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Nanomateriais hibridos
de ouro/silica.

Fabio Martins, Eulalia Pereira, Clara R. Pereira
REQUIMTE/LAQV/ DQB/ FC/ U.Porto

As nanoparticulas de ouro e de sflica tém aplicagao em diversas dreas da ciéncia e tecnologia devido
as suas propriedades Unicas e a sua versatilidade. O desenvolvimento de nanomateriais hibridos de
ouro/sflica tem assumido especial destaque e aberto novos campos de oportunidades, devido a con-
jugacao das propriedades de ambos 0s componentes num tnico nanomaterial (multifuncionalidade) e
surgimento de novas propriedades sinérgicas. O presente artigo incide sobre esta classe de nanoma-
teriais hibridos. Primeiramente, apresenta-se uma perspetiva histdrica e as propriedades Unicas dos
nanomateriais hibridos de ouro/sflica, sequindo-se alguns dos métodos mais relevantes usados para
a sua preparacao. Por Ultimo, apresentam-se alguns exemplos de aplicacdes atuais de nanomateriais

hibridos de ouro/sflica, nomeadamente no tratamento do cancro e na purificacao de dguas.

Antes de introduzir a classe de nanomateriais hibridos de ouro/silica, é importante comecar por
definir alguns conceitos fundamentais, nomeadamente o que sao nanomateriais e o que distin-
gue nanomateriais hibridos de nanomateriais constituidos por um tinico componente. Segundo
a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), uma nanoparticula é definida como
sendo uma particula que apresenta pelo menos uma das suas dimensoes entre 1 e 100 nm.
A escolha deste limite superior baseia-se no facto destas particulas apresentarem proprie-
dades distintas das propriedades do mesmo material macroscdpico (bulk material). Contudo,
otermo “nano” pode ainda ser estendido a materiais com dimensoes inferiores a 500 nm, quan-
do estes apresentam propriedades diferentes dos materiais macroscdpicos correspondentes,
nomeadamente propriedades quimicas, elétricas, 6ticas, mecanicas, magnéticas e reoldgicas’.

As propriedades Unicas de nanomateriais constituidos por um Unico componente, por
exemplo, nanoparticulas de ouro, nanoparticulas de silica e nanomateriais de dxidos de fer-
ro magnéticos, levou ao desenvolvimento de métodos para a sua sintese que permitam ob-
ter um elevado controlo de parametros como a morfologia (tamanho e forma), propriedades
texturais (drea superficial especifica e porosidade) e quimica superficial. Nas dltimas décadas,
tem-se observado um interesse crescente na investigacao e desenvolvimento de sistemas
substancialmente mais complexos, constituidos por pelo menos dois nanomateriais diferen-
tes, os quais sao designados de nanomateriais hibridos2. Estes novos materiais permitem ndo
so ultrapassar algumas das limitacdes inerentes aos nanomateriais monocomponente, mas
tamhém apresentam novas propriedades provenientes da interacao entre os componentes,
permitindo assim desenvolver plataformas multifuncionais.

Recentemente, os nanomateriais hibridos de ouro e silica tém suscitado um especial inte-
resse para diversas aplicacdes, nomeadamente nas dreas da biomedicina®45%783 desenvol-
vimento de sensores para quantificacdo de espécies quimicas®' e catdlise™ 2", Este artigo
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apresenta uma perspetiva abrangente sobre os nanomateriais hibridos de ouro/silica e sua
importancia na atualidade. Na primeira parte apresenta-se um breve enquadramento histdri-
co, seguido de uma discussao sobre as suas principais propriedades e métodos de sintese. Por
ultimo, serao apresentados alguns exemplos atuais de aplicacdes deste tipo de nanomateriais,
assim como conclusoes e perspetivas futuras desta drea de investigacao.

