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As nanoparticulas (NPs) a base de 6xido de ferro, como magnetita e maguemita, tém grande destaque
em diversas areas da ciéncia, inclusive na medicina. Ha décadas, elas sdo usadas na reposicdo de ferro para
pacientes com anemia, como agentes de contraste em ressonidncia magnética (MRI — “Magnetic Resonance
Imaging”), na entrega de agentes terapéuticos mediada ou néo por gradiente de campo magnético, em terapias
térmicas foto e magnetoestimuladas, entre outras. Neste artigo, apresentamos suas propriedades magnéticas.
Discutimos de forma breve seu ordenamento ferrimagnético, a importancia da anisotropia magnética e sua relacéo
com a histerese magnética (modelo de Stoner-Wohlfarth) e o regime superparamagnético. As diferencas entre
superparamagnetismo e paramagnetismo sdo enfatizadas, além da importancia da estabilidade coloidal dessas
nanoestruturas para aplica¢bes biomédicas. Finalmente, diversas aplicagoes biomédicas sdo discutidas, entre elas
hipertermia magnética, terapia fototérmica, imunoterapia e uma nova técnica de imagem com potencial clinico,
conhecida como “Magnetic Particle Imaging” (MPI).
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Iron oxide-based nanoparticles (NPs), such as magnetite and maghemite, are highly prominent in various
scientific fields, including medicine. For decades, they have been used for iron supplementation in patients with
anemia, as contrast agents in magnetic resonance imaging (MRI), in the delivery of therapeutic agents mediated
or not by magnetic field gradients, and in photo- and magneto-stimulated thermal therapies, among other
applications. In this article, we present their magnetic properties. We briefly discuss their ferrimagnetic ordering,
the importance of magnetic anisotropy and its relation to magnetic hysteresis (Stoner-Wohlfarth model), and the
superparamagnetic regime. The differences between superparamagnetism and paramagnetism are emphasized, as
well as the importance of the colloidal stability of these nanostructures for biomedical applications. Finally, various
biomedical applications are discussed, including magnetic hyperthermia, photothermal therapy, immunotherapy,
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and a new imaging technique with clinical potential known as Magnetic Particle Imaging (MPI).
Keywords: Nanoparticles, Magnetic Nanoparticles, Superparamagnetism, Nanomedicine, SPION.

1. Introducao

Nanoparticulas (NPs) sdo pequenas particulas com ta-
manhos medidos em nanémetros (nm), sendo que 1 nm é
igual a 1 bilionésimo de metro (1nm = 10~ metros) [I].
Na nanotecnologia, essas particulas sao classificadas pelo
seu tamanho em trés categorias: ultrafinas (1 a 100 nm),
finas (100 a 2500 nm) e espessas (2500 a 10000 nm). Nos
ultimos anos, a pesquisa sobre esses nanocristais tem
crescido muito por causa de suas diversas aplicagoes nas
areas de energia, meio ambiente, e satide [I, 2.

O desenvolvimento e a aplicagdo da nanotecnologia na
saude criaram o campo da Nanomedicina, que promete
revolucionar o monitoramento, prevencao, diagnodstico e
tratamento de doencas. Para fabricar essas nanoestru-
turas inteligentes, é essencial controlar sua composigao,
tamanho, forma, carga e superficie. Além disso, essas
nanoestruturas podem combinar varias fungoes em um
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unico sistema estavel, aumentando sua eficacia. Por isso,
muitos tipos de NPs estao sendo estudados para uso
na nanomedicina, incluindo NPs de ouro [3], prata [4],
pontos quanticos [5], silica mesoporosa [6], carbono [7],
magnéticas [8] e fluoreto [9].

As NPs magnéticas, que sdo de nosso maior interesse,
sao feitas principalmente de magnetita (Fe3O4), maghe-
mita (7 — FepO3) e 6xidos de ferro dopados com outros
metais (MFeOy4, onde M2+ sdo fons como Mn, Fe, Zn,
Co, etc.). Esses 6xidos de ferro, em geral, sdo chamados
de ferritas. Muitos esforcos tém sido feitos para me-
lhorar suas propriedades magnéticas. Diversos métodos
umidos (ou seja, realizados em solugdo aquosa) foram
desenvolvidos para criar essas NPs, como o método sol-
gel, sintese hidrotérmica/solvotérmica, método Pechini,
secagem por spray e pirdlise por spray de aerossol [10].
Esses métodos, em comparacao com a sintese em estado
solido, geralmente resultam em particulas menores, ne-
cessitam de temperaturas mais baixas e levam menos
tempo para formar as particulas.
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Os métodos timidos mais comuns para criar NPs de
oxido de ferro incluem coprecipitacdo, decomposicdo
térmica, sintese em poliois e sintese hidro/solvotérmica.
Além disso, essas NPs podem ser funcionalizadas na
superficie com surfactantes, polimeros, proteinas, an-
ticorpos, peptideos, moléculas fluorescentes no infra-
vermelho préximo (“NIR”), silica, etc., para melhorar
sua estabilidade e funcionalidade [I1]. Devido a essas
caracteristicas, as NPs de o6xido de ferro sao ampla-
mente usadas em separacdo e marcagao celular, terapias
térmicas, entrega de agentes terapéuticos e agentes de
contraste em imagem por ressonincia magnética, entre
outras.

As Ferritas sao 6xidos de ferro. Em muitos casos pos-
suem um ordenamento ferrimagnético, como discutido
abaixo. Quanto a sua estrutura cristalina, existem dois
tipos principais: ctibica, com férmula geral MO - Fe;Og,
onde M é um ion metdlico divalente como Mn, Ni,
Fe, Co ou Mg; e hexagonal, como a ferrita de bério
(BaO-6Fez03) e a ferrita de estroncio (SrO-6Fe203) [12].

