real
do sistema de referéncia e imagem da amostra, ambos obtidos por microscopia eletronica de

transmissao, e padrao de difracao de Raio-X da amostra. Adaptado de [16].
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5.3.2 DinaAmica das variaveis estocasticas

No algoritmo de Metropolis, a geracao de cada nova configuragao é feita a partir de
pequenas variagoes aleatérias na configuragio anterior [27]. As variaveis geradas desta
forma sao chamadas variaveis estocasticas, e tais variacoes dependem da energia potencial,
e consequentemente, da distribui¢ao de Boltzmann do sistema [44]. Como o tamanho do
sistema (raio do lipossomo) ¢ fixo, o nimero de particulas varia com a fragao de volume que
se deseja alcangar: parte-se de um nimero inicial (200 nanoparticulas), e sdo adicionadas
ou retiradas nanoparticulas até alcancar a fracao de volume desejada. Neste trabalho,
as variaveis relevantes sao a posicao e o momento magnético das nanoparticulas, pois
delas depende a energia potencial total do sistema. As posi¢oes sao geradas num sistema
de coordenadas esféricas com origem no centro da esfera que representa o lipossomo, e

posteriormente transformadas em coordenadas cartesianas.

7:; = (rl‘ia Tyi, Tzi) (55)

Os momentos magnéticos sao descritos num sistema de coordenadas esféricas como:

m; = m;, 0, i (5-6)

em que m; ¢ o modulo de m;, 6; é o Angulo polar entre a nanoparticula e o campo magnético
B, e p; é 0 angulo azimutal. Como m; ¢ o mesmo para todas as nanoparticulas, ha cinco
variaveis estocésticas para cada nanoparticula do sistema simulado: 4, 7y, 72, 0; € @,

que variam aleatoriamente a cada iteragao, da seguinte forma:

Ty = To1dT
Tyi = wadr
T, = wosdr
0; = wadb
i = wdp
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em que w’s sao numeros aleatérios entre ‘0’ e ‘17, e dr, df e dy sao as variagoes maximas
admitidas a cada iteracao, cujos valores sao definidos inicialmente através do teorema da
equiparti¢ao da energia |27, 44].

As magnitudes de dr, df e dp influenciam na proporcao de configuragoes aceitas, e
por isto elas sao ajustadas a cada conjunto de iteracoes para o qual sao feitos testes de
convergéncia de energia. Tais testes sao realizados periodicamente para que a proporc¢ao
de configuragoes aceitas nao se afaste muito de uma ‘aceitacao-alvo’ (Agyo), definida como
50%. As variagoes de posicao e de momento magnético sao feitas de forma intercalada,
e a aceitacao-alvo é buscada independentemente para cada tipo de variacao. Assim, dr
pode perder o vinculo com df e dp, enquanto estes mantém o vinculo entre si através da
relagao df = dp/2.

Outro fator que influencia o nimero de configuracoes aceitas, e por isto é ajustado a
cada teste de convergéncia, é o niimero de nanoparticulas alteradas a cada iteracao npy;.
Alterar todas as variaveis de todas as nanoparticulas a cada iteracao é invidvel computa-
cionalmente devido ao grande nimero de configuragoes recusadas por superposi¢ao dos
volumes. Assim, apenas uma fracao delas, caracterizada por npy;, tem suas propriedades
alteradas a cada passo de Monte Carlo. O nimero de itera¢oes depois das quais deve-se
fazer testes de convergéncia de energia n,; também é ajustado periodicamente, para que
nao sejam feitas muitas checagens desnecessariamente.

As simulagoes partem sempre de uma configuracao aleatoria, e as unicas restrigoes
impostas sdo que (i) a distancia entre as nanoparticulas e a origem do sistema seja menor
que o raio do sistema menos o raio da nanoparticula, e (i) as nanoparticulas nao estejam
sobrepostas. Esta configuracao inicial é quase sempre implausivel fisicamente por possuir
energia muito alta. A partir desta configuracao, é realizado um ntimero determinado de
iteracoes, denominadas iteracoes de termalizacao. Nesta etapa as variacoes de energia sao
muito altas, e estas configuragoes sao excluidas da amostra. Sao realizados periodicamente
testes de convergéncia de energia para determinar se esta continua decaindo sistematica-
mente ou se ja estabilizou, apresentando apenas pequenas flutuagoes. No primeiro caso

as configuracoes sao desprezadas, e no segundo, inicia-se a amostragem.

Michele Salvador 53



PPG-NANO Capitulo 5. Simulagao Computacional

,

A amostragem é o conjunto de configuracoes aceitas, sobre as quais sao calculadas
as propriedades de interesse, como nivel de aglomeracao, nimero de nanoparticulas por
aglomerado etc, e isto é feito através dos calculos das médias e desvios-padrao das
grandezas. Seja uma grandeza arbitraria X, incrementa-se a somatoria » X a cada

iteragao, e o final divide-se pelo niimero total de configuragoes aceitas, obtendo assim a

média X. O desvio-padrio ox é calculado como ox = \/(2 X?) - (> X)2.