Perspetiva histdrica.
0 inicio da nanotecnologia é muitas vezes conotado com a famosa palestra do fisico Richard
Feynman, em 1959, intitulada There’s Plenty of Room at the Bottom™. No entanto, nessa al-
tura, as capacidades técnicas de miniaturizagao eram muito limitadas, pelo que a proposta de
Feynman era ainda meramente especulativa. S6 a partir da década de 1970 €é que verdadeira-
mente se iniciou a investigacao cientifica em nanotecnologia, possibilitada pelos avancos nas
técnicas de miniaturizacdo e de microscopia. A drea foi batizada por Norio Taniguchi, em 1974,
e teve como um dos seus grandes idedlogos o fisico Eric Drexler, que despoletou um elevado
interesse na comunidade cientifica e na opinidao publica com a publicagao do livro Engines of
Creation: The Coming Era of Nanotechnology, em 1986".

A histéria dos materiais componentes dos hibridos em que nos focamos neste artigo, o ouro
e a silica, € bem mais antiga, com vdrias aplicagdes tecnoldgicas reportadas ao longo da histéria
da humanidade. Além da sua utilizacao emjoalharia, 0 ouro, quer a macroescala quer a nanoes-

cala (nanoparticulas), foi utilizado em medicina e na producao de vidro dicroico (FIGURA1).

FIGURA 1. Lycurgus Cup, Império romano, século IV. O vidro que integra esta taca possui na sua constituicao
nanoparticulas de ouro e de prata que a tornam vermelha e transparente quando iluminada por trds
e verde opaca quando iluminada pela frente”

Na ldade Média, os elixires de ouro eram um remédio para o tratamento de febres e até mesmo
da sffilis. Contudo, s6 em 1890 € que a sua utilizagao foi reportada na medicina moderna pelo
bacterologista Robert Koch, que identificou os efeitos tdxicos do ouro no tratamento da tuber-
culose™%.2°_ Embora ainda se possam encontrar terapias analogas, com o desenvolvimento da
medicina moderna, muitas destas tém caido em desuso.

A silica existe na natureza sob a forma de quartzo, o sequndo mineral mais abundante na
crosta terrestre, sendo utilizada desde a pré-histdria no fabrico de utensilios, armas e obje-
tos decorativos. Hoje em dia, continua a ser uma matéria prima muito importante na inddstria
da construcao, fabrico do vidro, inddstria eletrénica e nas industrias alimentar, farmacéutica
e cosmeética. A sua utilizacao sob a forma de nanoparticulas comecou na década de 1970, ap6s
a descoberta do processo de sintese por Werner Stéber em 196822 Nos anos que se suce-
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deram, foram propostas diversas otimizacdes e aprimoramentos ao método de Stéber, dando
origem a nanomateriais de silica com novas morfologias e propriedades texturais®. Em par-
ticular, destaca-se a introducao de porosidade na estrutura da silica, produzindo assim silica

mesoporosa, com aplicagdes em catdlise, entrega controlada de farmacos e imagiologia.

Propriedades das nanoparticulas de ouro e das nanoparticulas de silica.

As nanoparticulas de ouro e de silica por si s6 apresentam um conjunto considerdvel de
propriedades apelativas. As nanoparticulas de ouro tém uma elevada estabilidade quimi-
ca e coloidal, assim como uma baixa toxicidade, o que as torna perfeitas para aplicacdes
bioldgicas'™ 2% 2425 No entanto, sao as suas propriedades 6ticas Unicas que as tornam tao
interessantes para inimeras aplicacoes tecnoldgicas. Estas propriedades 6ticas advém da
forma como as nanoparticulas de ouro interagem com a radiagao eletromagnética. Quando
a radiacao eletromagnética incide sobre um metal, o campo eletromagnético oscilante da
luz induz a oscilacdo da nuvem eletrénica de conducao na superficie da particula. A escala
nanomeétrica esse fenémeno, denominado de ressonancia plasménica de superficie locali-

zada, dd origem a uma forte absorcao de radiacao eletromagnética (FIGURA 2).

FIGURA 2. Ressonancia plasmanica de superficie localizada de uma particula metdlica®®

Tal ocorre quando a frequéncia da radiacao incidente iguala a frequéncia de oscilacao natural
dos eletroes a superficie da nanoparticula, dando origem a uma interacao construtiva. Este feno-
meno é responsavel pela absorcao de energia que, por sua vez, pode dar origem a dispersao de
radiacao, conversao em calor ou transferéncia para moléculas na proximidade da superficie da
particula, isto é, espécies quimicas que se encontrem ancoradas ou adsorvidas na sua superficie.