Ferritas ctibicas tém uma estrutura cristalina chamada
espinélio, com férmula geral (A)[B]2O4. A célula unité-
ria dessa estrutura contém 8 dessas moléculas na sua
composicdo, totalizando 56 fons por célula unitdria. A
rede cristalina é ctbica de face centrada (CFC) e possui
dois tipos de sitios. O sitio tetraédrico (A) tem o cation
no centro de um tetraedro formado por fons de oxigénio,
e o sitio octaédrico [B] tem o cétion cercado por fons
de oxigénio formando um octaedro [I2]. Dependendo
de como os cations estao distribuidos nesses sitios, a
estrutura espinélio pode ser normal (X2F)[Y3TY3+]0y,
com cétions X2 nos sitios tetraédricos e cations Y3+ nos
sftios octaédricos, ou inversa (Y37)[X2tY3+]O4, com
cations Y31 nos sitios tetraédricos e uma mistura de
cations X2T e Y3* nos sitios octaédricos. Em alguns
casos, os cations divalentes podem ocupar ambos os tipos
de sitios, criando uma estrutura de espinélio misto.

Na proxima se¢ao, discutiremos as propriedades mag-
néticas dessas NPs a base de éxido de ferro, tam-
bém conhecidas como SPIONs, do termo em inglés
“Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles”. Em se-
guida, exploraremos suas aplicagoes mais relevantes na
medicina.

2. Fundamentagao Teodrica

2.1. Nanomagnetismo

Todos os materiais reagem de alguma forma a aplicacao
de um campo magnético. Quando esse campo é apli-
cado, os pequenos dipolos, modelados de forma simplifi-
cada por correntes elétricas resultantes do movimento
dos elétrons, se alinham, levando o meio a se tornar
magneticamente polarizado, ou seja, magnetizado. Ao
contrario da polarizacao elétrica, onde a orientagao segue
quase sempre a direcdo do campo elétrico (E), no caso
magnético, diferentes materiais respondem de maneiras
distintas ao campo externo. De forma simplificada, em

Revista Brasileira de Ensino de Fisica, vol. 46, suppl. 1, e20240187, 2024

Nanoparticulas Magnéticas & Base de Oxido de Ferro: Propriedades Magnéticas e Aplicacdes na Medicina

um circuito eletrénico em forma de espiral com uma area
A e intensidade de corrente I, o momento magnético é
representado pela equagdao g = TA. Essa expressao é
facilmente relacionada com o momento angular orbital
para o caso de um circuito. O momento magnético por
unidade de volume é denominado magnetizacio. Em
baixa amplitude de campo magnético, a magnetizagao é
proporcional ao campo aplicado e é expressa pela relacao
M = yH. Aqui, x é a susceptibilidade magnética, uma
medida adimensional da resposta magnética do material,
que de maneira geral pode ser representada por x =
BM/BH. Essa resposta pode ser tanto positiva quanto
negativa, indicando o tipo de comportamento magnético
do material. Materiais paramagnéticos adquirem uma
magnetizagdo paralela ao campo magnético (B = uoH,
onde g é a permeabilidade magnética no vacuo), x > 0,
enquanto materiais diamagnéticos adquirem uma mag-
netizagdo oposta ao campo B, x < 0. J4 os materiais
ferromagnéticos possuem uma susceptibilidade positiva
e muito alta, em compara¢do com o paramagnético.

2.1.1. Paramagnetismo

No paramagnetismo, os momentos atomicos se ali-
nham no sentido do campo magnético aplicado. No
entanto, como mencionado anteriormente, na auséncia
desse campo, esse alinhamento deixa de existir, o que
significa que ndo ha ordenamento magnético a campo
nulo. Como o momento magnético é proporcional ao
momento angular total (soma das contribuicées orbital
e de spin), a proje¢do na dire¢cao do campo é expressa
por u5 = gupMy, onde M; pode assumir os seguintes
valores: J,J — 1,...,—(J — 1),—J, sendo J o ntmero
quantico do momento angular total, up o magneton de
Bohr e g o chamado fator de Landé. Com g = 1 +
J(J+1)+2S}E§J+4_11);L(L71), e S e L sendo, respectivamente,
o momento angular de spin e o momento angular orbital.
O momento magnético interage com o campo magnético
por meio do termo Zeeman. Logo, considerando todos os
estados quanticos possiveis, 0 momento magnético médio
pode ser calculado por:

BM
guB ZMJ MJ €xXp (QMEBT J)

Hg)T = . (1)
BM
S ar, €XP (gufBT J)

Essa equagio pode ser reescrita em termos da famosa
fungéo de Brillouin B;(x), definida como:

1
2J
onde x = 9#8BMs/kpT e kp é a constante de Boltzman.
Dessa forma, o momento magnético pode ser reescrito

como (u%)r = gupJBy(x). No limite de campo baixo,
ou seja, x < 1, pode-se encontrar a susceptibilidade
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inicial, usando a seguinte aproximacao para a cotangente
hiperbélica: cotgh(x) = 1/x+x/3+0(x3). Substituindo os
dois primeiros termos da equacao na funcao de Brillouin,

equacao :

By(x) ~ <1+ 21J> <(1+121J)X . (H—Z)’i])X)

1 /2J X J+1
—_ — —_— — = — . 3
27 ( < T 6J> 37 ®)
Agora, substituindo na equagdo do momento magnético

e multiplicando por n (ntimero de particulas por unidade
de volume), obtemos

: J+1
M =n{uf)r ~ngppJ =

ngupJB J + 1 @)
kT 3J

x

=ngppJ
Usando a equagdo x = 9M/on e lembrando que
B = poH, a susceptibilidade pode ser escrita como:

‘= pong’ppJ(J+1) _C o pongupJ(J +1)

3kpT T’ 3k
(5)

Esta é conhecida como a lei de Curie, onde C ¢é a
constante de Curie.

