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Nanobiomedicina de
Nanoparticulas Magnéticas

de Oxido de Ferro:

Consideracoes e Perspectivas

Joyce F. L. Sousa & Luciana R. Guilherme

Com o advento da nanotecnologia farmacéutica, novas formulagdes, sistemas de
liberacdo de farmacos e métodos de diagnosticos foram disseminados nos ultimos anos.
Nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro (SPIONs) surgem como uma perspectiva
na identifica¢do precoce de tumores, por meio da ressonancia magnética nuclear. Como
carreadores de farmacos demonstram reduzir a toxicidade e direcionar o farmaco ao
sito de agdo desejado, além de demostrarem eficiéncia no tratamento de tumores,
por provocarem hipertemia na regido especifica da lesdo. O objetivo deste trabalho ¢é
apresentar algumas das aplicacdes biomédicas de nanoparticulas magnéticas de 6xido
de ferro.

Palavras-chave: Nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro; aplica¢do biomédica,
liberagdo de farmaco.

With the advent of nanotechnology pharmaceutical new formulations, drug delivery
systems and diagnostics methods have been widespread in recent years. Magnetic iron
oxide nanoparticles (SPIONs) appear as a prospect in the tumor early identification by
nuclear magnetic resonance. As carriers of drugs shown to reduce toxicity and direct the
drug to the sito desired action. Besides demonstrate efficiency in tumor treatment by
hyperthermia cause the specific lesion region. The objective of this paper is to present
some of the biomedical applications of magnetic nanoparticles of iron oxide.

Keywords: Iron oxide nanoparticles magnetics; magnetic hyperthermia; drug delivery.
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Introducao

A nanotec%ologia ¢ uma ciéncia multidisciplinar
promissora, a qual possui diversos campos de atuacao
e estd associada a manipulacdo da matéria em escala
nanométrica, ou seja, uma escala tdo pequena quanto a
de um bilionésimo do metro. Um nandmetro (nm) possui
dimensdes entre 1-100 nm!. Produtos obtidos a partir
da nanotecnologia podem apresentar caracteristicas
interessantes como: tolerancia a temperatura, cores,
reatividade quimica, condutividade elétrica ou mesmo
exibir for¢ca de intensidade extraordinaria®>. Essa
tecnologia ja esta dispersa em diversas areas, como
tecnologia para os eletronicos, fisica, agricultura,
quimica, farmacia e outros®.

Nanomedicina ¢ a ciéncia envolvida no
desenvolvimento, caracterizacdo, sistemas de liberagdo e
direcionamento de farmacos, diagnostico, tratamento de
doengas e outras aplicagdes>.

O setor farmacéutico ¢ uma das areas que mais
vem investindo no desenvolvimento de pesquisas, com
o objetivo de melhorar as propriedades fisico-quimicas
de alguns farmacos que prejudicam a estabilidade,
biodisponibilidade, a eficacia, o transporte ¢ a liberagdo,
trazendo, assim, melhor conforto posologico, reduzindo
toxicidade e feitos colaterais ao paciente*.

Uma abordagem promissora para o desenvolvimento
de sistemas de liberagdo controlada de farmacos ¢
baseada na associagdo de nanoparticulas com materiais
magnéticos, fluidos magnéticos, que sdo suspensoes
coloidais estaveis, contendo nanoparticulas magnéticas
de oxido de ferro dispersos em veiculos liquidos
orgénicos ou inorganicos®.

Nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro sdo
materiais que t€m sido amplamente utilizados em
medicina para direcionamento do farmaco, sistemas
de liberacdo controlada, diagnosticos via imagiologia
e aplicagOes terapéuticas’. Ja foram realizados varios
estudos demonstrando que particulas nanomagnéticas
aumentam a eficiéncia e a qualidade de diagndsticos
realizados por ressonancia magnética®.