5.3.3 Descricao do sistema

No sistema que representa o magnetolipossomo, a fracao de volume é mantida fixa, e
é necessario que o tamanho do sistema também seja fixo, pois pode haver também inter-
acao das nanoparticulas com a parede. Assim, garantimos que todos os lipossomos tém
tamanho similar, e o que varia é o nimero de nanoparticulas encapsuladas, como no sis-
tema real. E dado um ntimero inicial de nanoparticulas, e a partir do volume total destas e
do volume do magnetolipossomo, calcula-se a fra¢ao de volume (concentragao). Se a fragao
de volume é menor que determinada concentracao-alvo, nanoparticulas sao ‘adicionadas’
ao sistema. Se a fracao de volume é maior que a concentracao-alvo, nanoparticulas sao
‘retiradas’ do sistema. Tanto a adicao quanto a subtracao de nanoparticulas sao feitas
utilizando ntimeros aleatorios, e isto faz com que sistemas com a mesma concentracao-alvo
tenham ntmeros de nanoparticulas ligeiramente diferentes.

A interacao ou nao com a parede também é uma varidvel de entrada: se houver
interacao, a area da superficie da esfera que representa o lipossomo é dividida, como se
fosse formada por particulas (doravante chamadas ‘pseudo-particulas’) de tamanho similar
ao das nanoparticulas magnéticas. Assim é computada a interacao das pseudo-particulas
da parede com cada nanoparticula, e este valor é somado a energia total do sistema.
A expressao que representa esta interacao é a repulsao i6nica, onde um dos potenciais

elétricos é devido a pseudo-particula.
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5.3.4 Resumo das expressoes de energia

Neste modelo, as nanoparticulas sao consideradas esferas rigidas que interagem aos
pares através da interacao dipolar magnética, de van der Waals, e repulsao ‘ionica-
estérica’ [19], e pode ainda interagir com a bicamada lipidica (‘parede’ do lipossomo)
através de interagao ionica com as ‘pseudo-particulas’. As expressoes para tais interagoes
foram discutidas mais detalhadamente nas Secoes 3.3 e 4.3. Embora nosso modelo possa
levar em conta a interacao com um campo magnético externo, optamos por considerar
campo nulo e observar a influéncia de outras variaveis como constante de Hamaker, graft-
ing e espessura da camada de surfactante.

O solvente (dgua) é tratado através de sua permissividade elétrica () que entra na
expressao da repulsao ionica, e de sua permeabilidade magnética (1), que influencia nas
interacoes magnéticas. Os parametros e variaveis envolvidos no calculo das parcelas de
energia para duas nanoparticulas i6nico-surfactadas estao representados na Figura 5.2.

A energia de interacao com o campo é dada por:

N N
Uty = —Zrﬁ’i-B: —Zmchosﬁi (5.7)
i=1 i=1

em que a somatoéria indica que os termos sao somados sobre todas as nanoparticulas
do sistema, m1; € o vetor momento magnético da nanoparticula i, B é o vetor campo
magnético, e 6; é o angulo entre os dois vetores. O médulo de cada vetor n;, m;, é dado
por:

nD?

m; = MF6304T (58)

em que Mp.,0, ¢ a magnetizacao da magnetita e D; é o diametro da nanoparticula i.
Considerando duas nanoparticulas magnéticas ¢ e j, como representadas na Figura 5.2,

a energia de interacao dipolar magnética entre elas ¢ calculada como:

BN S [ () ()
Udipijy = ~— ' Z R 3 (5.9)
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parede do lipossomo

nanoparticula

Figura 5.2: Representacao das interacoes entre as pseudo-particulas, que de acordo com
nosso modelo representam a parede do lipossomo, e as nanoparticulas dispersas no fluido mag-
nético.Em destaque, representacao das variaveis relevantes no calculo das interacées de um par
de nanoparticulas i e j: r;; é o vetor que liga os centros, s ¢ a distancia entre as superficies e §

é a espessura da camada surfactante.

Michele Salvador 56



PPG-NANO Capitulo 5. Simulagao Computacional

em que as somatorias percorrem todos os pares de nanoparticulas sem repeticao, p é a
permeabilidade magnética do solvente, 777; e n7; sao os vetores momento magnético de i e
J respectivamente, r7; é o vetor posicao da nanoparticula 7 em relacao a nanoparticula j
(dada pelo seu centro geométrico), e r = |17

A energia de interagao de van der Waals entre duas nanoparticulas ¢ e 5 é calculada

comao:

w|>>

al D2 D2 r? — D2

j=i+1

Uvan(zg

N-1
em que A é a constante de Hamaker e D;; = (D; + Dj)/2.

A energia de repulsao estérica é calculada como sendo:

S S {2 - 2 () ) | Ve
0, Vs> 20

Uest(ij) = (5.11)
em que £ é o grafting, kg é a constante de Boltzmann, 7' é a temperatura absoluta,
l =2s/D;;, t =20/D;j, e § é a espessura da camada de surfactante (igual para as duas
nanoparticulas).