2.1.2. Ferromagnetismo e ferrimagnetismo

No ferromagnetismo, os dipolos magnéticos apontam
espontaneamente na mesma dire¢do que seus vizinhos
préximos, formando o que chamamos de dominios mag-
néticos. No entanto, se o material for grande (“bulk”), os
dominios magnéticos apontam em dire¢bes randdmicas,
resultando em uma magnetizacdo nula do material na
auséncia de um campo magnético externo. Esse caso é
diferente do paramagnético, pois em cada dominio ha
um ordenamento dos spins para o caso ferromagnético,
0 que nao existe na situagdo paramagnética.

No inicio do século XX, por meio de um modelo de-
senvolvido por Pierre Weiss, foi possivel obter uma com-
preensdo mais aprimorada do ferromagnetismo. Weiss
propds a existéncia de um campo molecular proporcional
a magnetizacdo do material. Ele formulou a seguinte
expressao para o campo molecular B,, = AM. Essa
quantidade A\ é conhecida como constante de campo
molecular ou coeficiente de campo molecular. Assim, o
campo molecular atua sobre os momentos magnéticos
atémicos em conjunto com o campo aplicado. Vale
ressaltar que Weiss apenas propos esse campo molecular
e nao explicou sua origem. Essa origem é conhecida hoje,
gracas a mecanica quéntica, e decorre da interacdo de
troca entre os elétrons dos materiais que exibem esse tipo
de comportamento magnético. Esse termo energético é
conhecido como interagao de Heisenberg.

Anteriormente, foi mencionado que a magnetizacgao
pode ser expressa como M = n{(u%)r, onde n é o
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numero de particulas por unidade de volume do material.
Assim, o médulo do campo molecular é B,,, = An(u5)r.
Analogamente ao caso do paramagnetismo podemos
escrever (p5)r = gupJBj(x"). Note que x’ é semelhante
a X no caso paramagnético, porém houve a inclusao do
termo de campo molecular somado ao campo aplicado
B.; = B.;:++B,, , e pode ser escrito na teoria de campo
médio como
(Beat + An(u3)r)

x' = gupJ T . (6)

Dessa forma,

(Bemt + >\n<:u’§>T)) ) (7)

(u3)r = gupJBy (QNBJ T

Na auséncia de campo externo, neste caso, By = 0,
esta expressao pode ser reescrita como:

hT (8)

(1) = gupJ By <9MBJ
Esta é uma equacado transcendental que pode ser
resolvida numericamente; e indica a existéncia de uma
temperatura critica abaixo da qual existe ordenamento
magnético. Essa temperatura critica, chamada tempe-
ratura de Curie, é obtida fazendo a aproximacao para
x' < 1 na fungdo de Brillouin B;(x') ~ £ x’. Dessa
forma,

nAGpgJ(J + 1)
3kp '

Ic = (9)

Da mesma forma para a magnetizacao, quando a tem-
peratura é a temperatura de Curie (T¢), a magnetizacao
tende a zero, entdao pode-se escrever

J+1) ,
g X (10)

M = n{uj)r = ngupJ B;(x') = nguB(

Substituindo x’ dado pela equacao @, resulta em

nAg° iy J(J + 1) (Beat + An{p3)7)

M ~ 11
ST ; (11)
ou,
cE
— Ho
MfiT_A%O, (12)

onde C é a constante de Curie. Assim, a susceptibilidade
é dada por:

c c
= = 1
X= T3, ~T-0 (13)
onde a temperatura de ordenamento é:
AC APp%J(J +1
o— :ng,uB( +). (14)

o 3kp

Note que para valores acima de O, o ordenamento dos
momentos magnéticos atomicos deixa de existir e entdo o
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Figura 1: (a) Representacio esquematica da variacdo da magnetizacdo em funcdo da temperatura para materiais ferromagnéticos. (b)
Representacdo esquematica da variacdo da magnetizacdo em funcio da temperatura para as sub-redes em materiais ferrimagnéticos.

material passa ao regime paramagnético. Em outras pa-
lavras, esta temperatura é a temperatura de Curie, que
determina a transicio do ordenamento ferromagnético
para o paramagnético, como visualizada na Figura a.
Pode-se empregar o mesmo modelo utilizado no fer-
romagnetismo para descrever o ferrimagnetismo e o
antiferromagnetismo. Louis Néel, ganhador do Prémio
Nobel de Fisica de 1970, descreveu esses dois sistemas
usando duas sub-redes (A e B), de forma semelhante ao
caso anterior, mas com alinhamento antiparalelo. Assim,
a magnetizacao pode ser expressa como M = M4 +Mp.
Nesse caso, os campos moleculares sdo dados por:

B# =Best + A\apMp + AaaMy, (15)
BJ = Beot + ApaMu + ApsMp. (16)

Onde Asp e A4 sa@o os coeficientes de campo molecular
das interacgoes de spins das sub-redes A com B e B com
A respectivamente, e Aga e App s@o as contribuicoes
de spins da mesma sub-rede A e da sub-rede B, res-
pectivamente. Uma representacao grafica da magneti-
zacao das sub-redes em funcgao da temperatura em um
material ferrimagnético é apresentada na Figura b,

a) M A

=
()
Ty

onde a temperatura de ordenamento é agora denominada
temperatura de Néel. As NPs & base de 6xido de ferro
de interesse tecnolégico sdo na sua maioria materiais
ferrimagnéticos.