Um objetivo importante na terapia de liberagdo
controlada ¢ o de melhorar a disponibilidade do farmaco
no seu local de a¢do, minimizando sua exposicdo a sitios
ndo alvos. Este sistema permite que o material alcance,
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por meio da aplicacdo de campo magnético externo, o
local desejado e atinja a concentragdo terapéutica do
farmaco®.

Outro estudo relacionado a nanoparticulas
magnéticas de oxido de ferro ¢ seu emprego frente
a campos magnéticos alternados que podem induzir
a hipertemia. A hipertermia pode ser aplicada para o
tratamento de cancer de cabeca e pescogo. Analises
patologicas demonstraram a diminui¢do de células
epiteliais do tumor associado com o tratamento
de hipertemia’. Novas pesquisas indicam que essa
tecnologia também pode ser til na retirada de metais
pesados no tratamento de agua, em biomateriais,
biofilmes?, tratamento para cardiopatia’ e outros.

Arelevanciado temaémotivada pelo desenvolvimento
crescente da nanotecnologia. O objetivo deste estudo ¢
mostrar os principais estudos de aplicagdes biomédicas
de nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro e suas
perspectivas de uso.

NANOPARTICULAS MAGNETICAS

As nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro
(SPIONSs) do presente estudo sdo formadas por 6xidos
de ferro de maguemita (y-Fe,O,) e de magnetita (Fe,0,)
por sintese de criopreciptagdo!’®. AApods a sintese,
pode-se preparar o fluido magnético ou ferrofluido,
um coloide. Este, por sua vez, é constituido pela
suspensdo de particulas magnéticas de oxido de
ferro em escala nanométrica. Por tratar-se de escala
nanométrica, as nanoparticulas apresentam uma
grande area superficial ¢ podem apresentar agregagao
de suas particulas. Por esse motivo, faz-se necessario
minimizar as aglomeracdes por meio do processo de
estabilizagdo do fluido, realizando o revestimento,
a cobertura ou a funcionalizagdo das particulas'.
Nesse processo, as nanoparticulas magnéticas de
oxido de ferro sdo revestidas em sua superficie com
tensoativos, surfactantes ou polimeros biocompativeis,
de modo a manter a estabilidade coloidal do fluido .
Os surfactantes favorecem uma repulsdo eletrostatica
no fluido e, desse modo, contribuem para a ndo
aglomeragdo das particulas. Os surfactantes sdo
responsaveis também por manter propriedades
coloidais em pH proximo de 7, em altas temperaturas e
quando submetidos a campos magnéticos alternados'?.
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O grande interesse em aplicagdes biomédicas ¢ devido
as suas propriedades superamagnéticas que consistem
em apresentar magnetizagdo apenas na presenca de
um campo magnético externo. O suparamagnetismo
apresenta um momento magnético atomico, presenca de
atomo com elétron desemparelhado que, sob influéncia
de campo magnético externo, magnetiza-se € se orienta
em diregdo a este campo. Entretanto, na auséncia do
campo magnético externo ndo apresenta magnetiza¢do's.

Estudos vém demonstrando que quando se utiliza
a associacdo das propriedades Superparamagnéticas e
a funcionalizagdo da sua superficie com surfactantes,
as nanoparticulas magnéticas podem ser utilizadas
principalmente em aplicacdes biomédicas, como a
vetoriza¢do com biomarcadores'®, liberagido de farmacos
conjugados'®, diagndstico por imagem por ressonancia
magnética nuclear, hipertemia magnética's, etc.

Como diagnoéstico, as nanoparticulas podem ser
empregadas como contrastenodiagndstico porimagempor
ressonancia magnética nuclear para aumentar a qualidade
de imagens e na localizagdo de neoplasmas precoces’.
Como terapia, pode-se citar a hipertemia magnética e
o direcionamento localizado de quimioterapicos para
o tratamento de tumores®. Além disso, por meio de
marcadores e surfactantes, as nanoparticulas possibilitam
incorporacdo ¢ direcionamento de farmacos acoplados
a sua superficie, promovem a liberacdo controlada
e direcionada no sitio-alvo desde que guiadas por
gradientes de campos magnéticos externo’.