A energia de repulsao ionica é expressa pela equagao:

TR S {WD D D/} (5.12)

=1 j=1+1

na qual & = s — 4, e 0s ¥’s sdo obtidos através da equacao:

Ze{io}
. — tanh ( 2=V .
v; = tan ( T ) (5.13)
com o potencial elétrico {1g};, da superficie de cada nanoparticula i, dado por:
kgT ¢?
= —— hl1 14
{®o} ~—acos ( + 45kBTp> (5.14)

em que (; ¢ a densidade de carga na superficie da nanoparticula ¢, obtida por meio da

relagao:
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((Di/2) +0)?

na qual Z;, = 1 & a valéncia dos ions, considerando apenas sais de NaCl dissolvidos na

G = |Zse 3 (5.15)

agua.
Para o calculo da interacao com a parede, é utilizada a mesma equacao 5.12 para
interagao idnica, onde um dos potenciais {1 }; passa a ser o potencial devido a parede do

lipossomo, expresso como:

2RT
{tho}i = 7 arcsin(fa) (5.16)
em que f = —e[A?4RTecop] /%, R ¢ a constante dos gases, A é a area por grupo polar

do lipidio, e é a carga elementar, F' é a constante de Faraday, o é o grau de dissocia¢ao
do lipidio, €y ¢ a permissividade do vacuo, € é a constante dielétrica e p é a concentracao

de ions na solucao.
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Capitulo 6

Resultados e Discussao

O sistema considerado neste trabalho, sintetizado e caracterizado experimentalmente
por Cintra et al. [16], é composto de um fluido magnético ionico-surfactado - nanoparticu-
las de magnetita recoberta com carboxil-dextrano, dispersas em solucao fisiologica - apri-
sionado na cavidade de um lipossomo de fosfatidilcolina.

O carboxil-dextrano é um polissacarideo
hidrofilico derivado da fermentacao da sucrose,
caracterizado por sua alta massa molecular,
boa solubilidade em &gua e baixa toxicidade.
Além disso, pode ser funcionalizado para apli-
cacoes biomédicas, pela introdugao de grupos

funcionais na cadeia. A Figura 6.1 apresenta

a formula estrutural do carboxil-dextrano, que
é formado pelo radical dextrano com os grupos

Figura 6.1: Representacao da formula es-
carboxila nas extremidades. A fosfatidilcolina é & P ¢

o _ trutural do carboxil-dextrano.
o principal componente das mebranas naturais,
nas quais pode estar presente também o coles-
terol, que pode aumentar ou diminuir a mobilidade da membrana dependendo da quan-

tidade presente, da temperatura e de outros fatores.
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6.1 Parametros do sistema

As nanoparticulas sao consideradas esferas rigidas que interagem aos pares através de
potenciais de interagao dipolar magnética, de van der Waals e repulsao ‘idnica-estérica’.
A solugao é representada por sua permissividade elétrica (), que é levada em conta
na expressao da repulsdo ionica, e sua permeabilidade magnética (u), que aparece nas
expressoes de interacao magnética. A Tabela 6.1 apresenta os parametros relativos ao

solvente (4gua).

Parametro Valor
Concentracao de fons Na™ e C1™ na solugao (p) 0.05 mol/L
Permissividade elétrica da solucao (¢) 7,09 x 10719 C? /Nm?
Permeabilidade magnética (u) 1,26 N/A?
Temperatura (77) 300 K

Tabela 6.1: Valores estimados para os parametros relativos ao solvente (dgua) do sistema de

referéncia utilizados nas simulagoes.

A constante de Hamaker (A) é um parametro importante na expressao da interagao
de van der Waals [30, 33|, pois ela contém toda a informacao sobre a estrutura molecular
das nanoparticulas, do surfactante e do solvente [27], definindo assim a intensidade desta
interacao. Seu valor pode ser obtido teoricamente através de grandezas macroscopicas do
sistema como permissividade elétrica e indice de refracao, e para o sistema magnetita-
surfactante-dgua, consideramos valores na faixa 5 — 20 x 10720 J [27].

Outro parametro importante neste sistema, que aparece na expressao da repulsao
estérica, ¢ a densidade superficial de moléculas adsorvidas, ou grafting. Para fluidos
magnéticos este valor é tipicamente da ordem de 10'® moléculas/m?, o que corresponde a
uma molécula por nanometro quadrado [65], e para o sistema em estudo vamos considerar
as faixas de baixo (0,05 x 10*® m™2), médio (0,5x 10'® m~2) e alto (5 x 10'® m~2) grafting.

E também relevante para a repulsao estérica (neste caso, ‘estérica-i6nica’), a espessura da
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camada de surfactante: o carboxil-dextrano pode ser composto de um ou dois monoémeros,
entao consideramos dois valores para espessura da camada, 0,6 nm e 1,2 nm.

A distribui¢ao de tamanho das nanoparticulas obedece uma funcao lognormal, com
diametro modal D = (9,00 £ 0,13) nm e dispersio o = (0,28 £ 0,02). O raio do li-
possomo é de aproximadamente 150 nm e o numero de nanoparticulas varia de acordo
com a fragdo de volume. O processo de ajuste da fracao de volume (concentracao) do
sistema para atingir uma ‘concentracao-alvo’ faz uso de niimeros aleatoérios, e este fato faz
com que o nimero final de nanoparticulas possa ser ligeiramente diferente para sistemas
com a mesma concentra¢ao. Foram considerados os valores de concentracao (fragao de
volume) de 0,001, 0,0044, 0,009, 0,013, 0,016, 0,022, 0,026, 0,031, que sao valores
tipicos utilizados experimentalmente. Para alguns sistemas consideramos também a con-
centracao 0,090, que é o valor limite do sistema experimental utilizado por nosso grupo.
A Figura 6.2 apresenta o nimero de particulas em funcao da fracao de volume, para os
diferentes valores de constante de Hamaker A (no grafico, A x 1072 J) e grafting (no

grafico, g x 10¥m=2).
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Figura 6.2: Variacdo do numero de particulas do sistema em fun¢do da fracdo de volume
para cada sistema, considerando os diferentes valores de constante de Hamaker (no gréfico,

A x 10729 J) e grafting (no grafico, g x 1018m=2),
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A interagdo entre a bicamada lipidica (parede do lipossomo) e as nanoparticulas é
representada por um potencial de repulsao ionica, no qual a variavel é o potencial elétrico
da superficie, que por sua vez leva em conta a concentracao de ions na solucao e a dis-
tancia entre as nanoparticulas e a bicamada. Foi considerada a situagao onde nao ha
interagdo com a bicamada (w = 0), e dois valores distintos a partir dos quais a interagao
é considerada nula, que denominamos raio de corte w = 10 nm e w = 130 nm.