2.1.3. Modelo de Stoner-Wolfarth

Ao estudar como a magnetizagdo muda em relagdo ao
campo magnético aplicado em materiais magnéticos,
identificamos uma curva conhecida como histerese,
termo cunhado em 1881 por James Ewing [I3]. Essa
curva comeca com a aplicacdo de um campo magnético
que aumenta até que o material atinja a magnetizacao de
saturagdo (Mg), ou seja, seu nivel maximo de magneti-
zagao. Quando o campo é gradualmente reduzido a zero,
o material ainda pode reter alguma magnetizacao, cha-
mada magnetiza¢do remanente (Mp). O campo necessa-
rio para reduzir a magnetizacao a zero é conhecido como
campo coercitivo (H¢). Confira o esquema ilustrativo de
uma curva de histerese tipica em materiais ferromagnéti-
cos, apresentado na Figura a. Cabe ressaltar que Mg
é o parametro de ordem que representa adequadamente
a transicdo ferromagnético-paramagnético em funcao

Bz

m” a

\ 4

-1 1

Figura 2: a) Esquema ilustrativo de uma curva de histerese comum em materiais ferromagnéticos. b) Curva de histerese segundo o

modelo de Stoner-Wolfarth, variando com diferentes valores de ¢.
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da temperatura, como explicado anteriormente (vide
Figura[1fa)).

Experimentos com materiais magnéticos monocrista-
linos demonstraram também que a curva de histerese
magnética dependia da orientacdo do campo magnético
em relagdo aos eixos cristalinos do material [14]. Esses
resultados experimentais causaram surpresa no inicio,
pois a Hamiltoniana de Heisenberg é isotrépica, ou seja,
nao depende da direcao cristalina. Posteriormente, foi
identificado que havia um outro termo de energia muito
importante denominado de energia de anisotropia, que
em casos simples pode ser simulado por um termo de
“single-ion” [13].

Um dos modelos pioneiros para explicar a histerese € o
modelo de Stoner-Wolfarth, que considera que o material
magnético é uma particula monodominio, que os mo-
mentos magnéticos dos dtomos giram de forma coerente
e que existe uma anisotropia uniaxial [I5]. Portanto,
nesse caso ha dois termos de energia relevantes, o termo
Zeeman e o de anisotropia magnética, onde a densidade
de energia da particula magnética pode ser escrita como:

€= g = K.psen*0 — jigM Hcos(6 — ¢), (17)
onde, 6 representa o dngulo entre a magnetizacao e o
eixo de anisotropia, enquanto ¢ refere-se ao angulo entre
o campo magnético aplicado e o eixo de anisotropia.
O modelo tém como objetivo obter a configuragdo de
menor energia para a magnetizagdo, ou seja, se baseia
na minimizacao da energia em 6, logo

85) <82€>
i —0, e (25 >0, (18)
(89 0=0, 9%0 ) g_p,

(86) = 2K, ysenfycosty + poM Hsen(0y — ¢) = 0.
0=0,

assim,

00
(19)

Ao aplicar a seguinte mudanca de variavel, h = H—i e

_ 2Ky A
Hyi = ol obtém-se

1 Oe
m ((’99) Y = senfycosty + hsen(by — ¢) = 0.

(20)

Sendo a condigdo de energia minima,

b 8—25 = cos?6y — sen?6y + heos(0y — ¢) > 0
2K \20 ),y 0 0 0 '

(21)

Examinando a situacdo em que ¢ = 0, encontramos
senfg (h+cosfly) = 0. Dessa forma, as solugoes sdo 6y = 0,
6o = 7 e arccos(—h). Entre as solugdes encontradas,
fp = 0 e 8 = m sdo os valores que minimizam a
energia. Assim, ap6s determinar os valores de 6 que
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reduzem ao minimo a energia, é possivel analisar como
a magnetizacdo se projeta na direcio do campo. A
magnetizagao reduzida é definida como m = M/ng, onde
na direcdo do campo m, = cosfl. Para 6 = 0, obtém-se
h > —1 e, portanto, m, = 1. E para 8§ = =7, tem-se
h < 1, logo, m, = —1. Esse célculo indica a existéncia
de uma histerese quadrada quando o campo magnético
é aplicado na direcdo do eixo de anisotropia. A curva de
histerese de acordo com o modelo de Stoner-Wolfarth,
para diferentes valores de ¢, é exibida na Figura b.
Casos mais realistas com o medido experimentalmente
podem ser obtidos considerando uma média em todos os
angulos possiveis.

2.1.4. Superparamagnetismo

Particulas com didmetros de apenas alguns nanémetros
apresentam uma configuragdo conhecida como monodo-
minio, onde todos os spins dos 4tomos dentro da parti-
cula estdo alinhados na mesma direcdo. Uma particula
é classificada como monodominio quando seu tamanho
é reduzido para abaixo de um didmetro critico [16].
Este didmetro critico pode ser calculado através da

72/AK.;

poMZ
uma constante associada a integral de troca, e K.y é
a constante de anisotropia efetiva. Em tal configuracao,
uma pequena variacdo térmica pode facilmente alterar
a direcdo dessa orientacdo, indicando que a energia
térmica envolvida é comparavel a energia de anisotropia
da particula.

A anisotropia magnética possui diversas contribuigoes,
como anisotropia de forma (magnetostatica), magne-
tocristalina, magnetoestatica, e superficie. A simetria
depende do termo em questao. O caso mais simples é
o uniaxial, onde a energia é descrita pela férmula E =
K.¢Vsen?6, sendo V o volume da particula, e § o &ngulo
entre o eixo de anisotropia e a magnetizagdo. Quando
0 tempo necessario para uma mudanga na orientacao
do momento magnético é menor que o tempo de me-
dicdo, a particula entra no regime superparamagnético,
caracterizado pela auséncia de coercividade, um trago
comum em materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos,
comportando-se de maneira similar a materiais para-
magnéticos.