DIAGNOSTICO POR RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR

Para que um tratamento terapéutico seja eficaz,
¢ necessario que o paciente receba um diagndstico
precoce e preciso’. A ressondncia magnética nuclear
¢ um procedimento ndo invasivo que possui alto
poder de resolugdo na qualidade das imagens, sendo
possivel visualizar aspectos fisiologicos e anatdmicos
simultaneamente. Ela ¢ muito utilizada para diagnosticos,
exames pré-cirirgicos e monitoramento de terapias e,
também, ¢ capaz de gerar imagens 3D 6.

O mecanismo da ressonancia magnética nuclear consiste
no alinhamento de prétons de hidrogénio a um campo
magnético externo. Os prétons de hidrogénio da agua
presente no tecido a ser diagnosticado, quando submetido a
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uma frequéncia de radiagdo, sofre uma perturbagio ¢ quando
esses protons voltam ao seu estado normal, a imagem ¢
obtida. Tecidos diferentes apresentam velocidades diferentes
de retornos dos prétons. E devido a esta peculiaridade, as
imagens apresentam contrates de contornos para diferenciar
as estruturas biologicas de interesse!’.

Como a atividade metabolica de células doentes ¢é
diferente de células sadias, a ressonancia magnética
promove a grande vantagem de identificar essas
diferencas, por meio das imagens. Dessa forma, ¢
possivel monitorar o avango das doengas, sendo uma
poderosa ferramenta para o diagndstico e tratamento
neoplasico'®. Para aprimorar o diagndstico, contrates com
nanoparticulas suparamagnéticas de 6xido de ferro foram
desenvolvidos com o objetivo de: melhorar o contraste
das imagens, modular o tempo de permanéncia do
contraste no organismo e monitorar células especificas'®.

Muitas formulagdes de nanoparticulas
magnéticas foram desenvolvidas e ja estdo no
mercado como contraste em ressonancia magnética
nuclear (Endorem, Feridex IV®, Lumiren® e
Combidex®). Pesquisas atuais na drea de ressonéncia
magnética nuclear para a terapia oncologia buscam
aperfeigoar as interagdes das nanoparticulas, a
fim de melhorar a nitidez das imagens, reduzir a
quantidade administrada de contrate e aprimorar
a funcionalizagdo das nanoparticulas para que o
contrate atinja o sitio desejado'®.

Estudos com marcadores de peptideos de cancer de
prostata associados as nanoparticulas magnéticas de
oxidos de ferro observaram actimulo de material em
regido especifica, identificando com precisdo o local
da lesdao. Além disso, apresentaram melhor qualidade
nas imagens por ressonancia magnética nuclear'.
Marcadores fluorescentes também estdo sendo utilizados
em testes combinados com nanoparticulas para entrega de
drogas guiadas por imagem como uma nova plataforma
de teradiagnostico's.

Outro estudo verificou que a associagdo de
nanoparticulas magnéticas a anticorpos monoclonais
permitiu a deteccdo precoce de micrometastase em
tumores de cérebro®. Além de agentes de contraste para
diagnostico, estudos destacam o uso desses sistemas
magnéticos para liberagao controlada de farmacos'’.
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Sistema de Vetorizacdo e
Liberacdo de Farmacos

Um dos grandes problemas na administragdo de
medicamentos refere-se ao grande desconforto do
paciente em administrar varias doses para manter o nivel
sérico do farmaco no organismo, a grande quantidade
de efeitos colaterais e os efeitos toxicos devido a ndo
seletividade dos farmacos!®.

Com o intuito de melhorar esses problemas, as
nanoparticulas, quando associadas a outros farmacos,
podem propiciar sinergismo e aumentar a eficacia frente ao
tratamento de algumas patologias, devido principalmente
a sua capacidade de vetorizacdo e liberagdo controlada de
farmacos®.