A Tabela 6.2 apresenta os valores dos parametros do sistema de referéncia utilizados
nas simulagoes. Os parametros de simulagao tais como caracteristicas das nanoparticulas,
testes de convergéncia da energia e raios de corte das interacoes sao apresentados na
Tabela 6.3. Estabelecemos como nimero minimo de iteracoes de termalizacao 500.000
iteracoes, e entao é realizado um teste de convergéncia de energia. Se a variagao de energia
¢ menor que um valor pré-estabelecido, ou seja, o sistema estd em equilibrio, inicia-se a
amostragem, e as iteracoes de termalizacao sao descartadas no célculo das médias das
propriedades. Se ainda nao foi alcangado o equilibrio, a termalizacao prossegue e sao
realizados periodicamente testes de convergéncia. Apoés a termalizacao, sao realizadas
1.000.000 de iteracoes, sobre as quais serao calculadas as médias das propriedades de

interesse.

Parametro Valor
Fragao de volume (¢) 0,001 — 0,031*
Diametro modal (D) 9,00 nm
Dispersao dos diametros (o) 0,24
Espessura da camada de surfactante (6) 0,6 —1,2 nm
Constante de Hamaker (A) (5—20) x 1072 J
Grafting () (0,05 —5) x 108 m~2

Tabela 6.2: Valores estimados para os parametros do sistema de referéncia utilizados nas sim-
ulagoes. *Para alguns sistemas foi considerado também o valor de ¢=0,09, valor limite para o

sistema experimental.

Michele Salvador 63



PPG-NANO Capitulo 6. Resultados e Discussao

Parametro Valor
Nimero inicial de particulas (V) 200
Raio do lipossomo 150 nm
Iteragoes de termalizagao (minimo) 500.000
Iteragoes de amostragem (fixo) 1.000.000
[teracoes para cada checagem de convergéncia 50.000
Variacao maxima de energia para inicio da amostragem 0,05
Variagao minima de energia para inicio da amostragem 0,005
Aceitacao-alvo 0,50
Variagao de posicao inicial (dr) 0,1 nm
Variagao do angulo polar inicial (df) 0,017 rad
Variagao do angulo azimutal inicial (d¢) 0,034 rad

Raio de corte para interac¢do particula-parede (w)

0; 10 nm; 130 nm

Tabela 6.3: Parametros de simulagdo. Nos gréficos apresentados a seguir a notagdo (w—0)

indica que nao estd sendo considerada interagdo com a parede.

E importante lembrar que, para o caso de fluidos magnéticos i6nico-surfactados, a

variacao do grafting implica na variacao do potencial elétrico e da densidade de carga da

superficie das nanoparticulas, e ambos os parametros influenciam também a expressao da

interacao nanoparticula - parede. A Tabela 6.4 apresenta os valores de potencial elétrico

(1) e densidade de carga ({) para os trés valores de grafting utilizados neste trabalho.
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Grafting(m™2) Potencial elétrico ¢ (V) Densidade superficial de carga ¢(C/m?)
0=0,6 nm 0=1,2 nm 0=0,6 nm 0=1,2 nm
0,05 x 10 | —1,2x 1072 —0,96 x 1072 | 6,22 x 10~3 4,98 x 1073
0,5 x 10'8 —8,21 x 1072 —7,17x 1072 | 6,22 x 1072 4,98 x 1072
5 % 1018 20,19 0,18 0,62 0,49

Tabela 6.4: Variagao do potencial elétrico e da densidade superficial de carga em funcao da

variacao do grafting.
6.2 Simulacao de Magnetolipossomos

Considerando todas as variaveis relevantes do sistema, foram realizadas 54 simulacgoes
para cada uma das 8 fragoes de volume. Serao apresentados inicialmente os resultados
das propriedades (fracao de mondmeros/aglomerados, nimero de particulas por aglom-
erado, distancia superficie-superficie e posi¢cdo das nanoparticulas na configuracao final)
para um sistema genérico com valor intermediario de constante de Hamaker e grafting,
explicando mais detalhadamente os resultados e o papel das variaveis, e depois serao feitas
as comparagcoes com outros sistemas, observando principalmente a influéncia da espessura
do surfactante e o papel da interacao com a parede.