O tempo de relaxacido de Néel-Brown, que determina
o tempo necessdrio para a mudanga de orientagdo [17],
é dado por:

equacgao D, = . Nesta equagdo, A representa

T™N = gma_%e”, (22)
onde 0 = KefV/kpT e 79 é uma constante de relaxa-
¢ao caracteristica. Este tempo de relaxacdo diminui a
medida que a temperatura aumenta e, quanto menor o
volume da particula e a constante de anisotropia, menor
serd seu valor. A teoria da relaxacdo da magnetizacao
foi desenvolvida por Louis Néel em 1949 para explicar
fendmenos magnéticos que dependem do tempo [18]. Em
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1963, William Fuller Brown Jr. derivou essa expressao
usando a equacdo de Fokker-Planck [I9]. Pela relevan-
cia desse trabalho esse tempo de relaxagdo também é
denominado relaxagao de Néel-Brown. Ha alguns anos,
William T. Coffey e Yuri P. Kalmykov, publicaram um
artigo de revisao discutindo diversas aplicagoes usando
esse formalismo, inclusive efeitos de campo magnético,
simetria da anisotropia magnética, entre outros, no
tempo de relaxagao magnética [20].

A energia da particula magnética na presenca de um
campo magnético externo é dada por:

E = K.;Vsen?0 — uBcos(f — ). (23)

Como dito anteriormente, o primeiro termo da equa-
cao corresponde a energia de anisotropia e o
segundo a energia Zeeman. Considerando o campo apli-
cado na direcdo do eixo de anisotropia, a diferenca
de energia AFE entre os estados de energia maxima
(cos = —h) e minima (0 = ) para essas configuragoes
é dada por:

AE = KfV(1=0?) — ppoH(1 = h),  (24)

onde h é a razdo H/m, e Hy = 2Kei/uoM,. Se o tempo
de medida experimental é igual ao tempo de relaxagéo

tm =T = Toexp (kAB—I;JF), com AF sendo:

H\2
AE = K.V (1—) . (25)
Hy,
Como H = H¢ é possivel mostrar que
He = Hy(1 - &'7?), (26)
com K = I?ffv In (%) Note que o termo pode ser
escrito como k = % = V‘S/P , sendo o volume superpara-

magnético Vsp e a temperatura de bloqueio Tg definidos
como:

kpT t> KVooo1
Vep = (), Tp= - (o7
P T Koy (m B7 kg In(tm/r) (27)

O campo coercitivo pode ser escrito em termos do
diametro superparamagnético Dgp, ou de Tp, como
descrito na equacgao abaixo:

voon ()]G’

Esta equagao é vélida para D > Dgp (T < Tg) e indica
que o campo coercitivo é nulo quando D < Dgp (T >
Tg), categorizando a particula como superparamagné-
tica. Uma visualizagdo de como o campo coercitivo se al-
tera com diferentes didmetros das particulas é mostrada
na Figura a, ja arepresentagao grafica da dependéncia
com a temperatura é mostrada na Figura b.

De fato, devido a semelhanca entre o comporta-
mento superparamagnético e o paramagnético, pode-
mos utilizar um modelo semelhante ao discutido na

. (28)
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subsubsecao . No superparamagnetismo, assume-
se que 0os momentos magnéticos atdémicos dentro da
particula mudam sua orientacao de forma coerente. Para
modelar isso, podemos adotar uma abordagem semi-
classica do paramagnetismo. Consideremos os momentos
de dipolo magnético p em um angulo 6 em relagao a um
campo magnético B, orientado ao longo do eixo z. A
energia dos momentos magnéticos, E, e a componente
z do momento, p,, sdo dados por £ = —uBcosf e
1, = pcosf, respectivamente. Assumindo que todos os
angulos 6 sao igualmente provaveis, a distribuicao de 6
é proporcional a drea de um anel na superficie de uma
esfera unitaria, expressa como %sen&d@. A probabilidade
p(0)df é o produto desse fator geométrico com o fator
de Boltzmann

1
p(6)do = isenﬁeB“ cos0/knT g9, (29)

O momento magnético médio ao longo de B é entdo
calculado por:

J nep(6)do
Ly) = . 30
V= e 0
Apébs substituir varidveis y = #B/kpT e x = cos#,
encontramos
f_l xeXYdx
() = prei———. (31)
J-, evdx

Utilizando a relagdo hiperbdlica e® — e~® = 2senh(a),
ap6és fazermos a integral encontramos:

= cotgh(y) —

%ﬁ — L(y). (32)

onde L(y) é a fungdo de Langevin. A magnetizagdo M
é dada por M = n{u.) e a magnetizacao de saturagao,
quando todos os momentos magnéticos estao alinhados,
é Mg = nu. Portanto, a relagdo da magnetizacao para
o modelo superparamagnético é M = MgL(y). Este
modelo ilustra como a magnetizacdo varia no regime
superparamagnético em funcdo do campo aplicado, como
mostrada na Figura c. Note que a funcao de Langevin
é equivalente a funcao de Brillouin no limite de spin
muito alto, jA que nesse caso o somatoério na equagao
(1) passa para a integral da equagdo (30). Por esse
motivo, alguns autores denominam o modelo superpa-
ramagnético de modelo de spin gigante, o que também
vai de encontro com a suposi¢ao de que os spins de uma
nanoparticula respondem ao campo magnético de forma
coerente como um momento magnético tnico.