O transporte e liberagdo controlada de farmacos
pelas nanoparticulas magnéticas de 6xidos de ferro sdo
possiveis devido as suas propriedades magnéticas de
serem orientadas por campo magnético e também pelas
suas propriedades adquiridas apds sua funcionalizag@o por
polimeros, tensoativos ou surfactantes biocompativeis.
Esses agentes de funcionaliza¢do possuem a capacidade
de modular a liberag@o do farmaco no organismo''.

Propondo-se potencializar farmacos com conhecidos
efeitos terapéuticos, as nanoparticulas magnéticas surgem
como uma promissora classe de nanocarreadores com o
objetivo de carrear o farmaco pela circulagdo sanguinea
até o sitio-alvo®.

A possibilidade de carrear o farmaco até o sitio-alvo, é
muito interessante, uma vez que, direcionando o firmaco
até seu local de acdo, pode-se evitar a interagdo deste a
outros 6rgdos ou tecidos que ndo sejam de interesse de
atuagdo do farmaco. Dessa maneira, podem-se minimizar
os efeitos colaterais e toxicos®. Com a vetorizacdo,
sugere-se também que o controle de liberacdo do
farmaco no sitio-alvo possa aumentar o intervalo entre
as doses para proporcionar maior conforto ao paciente e
consequentemente maior adesdo ao tratamento®

Hipertemia

Hipertermia é o aumento acima do normal da
temperatura corporea. Altas clevagdes de temperatura
podem alterar a homeostasia corporal e causar danos
em tecidos. A partir desse conceito, varios estudos
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sdo realizados com o objetivo de provocar o aumento
da temperatura em lugares especificos, bem como de
provocar danos seletivamente em regides neopldsicas.
Isso causa a morte das células cancerosas, uma vez que
essas s30 menos resistentes a elevagdes de temperaturas
que células normais e saudaveis®?.

Para provocar aumento da temperatura em regido
localizada, as nanoparticulas magnéticas de oOxido
de ferro surgem como promissoras para o tratamento
terapéutico contra o cancer, sendo denominado como
hipertemia magnética'®. Devido as suas propriedades
de superparamagnetismo, as nanoparticulas de oxido de
ferro absorvem energia ¢ liberam calor na presenga de
um campo alternado magnético externo. E necessario
utilizar os procedimentos de ressondncia magnética
nuclear e de vetorizagdo, para carrear as nanoparticulas
ao sitio-alvo e provocar a hipertemia magnética®.

Para promover o processo de hipertemia, o fluido de
nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido ferro devem
ser estabilizados e funcionalizados para se associarem a
anticorpos e serem usadas como vetores até o sitio-alvo
pretendido na regido do tumor'®. As nanoparticulas sdo
orientadas por meio de um campo magnético externo até
o local do tumor. Com a aplicacao de correntes alternadas
de forca e frequéncia, as nanoparticulas absorvidas pelas
células cancerosas dissipam calor ¢ provocam a elevagao
da temperatura, em torno de 41°C a 46 °C, no local do
tumor e provocam consequente lise das células tumorais
neoplasicas®.

Consideracoées Finais

Nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro
possuem propriedades superamagnéticas que conferem
a essas a capacidade de serem orientadas a um campo
magnético externo. Estudos de sistemas de liberacao de
farmacos, com nanoparticulas magnéticas, mostram-se
promissores para direcionamento do farmaco ao seu local
de acdo esperado, proporcionando melhor eficiéncia
ao tratamento ao paciente. Imagens por ressonancia
magnética nuclear utilizando contrastes, a partir de
nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro, mostraram
melhor nitidez nas imagen*¢. Além disso, estudos relatam
que se essas nanoparticulas forem funcionalizadas com
marcadores especificos, essas podem ser utilizadas para
o diagndstico mais preciso de patologias e serem Uteis
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na identificagdo precoce do cancer. Estudos demonstram
também que outra promissora terapia no combate ao
cancer ¢ a hipertemia magnética.

Espera-se que outros estudos possam corroborar com

mais informacdes a cerca das aplicagdes biomédicas de
nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro.
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