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4
SENSORES MAGNETICOS PARA NANOPARTICULAS

4.1.
Introducgao

Neste capitulo serdo apresentadas diversas técnicas encontradas na
literatura cientifica para deteccdo de nanoparticulas magnéticas com
énfase para as que usam SQUID.

Primeiramente, antes de apresentar as técnicas que usam SQUID,
serdo mostradas as que usam outros sensores para deteccdo de
nanoparticulas magnéticas. Citaremos alguns exemplos de cada técnica.

Depois disto, serao mostradas técnicas que usam o SQUID com

uma tentativa de comparacao de sensibilidade entre elas.

4.2,
Técnicas que nao usam SQUID

As nanoparticulas magnéticas tém sido detectadas com varios tipos
de sensores. Um deles € o sensor baseado em magnetoresisténcia
gigante (GMR). Como exemplo de uso deste tipo de sensor para detecgao
de nanoparticulas magnéticas, podemos citar trabalhos onde esta
tecnologia € usada para medir a forga de ligagado entre as nanoparticulas
e os antigenos [26]. Podem também ser citados outros onde o sensor
GMR é usado para detecgao de uma unica particula de aproximadamente
2 um de didametro [27, 28].

Outro tipo de sensor usado é o baseado em efeito Hall. Para serem
detectadas pelo sensor Hall, estas particulas devem ter algumas
caracteristicas apropriadas. Foi encontrado na literatura 0 uso de um
sensor Hall para detecgao de microparticulas compostas de milhares de
nanoparticulas presas a uma matriz de polimero. O conjunto tem didmetro

de aproximadamente 2,8 um [29].
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Sensores de magneto impedancia gigante também sido usados
(GMI) [30]. Neste exemplo as caracteristicas das particulas magnéticas
sao similares as do exemplo acima usadas com o efeito Hall. Neste caso
a particula tem 4,5 um, mas é formada por muitas nanoparticulas de oxido
de ferro numa matriz de polimero.

Em alguns casos sédo usados sensores “fluxgate” em substituicdo ao
SQUID para medir relaxagdo de nanoparticulas magnéticas [31, 32]. A
justificativa para esta substituicdo € que, para determinados objetivos, as
facilidades em usar um magnetdémetro que nido necessita de aparatos
criogénicos compensam as perdas em sensibilidade.

Além destes, outros tipos de sensores também sio usados: sensor
de magnetoresiténcia anisotropica (AMR), sensor de magnetoresisténcia
tunel (MTJ) [12].

4.3.
Técnicas com SQUIDs (Comparagao da Sensibilidade)

Varios trabalhos tém sido realizados com uso do SQUID para
medi¢gdes das nanoparticulas magnéticas. Serdo mostrados apenas
alguns deles. O objetivo é extrair, sempre que possivel a informacgéo da
sensibilidade em fluxo detectado por momento magnético da amostra

para, posteriormente, compara-la com a nossa sensibilidade.

4.3.1.
Sensibilidades encontradas na literatura.

Um grupo de pesquisadores da universidade de Berkeley California,
em 2000 [3], descreve os resultados de medicbes de nanoparticulas
magnéticas. As caracteristicas do sistema eram:

= A amostra fica a temperatura ambiente;

» O SQUID usado ¢é de filme fino e de alta temperatura critica (77 K);

» A medicao € de relaxagdo magnética;

» O procedimento de separacdo das particulas néo ligadas nao é

necessario, o que torna todo procedimento mais rapido.
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A resolucgao declarada € de 50000 particulas. Um pulso de campo de
0,3 mT é aplicado perpendicular ao SQUID e a amostra. Como cada
particula usada tem em média um momento de u=3x 10" Am? e,
especificamente neste arranjo, contribui com aproximadamente 4 ndg
dentro do SQUID, a resolu¢gdo em termos de momento magnético € de
1,5 x 10" Am? que produz um fluxo de 0,2 md,. O ruido do SQUID é de
15 udy Hz"? para frequéncias maiores que 1 Hz. As nanoparticulas
magnéticas usadas tinham um tamanho médio de 56 nm com nucleo de
magnetita de tamanho meédio de 35 nm. Os resultados acima s&o
limitados pelo fato de surgir uma corrente parasita (Eddy) na transi¢ao do
campo aplicado. Com estes dados, € possivel determinar a sensibilidade

como sendo:

0,2mod, o D
o = 2 =1,33 x10" —%-
1,5x107"° Am? Am * (14)

Num outro artigo de 2002 do mesmo grupo [33], é apresentado um
aprimoramento do dispositivo visando o aumento da sensibilidade. Este
aumento € obtido por uma configuragao gradiométrica do SQUID (neste
sentido existe uma semelhanga com o nosso). O campo aplicado pode
entdo ser maior, 1,2 mT, pois o alinhamento do SQUID ja ndo é mais tao
critico pois os dois anéis anulam a parte uniforme do campo aplicado do
SQUID. Além disto, os efeitos da corrente parasita desaparecem.
Consequentemente, o limite de detecgéo cai para 2,9 ud, (média de 100
aquisicées) que corresponde a aproximadamente 4000 particulas
(estimando que cada particula, nesta nova geometria, contribua com
aproximadamente 0,8 n®y dentro do SQUID). Este artigo n&o fornece
dados suficientes para o calculo do fluxo por momento magnético.