O conceito de superparamagnetismo, apesar de seme-
lhante ao paramagnetismo, apresenta diferencgas cruciais
que sao evidenciadas quando observamos o comporta-
mento de NPs sob diferentes condigoes de medicao.
No superparamagnetismo, o momento magnético de
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Figura 3: (a) Gréfico ilustrando a varia¢do do campo coercitivo em funcdo do didmetro da particula. (b) Variacdo do campo
coercitivo com a temperatura para uma particula de monodominio. (c) Representacdo esquematica da fun¢do de Langevin. (d)
Esquema da variacdo da corrente de tunelamento em um microscépio de corrente por tunelamento, que utiliza o conceito de
tunelamento quantico e é influenciado pelas propriedades eletrénicas da amostra e pelo estado magnético dos elétrons na superficie,
destacando as diferencas entre particulas paramagnéticas e superparamagnéticas.

uma nanoparticula pode mudar de orientagao devido a
pequenas flutuagoes térmicas, onde o tempo de relaxagao
é o periodo necessario para que a orientacao do momento
magnético de uma particula mude. Se a medicdo da
magnetizacao é feita em um periodo maior que o tempo
de relaxacao, a orientacdo dos momentos magnéticos
terd tempo suficiente para se randomizar devido as
variagoes térmicas, resultando em uma magnetizagio
média nula. Isso pode levar a interpretacdo errdnea de
que estamos observando um comportamento puramente
paramagnético, onde magnetizacdo média resultante
também é zero mas devido aos momentos magnéticos

estarem orientados de forma aleatéria.

Observe que no superparamagnetismo h&é ordena-
mento magnético de curto alcance dos spins de uma na-
noparticula, os quais estdo em uma temperatura menor
que a temperatura critica, enquanto no paramagnético
niao hé ordenamento entre os spins da particula (vide
Figura b). E comum definir o superparamagnetismo
como aquele regime em que o campo coercitivo é nulo,
mas é relevante lembrar que o parametro de ordem
que define a transicdo para a fase paramagnética é a
magnetizagdo de saturac¢do, e ndo o campo coercitivo.
Outro ponto importante é definir o regime em que o
campo coercitivo é ndo nulo como bloqueado, ao invés
de “ferromagnético” como alguns autores denominam,
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para evitar confusées com ordenamento dos spins, que
no caso do 6xido de ferro é na verdade ferrimagnético.
Adicionalmente, se a medigao é realizada em um inter-
valo menor que o tempo de relaxacao, como por exemplo,
usando um microscoépio de corrente por tunelamento
spin polarizado (SP-STM — acrénimo para “Spin Pola-
rized Scanning Tunneling Microscope”), observamos um
comportamento diferente entre materiais no regime su-
perparamagnético e na fase paramagnética. O SP-STM,
que se baseia no conceito de tunelamento, é sensivel a
densidade de estados de superficie spin dependentes. Em
uma nanoparticula superparamagnética, a orientacao do
momento magnético no momento da medigao influencia
diretamente a corrente de tunelamento. Enquanto no
paramagnetismo a orientagao aleatéria dos spins dos
elétrons nao impacta significativamente a corrente de
tunelamento, no superparamagnetismo, a direcao do
momento magnético da nanoparticula pode alterar a
corrente detectada [2I]. Uma representacio esquemdtica
da variacdo da corrente de tunelamento observada em
um SP-STM é apresentada na Figura d. Desse modo,
essas particularidades ressaltam as diferencas significa-
tivas entre o superparamagnetismo e o paramagnetismo,
especialmente quando observados em condigdes expe-
rimentais que permitem andlises em escalas de tempo
iguais ou inferiores ao tempo de relaxacido magnética.
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2.2. Estabilidade coloidal

A sintese de NPs magnéticas ndo garante sua aplicacio
biomédica, sendo necessario estabiliza-las em um meio.
Fluidos magnéticos, ou ferrofluidos, sdo substancias
formadas por pequenas particulas magnéticas suspensas
em um liquido. Vamos comecar pela historia: os primei-
ros fluidos magnéticos foram criados no século XVII.
Naquela época, particulas de ferro eram moidas até se
tornarem muito pequenas e depois misturadas em um
liquido. No entanto, esses fluidos nao eram muito estéveis
porque nao tinham um revestimento molecular adequado
para manter as particulas dispersas.

O grande salto no desenvolvimento desses fluidos
ocorreu na década de 1960 com Solomon S. Papell na
NASA [22]. Ele inventou uma nova forma de produzir
fluidos magnéticos com a intencdo de uséa-los para mover
combustivel em foguetes na auséncia de gravidade.
Papell usou uma técnica de moagem para reduzir as par-
ticulas de um metal ou éxido metéalico até a escala nano-
métrica, em um processo assistido por agentes quimicos.
Apesar de eficaz, essa técnica era lenta e pouco eficiente.

Com o passar do tempo, novos métodos quimicos
foram desenvolvidos, tornando a producdo de fluidos
magnéticos mais rapida e confiavel. Hoje, esses fluidos
séo feitos com nucleos magnéticos nanométricos revesti-
dos por agentes estabilizantes, que podem ser fons (em
fluidos i6nicos) ou cadeias moleculares que atuam como
surfactantes (em fluidos surfactados). Eles sdo dispersos
em liquidos que podem ser polares (como a 4gua) ou apo-
lares (como 6leos), dependendo da aplicagdo desejada.

Esse avanco permite que os fluidos magnéticos sejam
usados em uma variedade ainda maior de aplicacoes
tecnolégicas, desde a engenharia até a medicina. As
NPs presentes nesses fluidos podem ser modeladas como
esferas que funcionam como monodominios magnéticos.
Isso significa que cada nanoparticula possui um tnico
dominio magnético, onde todos os momentos magnéticos
estdo alinhados na mesma direcdo, como ja discutido
anteriormente. A estabilidade desses fluidos vem de um
delicado equilibrio entre for¢as que atuam sobre as NPs,
que esta associada a quatro interagoes interparticulas:
interagao de van der Waals, interacao dipolar magnética,
repulsdo estérica e repulsdo eletrostatica [23)].