A Figura 6.3 apresenta a variagao da fragdo de monomeros (nanoparticula isolada),
dimeros (duas nanoparticulas) e aglomerados (mais de duas nanoparticulas) em fungao
da fragdo de volume (¢), para um sistema com valor médio de constante de Hamaker
(A= 10x10"%J) e médio grafting (¢ = 0,5x10®m~?), considerando o valor § = 0,6 nm
para espessura da camada surfactante e sem considerar interacao com a parede do lipos-
somo. O comportamento da fracao de monomeros, dimeros e aglomerados é parecido
para todos os sistemas, variando na concentracao a partir da qual comeca a diminuir a
fracao de monomeros. Observa-se que comecam a surgir dimeros e aglomerados a partir de
¢ = 0,004, e mondémeros e aglomerados variam pouco entre ¢ = 0,009 — 0,016. Aglom-
erados predominam para valores de ¢ entre 0,022 — 0,031, e neste intervalo observa-se

também pouca variagao no nimero de monomeros e aglomerados, sendo que a fracao de
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monomeros se estabiliza em aproximadamente 0,3. A fracao de dimeros é praticamente

constante para todos os valores de ¢.
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Figura 6.3: Variacdo da fracdo de monomeros (nanoparticula isolada), dimeros (duas
nanoparticulas) e aglomerados (mais de duas nanoparticulas) em fung¢ao da fragao de volume (¢),
para um sistema com constante de Hamaker (A = 10 x 1072° J), grafting (¢ = 0,5 x 108m~2)
e espessura da camada surfactante § = 0,6 nm, sem levar em conta a interacdo com a parede
do lipossomo. Observa-se que comecam a surgir dimeros e aglomerados a partir de ¢ = 0,004, e
monomeros e aglomerados variam pouco entre ¢ = 0,009 — 0,016. Aglomerados predominam
para valores de ¢ entre 0,022 — 0,031, e neste intervalo novamente observa-se pouca variagao

na fragdo de monoémeros e aglomerados.
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Além da fracao de aglomerados, o nimero de particulas por aglomerado também é uma
grandeza util na analise do nivel de aglomeracao do sistema. Definimos entao, Qeqio COMO
o nimero total de nanoparticulas do sistema dividido pelo nimero de unidades (que podem
ser monomeros, dimeros ou aglomerados). Se tivermos um sistema onde encontramos
apenas monomeros, Qmedio = 1, se tivermos apenas dimeros, Qedio = 2, S€ tivermos um
sistema de 3 particulas, duas formando um dimero e uma isolada, Qeqio = 3/2 = 1,5,
assim sucessivamente.

A Figura 6.4 apresenta a variacao de Qeqio €m funcao da fracao de volume para um
sistema com constante de Hamaker (A = 10 x 1072 J), grafting (¢ = 0,5 x 10®¥m~2)
e d = 0,6 nm, sem considerar (w = 0) e considerando (w = 10 nm e w = 130 nm) a
interacao com a parede do lipossomo. Observa-se que (Q,,cqio aumenta quase linearmente
até ¢ = 0,013, estabiliza, e volta a aumentar, ficando entre 2 — 2,5 para ¢ > 0,022.
Neste grafico observa-se pouca influéncia da interacao com a parede, e isto serd discutido

posteriormente para este e outros sistemas.
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Figura 6.4: Variagao de Qpmedio (nimero de nanoparticulas por unidade), em funcao da fracao
de volume (¢), para um sistema com Hamaker (A = 10 x 10720 J), grafting (¢ = 0,5 x 108m~2)
e 0 = 0,6 nm, sem considerar (w = 0) e considerando (w = 10 nm e w = 130 nm) a interagao
com a parede do lipossomo. Observa-se que Qmedio aumenta quase linearmente até ¢ = 0,013,
estabiliza, e volta a aumentar, ficando entre 2 — 2,5 para ¢ > 0,022. Observa-se pouca influéncia

da interacao com a parede, e isto serd discutido posteriormente para este e outros sistemas.
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Outra propriedade importante do sistema ¢ a distancia superficie-superficie Dy, entre
nanoparticulas. Neste trabalho, ela é calculada como a média das distancias entre as
superficies de nanoparticulas que fazem parte do mesmo aglomerado, portanto nao temos
valores calculados de Dy,, quando o sistema é composto apenas por monomeros. Para
fluidos magnéticos ionico-surfactados, as nanoparticulas sdo consideradas aglomeradas (ou
‘ligadas’) quando

Dsup S 2 x (6+TD)

onde J é a espessura da camada surfactante e rp é o raio de Debye (‘espessura’ da dupla-
camada ionica). Nossos dados de simulagao foram comparados com resultados experi-
mentais de distancia superficie-superficie entre nanoparticulas num fluido magnético nao
encapsulado, obtidos por Cintra et al. [16] por meio de de medidas de Ressonancia Mag-
nética Eletronica (EMR). A Tabela 6.5 apresenta os dados experimentais de distancia

superficie-superficie para alguns valores de fracao de volume.

Fragao de volume (¢) Distancia superficie-superficie (Dgyyp)

0,001 4,68 nm
0,0044 4,01 nm
0,009 3,81 nm
0,012 3,46 nm
0,016 3,29 nm
0,022 3,29 nm
0,026 3,29 nm
0,038 3,13 nm

Tabela 6.5: Valores experimentais de distancia superficie-superficie Dg,,, para diferentes valores
de fracao de volume (¢), obtidos por Cintra et al. [16], por meio de medidas de Ressonancia

Magnética Eletronica (EMR).
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A Figura 6.5 apresenta os resultados de Dy, em funcao da fracao de volume ¢ para
um sistema com constante de Hamaker (A = 10 x 1072° J), grafting (¢ = 0,5 x 10¥m=2),
sem considerar (w = 0) e considerando (w = 10 nm e w = 130 nm) a interagdo com
a parede do lipossomo, bem como os valores experimentais [16]. Consideramos aqui os
dois valores de espessura do surfactante, em (a) 6 = 0,6 nm e em (b) 6 = 1,2 nm. O
comportamento da curva experimental para valores de baixa fracao de volume apresenta
uma grande incerteza devido ao fato de que na andlise do experimento de ressonéancia
magnética, a distancia superficie-superficie é obtida pelo ajuste da curva por gaussianas.
Em baixas concentragoes torna-se muito dificil determinar o ajuste, levando & uma grande
incerteza no valor experimental. Assim, pequenas variacoes nas curvas podem provocar
mudancas significativas no valor de Dg,y.