No caso das nanoparticulas de ouro, a banda plasmodnica de superficie localizada ocorre a
um comprimento de onda na regiao do visivel, propriedade que partilha apenas com dois ou-
tros metais, a prata e o cobre. A frequéncia de ressonancia plasmdnica de superficie localiza-
da depende de vdrios fatores, nomeadamente do tamanho e forma das nanoparticulas, assim
como da constante dielétrica do meio circundante. Por exemplo, as nanoparticulas de ouro
esféricas com cerca de 15 a 20 nm de diametro apresentam uma cor vermelha devido a feno-
menos de ressonancia a um comprimento de onda de 520 nm. Para nanoparticulas esféricas
de dimensdes superiores, 0 comprimento de onda a que ocorre a ressonancia aumenta, levan-
do progressivamente a uma cor mais arroxeada (FIGURA 3). A variacao de cor é ainda mais
drastica para nanoparticulas nao esféricas. No entanto, a propriedade mais relevante destas
bandas de absorcao € a sua elevada intensidade, com coeficientes de extincao que podem ser
até 1000 vezes superiores aos de corantes organicos.
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B)

FIGURA 3. Influéncia do tamanho de particula na cor de dispersoes coloidais de nanoparticulas de ouro
A) Imagens de microscopia eletrénica de transmissao das nanoparticulas de ouro com dimensdes
de 202130 nm. B) Cor das dispersoes coloidais correspondentes

Similarmente as nanoparticulas de ouro, as nanoparticulas de silica possuem uma elevada es-
tabilidade quimica e coloidal e baixa toxicidade, permitindo assim a sua utilizagao em aplica-
¢oes hioldgicas. Contudo, o grande trunfo das nanoparticulas de silica é a possibilidade de, no
processo de sintese, conferir-lhes uma estrutura com elevada porosidade e area superficial®.
Esta caracteristica das silicas porosas, especialmente das silicas mesoporosas (tamanho de
poro entre 2 e 50 nm), faz deste tipo de particulas excelentes plataformas para introducao de
espécies quimicas, quer para utilizacao como nano-reatores, quer para a entrega controlada
de farmacos*>™ %, As nanoparticulas de silica também apresentam uma quimica superficial
muito rica, devido a presenca de grupos silanol, o que permite a ligacao de moléculas organicas
e a sua hibridizacao com outros nanomateriais.

As propriedades singulares destas duas familias de nanomateriais podem ser facilmen-
te combinadas numa s6 plataforma, através da preparacao de nanoparticulas hibridas de
ouro/silica*10.18.20.23.24.25 Dagsa forma é possivel conjugar as propriedades éticas do ouro,
com a elevada area superficial da silica mesoporosa, mantendo ainda uma excelente biocom-
patibilidade e estabilidade. Esta multifuncionalidade pode ser Util numa vasta gama de apli-
cacoes, desde a construgao de sensores para detecao e quantificacdo de espécies quimicas/
bioquimicas, a remocao de poluentes existentes em aguas residuais e, até mesmo, ao diag-
ndstico e tratamento de doencgas.

Preparacao de nanomateriais hibridos de ouro/silica.

A preparacdo de nanomateriais hibridos tem sido um dos grandes desafios em nanotecnologia,
dado que a conjugacao de materiais diferentes exige que se ultrapasse o problema da incom-
patibilidade existente entre a estrutura cristalina de diversos materiais e, em muitos casos, da
suabaixa adesao. Atualmente, saoja conhecidas diversas estratégias de sintese que permitem
preparar materiais hibridos com um excelente controlo do seu tamanho/distribuicao de tama-
nhos, forma e quimica de superficie. Em nanoparticulas hibridas, a conformacao relativa entre
os dois componentes da origem a diferentes tipos de particulas, destacando-se (FIGURA 4)228:
A) Nanoparticulas niicleo-coroa (core-shell); B) Nanoparticulas tipo saco vitelino (yolk-shell);
C) Nanoparticulas heterodiméricas; D) Nanoparticulas de Janus; E) Nanoparticulas decoradas.
Nesta seccao serao somente abordados os processos de sintese mais relevantes para a pre-
paracao de nanoparticulas hibridas de ouro/silica de trés tipos, nomeadamente niicleo-coroa,
nanoparticulas de Janus e nanoparticulas decoradas.
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D) E)