A interacdo de van der Waals entre duas particulas
esféricas idénticas é dada pela expressao de Hamaker

24, 25):
A 2 2 12+ 4
_4 ]

6 (12+4z+ i+2? " n(z+2)2>’ (33)

onde | = 25/d sendo s a distdncia entre as superficies
das particulas e d o didmetro da particula. O chamado
coeficiente de Hamaker A depende das propriedades da
nanoparticula e do solvente no qual estd suspensa e é
dado para duas particulas idénticas por:

2 2 2\2
- 3hv.(nZ —n
A—§kBT (6;0 65) + ( L S) )
4 €p + €s 16v/2(n2 — n2)?/3

Ev =

(34)
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onde €, é a constante dielétrica da particula, €; a
constante dielétrica do solvente, h a constante de Planck,
V. a frequéncia caracteristica de absor¢do, n, o indice
de refragdo da particula e ng o indice de refracao do
solvente.

A interagdo dipolar magnética possui uma depen-
déncia com a distdncia e a orientagdo dos momentos
magnéticos da particula e é dada por:

5 _M)(lfi'lfj _3(/%7*3(#?'77'))’ (35)

=
4 73 7o

onde 0 médulo do momento magnético de uma nanopar-
ticula é pu = %Sd&.

Notando que essas intera¢des possuem, em geral, ca-
rater atrativo, resultando na possibilidade da formacao
de agregados, vé-se necessario o uso de forgas repulsivas,
que se da através do recobrimento da superficie das NPs,
de modo a manter a estabilidade do fluido magnético.
Isto pode ser feito através da repulsao estérica, da
repulsao eletrostatica ou até mesmo uma combinagao de
ambas.

A repulsdo estérica entre duas particulas esféricas
idénticas ¢ dada por [20]:

Er  wd*¢ (1+2) 1+t l
kﬂ2[ t 1n<1+l/2)t]’ (36)

para s < 20, e

Er
— =0 37
o, (37)

para s > 20, onde [ = 2s/d e t = 29/, sendo J a espessura
da camada de cobertura. Na equacdo, £ é chamado
de “grafting”, que é nimero de moléculas absorvidas
por unidade de area na superficie da nanoparticula.
Os fluidos magnéticos que utilizam a repulsdo estérica
para manter sua estabilidade sao chamados, em geral,
de fluidos surfactados.

Na Figura , sao apresentados graficos que mostram
como as energias variam em fun¢do da distancia de
superficie a superficie entre duas particulas esféricas
idénticas. Na Figura a, vemos que a energia total com-
binada é negativa, o que tende a favorecer a formacéo
de agregados. Isso acontece principalmente porque ha
uma baixa concentracdo de moléculas na superficie de
cada nanoparticula, resultando em uma baixa energia
de repulsdo (ou energia estérica), além de uma energia
dipolar considerdavel. Na Figura b, observamos que
o aumento na quantidade de moléculas na superficie
da nanoparticula eleva a repulsao estérica, aumentando
assim a barreira energética que impede a formacgao de
agregados. Este é um conceito chave nas técnicas de
revestimento de NPs, que sdo adaptadas usando diferen-
tes moléculas para atender as necessidades especificas de
diversos tipos de NPs.

Além disso, o tamanho da nanoparticula também
é crucial, pois influencia o equilibrio entre forcas de
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Figura 4: Energia de interac3o (dipolar, estérica, van der Waals e total) versus distancia de superficie a superficie para diferentes
sistemas considerando duas particulas idénticas com didmetros de 20 nm e “grafting” distintos (a) 1 x 10'” moléculas/m? e (b)
5 x 10*7 moléculas/m?. Os parametros da simulacio incluem: constante de Hamaker A = 5 x 1072° J, magnetizac3o de saturacdo
da nanoparticula Ms = 417 emu/cm?, e espessura da camada de surfactante § = 2 nm.

van der Waals e dipolar magnética: particulas maiores
tendem a ter uma maior influéncia atrativa devido essas
forgcas. Sendo que, as interacoes de van der Waals sdo
mais efetivas a curta distancia, enquanto a interacao
dipolar ainda predomina quando as NPs estdo mais
afastadas. Naturalmente, em particulas com didmetros
menores, a interacio dipolar magnética é menos eficaz. E
importante destacar que as propriedades de ferrofluidos,
como viscosidade e densidade, bem como caracteristicas
magnéticas como magnetizacdo e susceptibilidade, sdo
afetadas pela concentracdo de particulas e em algumas
situacoes pela presenca de aglomerados de NPs [24].

Outra forga de repulsdo que pode inibir a formagao de
aglomerados é a eletrostatica, que resulta da interacéo
entre as camadas de cargas que se formam ao redor
da superficie das NPs, conhecida como teoria DLVO,
em homenagem aos pesquisadores Derjaguin, Landau,
Verweij, Overbeek, quando considera esse termo repul-
sivo e o termo atrativo de van der Waals [26]. A interagdo
eletrostatica entre duas particulas idénticas pode ser
dada por:

ksT \> e (r—d
Ee—4ed2<z 7> ¢ (77: ), (38)

onde v = tgh(ﬁi}), em que, €, ¢, kK e s S0,

respectivamente, a permissividade do liquido carreador,
a carga do contra-ion da dupla camada elétrica, o inverso
do raio de Debye e o potencial de Stern, também
conhecido como potencial zeta. Portanto, o equilibrio
entre essas forgas atrativas e repulsivas determina quao
estavel serd o fluido magnético e quéo efetivamente ele
pode ser utilizado em aplicagoes tecnoldgicas.