Para fracoes de volume maiores, observa-se a mesma tendéncia nos valores experimen-
tais e de simulacao para ambos os valores de ¢, sendo que estao mais proximos quando
consideramos 0 = 1,2 nm. Observa-se também que para 6 = 1,2 nm e valores baixos de
fracao de volume a interagao com a parede tem maior relevancia. Esta observacao sera

discutida com mais detalhes na subsegao 6.2.1.

Michele Salvador 70



PPG-NANO Capitulo 6. Resultados e Discussao

5e-09 T
*
L O wo |
[m] wilonm
4e-09— * * ;;Jﬁomewlal —
*
L % |
* * * «
E 3e-09- —
o L ® ® ]
Rl e} 8 8 o
0 2e-09F @ |
1e09 9 .
0 | | |
0 0,01 0,02 0,03
fracao de volume
(a)
5e-09
*
L O weo |
O w=10nm
A w=130nm
4009 % . % cmmea -
I * * * * 1
= 3600 S & & ® * -
= ®
o L @ 4
al N
0O 2e-09+ B -
L o H
1e-09 o
0 | | |
0 0,01 0,02 0,03

fracao de volume
(b)

Figura 6.5: Resultados experimentais da variagdo de Dgy, em funcao de ¢ e resultados de
simulacdo considerando Hamaker (A = 10 x 10720 J), grafting (¢ = 0,5 x 101¥m~2), sem (w = 0)
e com (w = 10 nm e w = 130 nm) interagdo com a parede. Em (a) consideramos § = 0,6 nm
e em (b) 6 = 1,2 nm. Para valores de ¢ maiores, observa-se a mesma tendéncia nos valores
experimentais e de simulacdo para ambos os valores de 9, sendo mais proximos para § = 1.2 nm.
Observa-se também que para ¢ = 1,2 nm e valores baixos de fracdo de volume a interacdo com

a parede tem maior relevancia.
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Para este sistema genérico, com A e ¢ intermediarios, o papel da interagdo com a
parede é pouco significativo, aparecendo apenas para baixas fragoes de volume. Vamos
analisar o que acontece com as posicoes das nanoparticulas em relagao a parede do lipos-
somo, quando consideramos tal interacao ou nao. O método de Monte Carlo privilegia
as configuracoes de menor energia. Assim, apdés um numero suficientemente grande de
iteragoes é provavel que a configuragao final seja a de menor energia ou bem proximo
dela. Portanto, parametros como a posi¢ao das nanoparticulas ou as parcelas de energia
na configuracao final estao em proximos da média do sistema.

A Figura 6.6 traz uma representacao das grandezas analisadas, em que d é a distancia
da nanoparticula ao centro do lipossomo. Como o raio do lipossomo é ~ 150 nm, quando
temos d < 120 nm a nanoparticula estd a mais de 30 nm da parede, quando temos
d > 120 nm ela esta a menos de 30 nm da parede e, finalmente, quando d > 140 nm estéa

a menos de 10 nm da parede.

Figura 6.6: Representagao da analise das posigoes das nanoparticulas na configuracao final em
relacdo ao centro e & parede do lipossomo (d: distdncia da nanoparticula ao centro). Quando
d < 120 nm a nanoparticula estd a mais de 30 nm da parede, quando d > 120 nm ela estd a

menos de 30 nm da parede, e quando d > 140 nm esta a menos de 10 nm da parede.
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A Tabela 6.15 apresenta as posicoes das nanoparticulas na configuracao final para o
sistema A =10x1072° J, £ =0,5x 1072 m~2 e § = 0, 6 nm, comparando os resultados de
quando ndo consideramos a interagao com a parede (w = 0) e quando a levamos em conta
(w = 130 nm). O termo referente & intera¢do com a parede para ¢ = 0,001 faz sentido
quando vemos as posi¢oes das nanoparticulas neste sistema: 1/3 das nanoparticulas do
sistema estao perto da parede, e provavelmente elas estao muito distantes uma da outra
para sofrer os outros tipos de interacao. Para os outros valores de ¢ praticamente nao hé

diferenca se levamos em conta ou nao a interagao com a parede.