Outro grupo de pesquisadores da Universidade Kyushu no Japao
tem trabalhado bastante com nanoparticulas magnéticas em ensaios
imunologicos. Em um artigo, publicado em 2005 [18], particulas de
magnetita com nucleo esférico de 25 nm de didmetro (didmetro com
recobrimento é de 80 nm) sdo usadas para medicdo de remanéncia. A

amostra fica todo tempo a temperatura ambiente e o SQUID é de alta
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temperatura critica. A resolugdo declarada em massa é de 30 pg de
particulas, mas é esperado melhorar para 10 pg se melhorar a blindagem
do equipamento. Outro artigo, publicado em 2007 [25], mostra também
estudos de remanéncia. As caracteristicas das particulas usadas sao:
Particulas de Fe3O4 envolvidas com polimero e proteina “avidina” na
superficie do polimero. O objetivo €& detectar o anticorpo
“Imunoglobulina E” (IgE). O diametro da particula € de 220 nm com um
nucleo magnético de 25 nm (formato cubico). A remanéncia foi medida
com SQUID em 1ng de particula (FesOs com polimero) depois de
aplicado 0,1 T e o resultado foi de 5 m®dy no SQUID. O limite de detecgao
e de 2,4 pg de IgE ligados as nanoparticulas magnéticas para uma prévia
aplicacédo de 0,1 T de campo e isto gera no SQUID um fluxo de 4,5 mdy.
Podemos concluir, baseado nos dados apresentados (1 ng de particula
gera 5 mdy no SQUID para H=0,1T), que o limite de deteccdo é de
0,9 ng destas particulas. Outro artigo dos mesmos autores descreve um
aprimoramento do procedimento [2]. Os marcadores tém nucleos de
25 nm de didmetro como no anterior, mas o diametro da particula é de
80nm. A resolugdo €& de 0,3pg de IgE, que corresponde a
Nige = 1,2 x 10° (2 attomol). A limitagdo na resolugdo n&o esta no nivel de
ruido do sistema, mas na incerteza do processo de diluigao,
principalmente para as menores concentragdes do antigeno. Vemos pelos
dados apresentados que isto corresponde a aproximadamente 0,6 m®,. E
feito um estudo do processo de ligacdo entre as particulas
funcionalizadas e o IgE durante a incubagao para determinar a relagao
entre numero de IgE (Nige) e numero de particulas (Np). A concluséo é
que o nimero de particulas (Np) é de 4,6 x 10° @4/®y, onde @; é o fluxo
medido. Como o limite da resolugéo é de 0,6 md,, Np = 2,8 x 10°. Como a
densidade de magnetita & de 5,197 x 10° kg/m® e o diametro de magnetita
€ de 25 nm, temos que o limite de detecgdo em massa de magnetita no

sistema relatado é:
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mmin = Pp mag VmagP

—9\3
m . =28x10°%x5197x10’ x%n(%) (15)

m . =12x10"kg=120pg

Em trabalho do mesmo grupo em 2009 [34], o objetivo foi mapear a
amostra com campo magnético externo aplicado. Para aumentar a
relagdo sinal-ruido, o campo aplicado é alternado com frequéncia de
1 kHz e o processo de medicéo rejeita sinais de frequéncias diferente
destas. O limite de deteccdo entdo fica em 50 ug de magnetita em

particulas de 17 nm de didmetro localizadas a 30 mm abaixo do sensor.

4.3.2.
Conclusao

Destes trabalhos concluimos que € muito dificil comparar as
sensibilidades entre os diversos grupos de pesquisadores por varios
motivos:

*A sensibilidade ¢é fortemente dependente da geometria da

experiéncia (area do SQUID, distancia etc.)

* O limite de sensibilidade em fluxo tem como fator determinante o
nivel de ruido no SQUID, mas, na determinagdo do numero
particulas detectadas durante a calibragdo, a incerteza na medi¢ao
da diluicdo pode ser mais importante.

» Como cada grupo de pesquisa expressa este limite de forma
diferente é necessario fazer conversbes para comparar, 0 que
pode gerar erros.

Em todos os trabalhos aqui comentados as amostras ficam a
temperatura ambiente e o SQUID usado é de alta temperatura critica
(HTS). Estas duas caracteristicas diferenciam estes do nosso
procedimento em que as particulas sdo medidas a temperatura de hélio
liquido por um SQUID de supercondutor de baixa temperatura critica

(LTS). Outra diferenga € o fato de que nds colocamos a amostra dentro
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do SQUID para medir remanéncia. Nos artigos analisados, a amostra esta
a certa distancia do SQUID.

Nosso limite de detecgao para os dois SQUIDs testados (ver capitulo
6) é 1,6 md, (SQUID1) e 1,8 md, (SQUIDI) e o ruido é 50 pudg / Hz'?
(SQUID1) e 127 ud, / Hz'"? (SQUIDI) (ver 7.8, 7.9 e 7.10).

A sensibilidade em fluxo por momento magnético do nosso sistema
é 30 x 10° ®y/Am? para o SQUID1 e 66 x 10° ®y/Am? para o SQUIDi.

O limite de deteccdo em termos de massa de particula nanomag de
50 nm obtido por nossa pesquisa pelo procedimento de termorremanéncia

chega com segurancga a 4,4 pg para um campo aplicado de 30 mT.
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