FIGURA 4. Diferentes tipos de nanoparticulas hibridas. A) Nanoparticulas nticleo-coroa. B) Nanoparticulas tipo saco vitelino(yolk-shell)
() Nanoparticulas heterodiméricas. D) Nanoparticulas de Janus. E) Nanoparticulas decoradas

Nanoparticulas niicleo-coroa.

De entre os diversos tipos de nano-estruturas mencionados anteriormente, as mais estudadas
sao as nanoparticulas nucleo-coroa. A estratégia de sintese usual ocorre em duas etapas: uma
primeira etapa onde se preparam as nanoparticulas que vao formar o ntcleo e uma segunda
etapa de revestimento do niicleo com outro material, que forma a coroa da nanoparticula®. As
propriedades dos nanomateriais hibridos nicleo-coroa podem ser ajustadas através de varia-
coes estruturais e morfolégicas, nomeadamente alteracao do nimero de nicleos revestidos
pela coroa, tamanho dos nucleos, espessura da coroa, nimero de camadas de revestimento,
entre outras®'8.20.23.2425_ A estratégia mais comum € a criacao de nanoparticulas mononuclea-
res, com nucleo de ouro e coroa de silica, tipicamente silica mesoporosa.

Para a primeira etapa de preparagao dos ntcleos de ouro pode utilizar-se qualquer dos
inimeros métodos de sintese de nanoparticulas de ouro, nomeadamente com forma esféri-
ca, de estrela, de bastonete, entre muitas outras' 2. 0 método mais usado é uma adaptacao
do processo publicado por Turkevich e co-autores, em 1951, para a preparagao de nanopar-
ticulas esféricas de ouro, com um diametro de cerca de 15 nm?°. Este método baseia-se na
reducdo de um precursor de ouro(lll) com citrato de sédio. O anido citrato também funcio-
na como um estabilizador coloidal (agente de revestimento). Sdo conhecidos outros méto-
dos semelhantes usando outros redutores quimicos e outros agentes de revestimento que,
consoante a sua natureza, podem originar particulas com outras morfologias'® 20232425 por
exemplo, a utilizacdo de brometo de hexadeciltrimetilamdnio (CTAB) como agente de reves-
timento leva a formacao de nanobastonetes de ouro.

Para a sequnda etapa de revestimento com silica usa-se habitualmente o método de Stober
(método sol-gel)??, que se baseia na ocorréncia de reagées de hidrélise e de condensagao
de um precursor de silica, tipicamente o tetraetilortossilicato (TEQS), em meio bdsico'® 2024
(FIGURA 5). A formacao da coroa de silica pode ser favorecida relativamente a formacao de
nanoparticulas de silica puras, utilizando um agente de revestimento do nticleo de ouro bifun-
cional (por exemplo, um organossilano), tal como o apresentado na FIGURA 5. Este agente ad-
sorve fortemente as nanoparticulas de ouro através do grupo X, usualmente um grupo amina
outiol e, na extremidade voltada para o exterior, contém um grupo silanol ou alcoxilo, adequado
para condensacao com o TEOS.
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B) 0

FIGURA 5. A) Reacdo de hidrlise do tetraetilortossilicato (TEQS). B) Condensacao do produto de hidrdlise do TEQS com um agente de reves-
timento hifuncional a superficie do nticleo de ouro. C) Crescimento da coroa de silica por condensagao

Areacao também pode ser realizada na presenca de um surfactante capaz de produzir micelas
cilindricas (por exemplo, o CTAB), que é utilizado como molde para a criagdo de poros no reves-
timento de silica, criando assim silica mesoporosa. A natureza e a concentragao do surfactante
permitem controlar a morfologia das micelas que, por sua vez, governarao a forma e tamanho
dos poros®.