Fracao de volume d < 120 d>120 d > 140 total
w=0 w=130 | w=0 w=130 | w=0 w=130

0,001 18 15 12 15 7 10 30
0,0044 73 73 13 13 2 2 86
0,0090 139 139 43 43 18 17 182
0,013 215 216 56 55 23 22 271
0,016 263 263 69 69 28 28 332
0,022 371 371 101 101 35 36 472
0,026 425 427 123 121 54 56 548
0,031 535 534 133 133 57 57 668

Tabela 6.6: Posicoes das nanoparticulas na configuracio final para o sistema A = 10 x 1072° J,
£€=0,5x10® m=2 e § = 0,6 nm, quando nio consideramos a interacdo com a parede (w=0)
e quando a levamos em conta (w = 130 nm). O termo referente & interagdo com a parede
para ¢ = 0,001 faz sentido quando vemos as posi¢des das nanoparticulas neste sistema: 1/3 das
nanoparticulas do sistema estao perto da parede, e provavelmente elas estao muito distantes uma
da outra para sofrer os outros tipos de interacdo. Para os outros valores de ¢ praticamente nao

hé diferenca se levamos em conta ou nao a interacao com a parede.

A Figura 6.7 apresenta as parcelas de energia da configuracao final em funcao da

fragdo de volume para este sistema genérico, em (a) sem considerar a interagao com a
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parede e em (b) considerando tal interagdo. A primeira observac¢ao interessante é que a
interacao de repulsao idnica-estérica é preponderante sobre as outras, principalmente para
maiores valores de fragao de volume. A interacao de van der Waals também é significa-
tiva, enquanto a dipolar magnética e a interacao com a parede sao pouco significativas
mesmo para valores altos de fracao de volume. A interacao com a parede é da mesma
ordem de grandeza da interacao dipolar magnética. O comportamento destas curvas das
parcelas de energia é bem diferente quando variamos os valores de constante de Hamaker
e grafting, resultando numa menor ou maior alteracao nas posicoes das nanoparticulas na
configuragao final quando consideramos ou nao a interacao com a parede.

Esta andlise é importante pois os resultados podem explicar um fendémeno observado
experimentalmente: o ‘vazamento’ das nanoparticulas do lipossomo, principalmente para
valores altos de fragao de volume. Quanto maior o valor de fracao de volume, mais
significativo é o papel da repulsao entre as nanoparticulas, tornando-se mais relevante
que a repulsao entre as nanoparticulas e a parede do lipossomo. Assim, a repulsao entre
nanoparticulas provoca seu afastamento e, eventualmente, elas transpoem a parede do

lipossomo, sendo detectadas no meio externo.
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Figura 6.7: Parcelas de energia da configuragao final em funcao da fragdo de volume para
sistema genérico, em (a) sem considerar a intera¢do com a parede e em (b) considerando tal
interacao. Observa-se que a interacao de repulsdo i6nica-estérica é preponderante sobre as outras,
principalmente para maiores valores de fracao de volume. A interacao de van der Waals também
é significativa, enquanto a dipolar magnética e a interacao com a parede sao pouco significativas
mesmo para valores altos de fracdo de volume. A interacdo com a parede é da mesma ordem de

grandeza da interacao dipolar magnética.
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6.2.1 Papel da espessura do surfactante e da interacao com a

parede na fracao de mondmeros

Ao analisar a influéncia da espessura da camada surfactante e a da interacao com
a parede, é observado um papel mais ou menos significativo de ambos dependendo dos
valores de constante de Hamaker e grafting. Partindo do valor limite superior para estas
duas variaveis (A =20x 1072 J e £ = 5x 10®m~2) e ao considerar o valor de § = 0,6 nm,
a interacao com a parede tem influéncia significativa na fracdo de mondmeros para os
valores de ¢ = 0,013 — 0,022, como observamos na Figura 6.8. Para valores de ¢
inferiores a 0,013 temos apenas monomeros, enquanto para valores superiores a 0,022 a
interagao com a parede nao influencia na fracao de monomeros. Para o valor ¢ = 0,013
o resultado é contra-intuitivo porque é esperado que a interacao com a parede promova
uma maior aglomeragao (menor fracdo de monomeros), e neste caso ocorre o contrario.
Para o caso de ¢ = 0,016 também nao é clara a influéncia da parede, e para ¢ = 0,022
o comportamento coincide com o esperado, menor fracao de volume ao levar em conta a
interacao com a parede. Observa-se que a fracao de mondémeros se aproxima de um valor
constante (~ 0, 3) para fragoes de volume maiores que 0, 022.

Ao utilizar o valor 6 = 1,2 nm para espessura do surfactante, a diminuicao na fracao
de mondémeros ocorre apenas a partir de ¢ = 0,022, e para este valor especifico e para os
valores maiores de ¢ a influéncia da parede ¢ novamente o oposto do esperado. Observa-se
que, para este sistema, a espessura da camada surfactante parece ter papel mais significa-
tivo e mais claro na fracao de monomeros do que a interacao com a parede.

De acordo com estes graficos, parece existir um valor limite de fracao de volume a
partir do qual as nanoparticulas comecam a aglomerar. No entanto, o valor de grafting
€ =5 x 10'® m~2 corresponde a um valor de potencial de superficie 1) ~ 180 mV, que
é muito alto e dificil de ser alcangado experimentalmente (lembrando que o potencial
de superficie depende do grafting, mas também do didmetro da nanoparticula e de 9,
vide expressao 5.15, pagina 58). Cabe ressaltar que, experimentalmente, variagoes no

potencial zeta (¢) sdo mais facilmente obtidas mudando-se o surfactante (variando ) do
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Figura 6.8: Variacao na fracdo de monoémeros em funcao da fragdo de volume (¢) para A =
20 x 10720 J e ¢ = 5 x 10"®m 2, considerando 6 = 0,6 nm. A interacdo com a parede tem
infuéncia significativa na fragdo de mondmeros para os valores entre ¢ = 0,013 — 0,022. Para
valores inferiores a 0,013 temos apenas mondémeros, enquanto para valores superiores a 0,022 a