Nanoparticulas de Janus.

As nanoparticulas de Janus sao outro tipo de nanoestruturas em que o nicleo se encontra
apenas parcialmente revestido. O revestimento parcial resolve um dos grandes problemas das
nanoparticulas nticleo-coroa de ouro/silica relativo a perda das propriedades dticas do nticleo
de ouro com 0 aumento de espessura da coroa de silica. Tal como foi demonstrado por Park
e co-autores’, mantendo parte da nanoparticula de ouro exposta assegura-se a manutengao
das propriedades dticas do ouro, ao mesmo tempo que se preserva a estabilidade coloidal pro-
porcionada pelo revestimento de silica.

Conhecem-se vdrias estratégias de sintese de nanoparticulas de Janus baseadas na pro-
tecao de parte da nanoparticula de ouro relativamente a formacao da coroa de silica. Tal exige
que o nucleo de ouro tenha uma superficie anisotrdpica que permita um revestimento nao uni-
forme da superficie. Por exemplo, outros autores recorreram as propriedades de segregacao
de dois agentes de revestimento, o cido poliacrilico (PAA) e o dcido 4-mercaptobenzdico (4-
MBA), na superficie de nanoparticulas de ouro’. Esta segregacao leva a que parte da superficie
da nanoparticulafique revestida por 4-MBA e a restante superficie revestida por PAA. Uma vez
que o PAA pode inibir a reacao de condensacao do TEOS, o revestimento de silica sé se forma
nas regides cobertas por 4-MBA. Através do controlo entre a proporcao de PAA e 4-MBA ¢é

possivel obter particulas com varios graus de cobertura com silica.

Nanoparticulas decoradas.

As nanoparticulas de silica decoradas com ouro sao formadas através da deposicao de particu-
las pequenas de ouro na superficie da silica. Estas nanoparticulas podem ser sintetizadas atra-
vés da reducao in situ de um precursor de ouro(lll) na superficie da nanoparticula de silica’® 242>,
No caso de nanoparticulas de silica mesoporosas, a reducao do ouro(lll) pode ocorrer em trés
locais distintos: a superficie da silica, nos poros das particulas e no meio reacional. Uma vez que
0 principal objetivo consiste na deposicao exclusiva de nanoparticulas de ouro na superficie da
silica, o controlo do local onde ocorre a reducao do precursor de ouro é crucial. 0 método mais
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comum para decorar nanoparticulas de silica com ouro baseia-se na funcionalizagao de nano-
particulas de silica com grupos funcionais amina (-NH,), sequida da adsor¢ao de um precursor
de ouro anidnico e posterior reducao a ouro metalico. Desta forma, a pH acidico, os grupos amina
carregados positivamente irdo atrair o precursor de ouro carregado negativamente, levando as-
sim a sua adsorcao a superficie da silica, onde serao posteriormente reduzidos a ouro metalico.
Uma estratégia alternativa consiste na formacao de ligagdes covalentes entre grupos funcionais
presentes na superficie das nanoparticulas de silica e de ouro. No entanto, essas ligacdes po-
derao ser sensiveis a estimulos externos, como é o caso de aplicacdes em entrega de farmacos.

Aplicacoes.

Os nanomateriais de ouro/silica tém sido utilizados nas mais diversas areas da ciéncia e tec-
nologia, com especial destaque para catalise, producao de sensores quimicos e bioquimicos,
técnicas de imagiologia, tratamento do cancro, entre outros®456.7.8.910.11213.14,20.23.24.25 Nestg
seccao serao apresentadas apenas duas destas aplicacoes, nomeadamente na purificacao de
dgua e na entrega controlada de farmacos para o tratamento do cancro.

Aplicacao na purificagao de agua.

A escassez de recursos hidricos devido a poluicao e ao aquecimento global tem atingido um
nivel muito preocupante, mesmo em regides com climas moderados. Assim, sao necessarios
novos métodos que permitam purificar agua de um modo eficaz e energeticamente eficiente,
tal como reconhecido nos Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel da Organizacao das Na-
¢Ges Unidas (ONU)?. Uma das solucdes energeticamente favordveis consiste na utilizagdo de
nanoparticulas de ouro na purificacao de dgua por evaporacao. Esta estratégia baseia-se na
excelente conversao fototérmica das nanoparticulas de ouro devido a ressonancia plasmadnica
de superficie localizada. Contudo, a aplicacao desta tecnologia em grande escala pode nao ser
sustentdvel, devido ao elevado custo do ouro e também a sua baixa disponibilidade. Para resol-
ver este problema, Cui e co-autores desenvolveram uma membrana contendo microesferas de
silica funcionalizadas com nanoparticulas de ouro®'. Estas nanoparticulas mantém as proprie-
dades de conversao fototérmica do ouro mas utilizando uma quantidade de ouro substancial-
mente inferior. O sistema proposto permite a remocao de sais e de outros contaminantes por
evaporagao da agua do mar, utilizando o aquecimento do material hibrido exposto a luz solar.

Aplicacao em entrega controlada de farmacos.

A entrega controlada de farmacos é outra area onde as nanoparticulas hibridas de ouro e si-
lica tém sido utilizadas. A elevada area superficial da silica mesoporosa permite o transporte
de elevadas cargas de fadrmacos, protegendo-os de fendmenos de degradacao e eliminagao.
Por seu lado, a componente de ouro permite gerar um estimulo térmico no local alvo para que
o farmaco seja libertado somente nesse local. E precisamente deste modo que a nanoplatafor-
ma proposta por Cheng e co-autores funciona®. A estratégia da preparacao da nanoplataforma
comecou com aincorporagao de doxorubicina, um agente quimioterapéutico para o tratamento
de varios tipos de cancro, em silica mesoporosa. Seguidamente, funcionalizaram-se as nano-
particulas de silica com nanoparticulas de ouro, que bloqueiam os poros da silica, prevenindo
assim a libertacao do farmaco. A libertacao do farmaco no local alvo foi efetuada por irradiacao
de infravermelho préximo (NIR), provocando aguecimento local e abertura dos poros. Além
da libertacao controlada do fadrmaco, as nanoplataformas permitem um aquecimento local do
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tumor, o que potencia o efeito citotéxico do agente quimioterapéutico, bem como desenca-
deia varios mecanismos de morte das células cancerigenas. Deste modo, este nanomaterial,
além de proporcionar uma entrega controlada do farmaco no local alvo, diminuindo os efeitos
secunddrios da quimioterapia, combina duas terapias de combate ao cancro, nomeadamente,

a quimioterapia e a termoterapia, aumentando assim a eficdcia do tratamento.

Conclusoes e perspetivas futuras.

As nanoparticulas hibridas de ouro/silica apresentam um grande potencial comparativamente
aos nanomateriais monocomponente que as constituem. A hibridizacao de nanoparticulas de
ouro e de silica permite desenvolver nanomateriais multifuncionais que conjugam as proprie-
dades dticas e fototérmicas tnicas do ouro com a porosidade finamente controlada, quimica
superficial e estabilidade coloidal da nano-silica. Por outro lado, permitem solucionar algumas
das principais limitacOes intrinsecas a cada um dos materiais individualmente, nomeadamen-
te aumentar a estabilidade coloidal, minimizar a agregacao dos nucleos de ouro e conferir
maior protecao das suas propriedades dticas. Esta familia de nanomateriais multifuncionais
permite assim desenvolver estratégias Unicas como a abordada para o tratamento do cancro
que apenas pode ser obtida pela conjugacao entre estes dois materiais.

Contudo, é de realcar que esta ainda é uma drea em desenvolvimento e que certamente, num
futuro préximo, serd possivel beneficiar da sua aplicacao em métodos avancados de diagndsti-
co e tratamento de doencas (teragndstico), assim como na sua utilizagdo como nano-reatores
com propriedades cataliticas importantes para a degradacao de poluentes. De tal forma é de
esperar um futuro brilhante para esta classe extraordindria de nanomateriais hibridos.
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