interacao com a parede nao tem influéncia significativa.
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que alterando o grafting das nanoparticulas.
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Figura 6.9: Variacdo na fracao de monoémeros em funcao da fragao de volume (¢) para A =
20 x 10720 J e ¢ = 5 x 10"®m ™2, considerando § = 1,2 nm. Para este sistema a fracio de
monomeros comeca a diminuir apenas a partir de ¢ = 0,022, e a interacdo com a parede tem

pouca infuéncia, e quando esta aparece, mostra resultados contrarios ao esperado.
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Ao manter fixo o valor do grafting (£ = 5x10'®m~2) e diminuir a constante de Hamaker
(A =10x 1072 J), utilizando § = 0,6 nm a fragdo de mondmeros nio se altera, ou seja,
nao ha aglomeracao. Para 0 = 1.2 nm a frag@o de monomeros diminui pouco, apenas para

os valores de fragao de volume acima de 0, 026, como observamos no grafico da Figura 6.10.
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Figura 6.10: Variagdo na fracdo de monémeros em funcao da fragdo de volume (¢) para A =
10 x 1072° J e &€ = 5 x 10¥m~2), considerando 6 = 1,2 nm. Para este sistema a fracio de
monomeros diminui pouco, e apenas a partir de ¢ = 0,026, e a interagdo com a parede tem

pouca infuéncia.

Ainda mantendo o grafting e diminuindo a constante de Hamaker para 5 x 10720 J,
praticamente nao ha diminuicao na fracao de mondémeros. Pequena variagao ocorre apenas
para o maior valor de fragdo de volume (¢ = 0,031), considerando 6 = 1,2 nm e levando
em conta a interacdo com a parede (w = 10 nm e w = 130 nm), onde a fracdo de
monodmeros cai para 0,98. Os resultados para estes valores de grafting e constante de
Hamaker sao condizentes com o esperado: ao utilizarmos um valor muito alto de grafting,
a repulsao estérica é preponderante sobre as outras interacoes, e por isto quase nao ha

aglomeracao. Apenas quando utilizamos o maior valor de constante de Hamaker (o que
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implica numa maior atracdo de van der Waals) comecam a surgir aglomerados, e mesmo
assim, apenas para os maiores valores de fracao de volume. Este resultado nao concorda
com a deteccao experimental, em que é observada a presenca de dimeros mesmo a baixas
fracoes de volume. Como dito anteriormente, é bastante dificil obter experimentalmente
valor tao alto de potencial de superficie apenas alterando o grafting.

Considerando um valor intermediario para a constante de Hamaker (10x 1072 J) e um
valor médio (£ = 0,5x10'® m™2) e baixo (£ = 0,05x10'® m~2) para o grafting, observamos
que ha um equilibrio entre a atracao eletrostatica e a repulsao estérica, resultando na
diminuicao significativa na fracao de monomeros mesmo para valores baixos de fracao de
volume.

A Figura 6.11 (a) apresenta a variacdo na fragdo de monomeros para este sistema
utilizando A = 10 x 1072° J, £ = 0,5 x 10*®m=2 e 6 = 0,6 nm, onde observamos que
esta comeca a diminuir ja para ¢ = 0,0044. H4 dois intervalos de equilibrio na fracao de
monodmeros, para ¢ = 0,009 — 0,016, em que a fracao de mondmeros é ~ 0,5, e para
¢ =0,022 — 0,031, com fracao de monomeros de ~ 0,3. Neste grafico observa-se pouca
influéncia da interagao com a parede na fracao de monomeros, apenas para alguns valores
de ¢. A influéncia da interacao com a parede é um pouco maior quando consideramos
0 = 1,2 nm para este mesmo sistema, como pode ser observado na Figura 6.11 (b). As
demais caracteristicas sao as mesmas: fracao de monomeros cai ja a partir de ¢ = 0,0044

e dois patamares de equilibrio.
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Figura 6.11: Variagdo na fracdo de monoémeros em funcao da fragdo de volume (¢) para A =
10x10720 J e £ = 0,5 x 10¥m~2), em (a) considerando § = 0,6 nm e em (b) § = 1,2 nm. Para
estes sistemas a fragdo de monoémeros dimunui ja para ¢ = 0,0044, e observamos dois patamares
de equilibrio: ¢ = 0,009 — 0,016 (~ 0,5) e ¢ = 0,022 — 0,031 (~ 0,3). A interagdo com a

parede tem alguma infuéncia quando utilizamos § = 1,2 nm.

Michele Salvador 81



PPG-NANO Capitulo 6. Resultados e Discussao

Considerando ainda a constante de Hamaker como (10 x 1072° .J) e o valor mais baixo
para o grafting (€ = 0,05 x 10'® m™2) observamos que mesmo para o menor valor de fracao
de volume comecga a haver aglomeracao. A interacao com a parede influencia apenas para
os valores mais baixos de fracao de volume, e, comparando os graficos para os dois valores
de ¢, praticamente nao ha diferenca. A queda na fracao de monomeros é mais suave, sem
os patamares observados nos gréficos anteriores. A Figuras 6.12 apresenta estes resultados

para 6 = 0,6 nm e 1,2 nm, respectivamente.
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