3. Aplicagoes
As NPs de éxido de ferro podem ser aplicadas nos

mais diversos ramos da ciéncia. Nosso foco, porém, se
encontra em aplica¢bes biomédicas para diagnostico e
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tratamento de varios tipos de doencas. Aqui detalhare-
mos algumas destas aplicagoes.

3.1. Anemia

As NPs de é6xido de ferro tém sido empregadas com
sucesso na medicina hd quase um século, provando
ser seguras e eficazes em varias aplicagoes clinicas.
Aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration),
essas NPs sdo utilizadas para diagndstico de cancer [27],
terapia de hipertermia [28] e tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro (ADF) [29]. Para tratar a ADF,
o método envolve o uso de terapia parenteral, onde
as NPs de 6xido de ferro s@o administradas de forma
intravenosa. Estas sdo frequentemente preparadas como
complexos de 6xido de ferro e carboidrato, o que ajuda a
estabilizar a formulagdo e controlar a liberagdo de ferro
na corrente sanguinea.

O sucesso das formulagées de ferro injetaveis no
tratamento da ADF se deve, em parte, as interagoes
das NPs com o sistema imunolégico, uma interagao
geralmente evitada em outras aplicagcdes nanotecnologi-
cas. No caso da ADF, essa interagdo é vantajosa, pois
facilita a entrega eficiente de ferro utilizando as vias
imunolégicas. Isso é particularmente 1til para pacientes
que nao toleram suplementos de ferro orais ou para os
quais o ferro oral é insuficiente, permitindo um aumento
direto nos niveis de ferro, contornando os desafios da
absorcao gastrointestinal.

Estudos clinicos tém comprovado a eficicia e a se-
guranca dessas NPs, consolidando sua importancia no
tratamento da ADF, especialmente em pacientes com
condigoes mais complexas onde outras terapias podem
ser ineficazes [30]. Pesquisas estdo em andamento para
entender melhor como essas NPs interagem com o
sistema imunolégico e as vias de metabolismo do ferro no
corpo. Por exemplo, estudos recentes em camundongos
usando NPs para tratamento de anemia demonstraram
que a biodegradagao das NPs promove a polarizacao de
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macréfagos (célula importante do sistema imunolégico)
diminuindo a taxa de crescimento tumoral, assim como
de metastases [31].

3.2. Agentes de contraste em ressonincia
magnética

A Tmagem por Ressonincia Magnética Nuclear (MRI —
acrénimo para “Magnetic Ressonace Imaging”) é um
método sofisticado de diagnéstico por imagem que,
diferentemente dos raios-X ou tomografias computado-
rizadas, utiliza campos magnéticos DC e AC (faixa da
radiofrequéncia, MHz) em vez de radiagdo ionizante.
No equipamento de MRI, um campo magnético intenso
alinha o spin nuclear dos prétons presentes nos ntcleos
dos atomos de hidrogénio do corpo. Em seguida, pulsos
de campo magnético na faixa radiofrequéncia, na condi-
¢do de ressondncia do spin nuclear, sao aplicados para
excitar esses prétons, realinhando temporariamente seus
momentos magnéticos. Apds o término desses pulsos,
os spins dos protons relaxam e retornam ao seu estado
original, gerando sinais que sao capturados e convertidos
em imagens detalhadas do corpo. Essas imagens refletem
as diferengas nas intensidades das ressonéncias dos spins
dos prétons, geralmente de prétons de dgua, que sao pro-
porcionais as concentracoes locais de prétons e podem
ser moduladas pelas taxas de relaxamento longitudinal
(R1 = /1) e transversal (Ry = 1/73). Dessa forma,
é possivel distinguir claramente diferentes tecidos do
corpo, devido as variacbes em sua composicdo quimica
e fisica, o que facilita o diagnéstico preciso de diversas
condicoes médicas. As NPs superparamagnéticas, sdo
amplamente utilizadas como agentes de contraste T na
imagem por MRI. Devido ao seu pequeno tamanho e
propriedades magnéticas, essas NPs conseguem alterar o
campo magnético local ao seu redor, afetando a condi¢ao
de ressonancia, as taxas de relaxacao dos spins nucleares
de hidrogénio proximos a elas. Isso leva a uma mudanca
na intensidade do sinal nas imagens de MRI, melhorando
a visibilidade de estruturas ou anormalidades no corpo,
como tumores ou areas inflamadas. Para intensidades de
campo magnético elevadas (superiores a 1 T), a taxa de
relaxamento transversal pode ser descrita por [32]:

Rg = %fTD(Aw)Q, (39)

onde f é a fracdo volumétrica de particulas magnéticas,
Tp = 4°/ap é o tempo de correlagio com D sendo o
coeficiente de difusdo da dgua. E, Aw = ywroMs/3, vy
sendo a razao giromagnética do préton.

Uma das principais vantagens das NPs magnéticas
em comparagao com os agentes a base de gadolinio por
exemplo, é a sua biocompatibilidade e a capacidade
de produzir um aumento significativo no contraste em
concentracoes mais baixas, devido ao seu forte momento
magnético. Elas aumentam principalmente a taxa de
relaxamento transversal Ry, o que resulta em uma dimi-
nuicao da intensidade do sinal em imagens ponderadas

Revista Brasileira de Ensino de Fisica, vol. 46, suppl. 1, e20240187, 2024

Nanoparticulas Magnéticas & Base de Oxido de Ferro: Propriedades Magnéticas e Aplicacdes na Medicina

em T, tornando-as excelentes para criar um contraste
negativo. Além disso, ao acoplar moléculas especificas
de direcionamento a superficie dessas NPs, é possivel
direciond-las a acumular-se em tecidos ou ambientes
celulares especificos, aumentando a especificidade da
imagem diagndstica. Por outro lado, sua limitagao refere-
se a efeitos de distor¢do da imagem de MRI quando em
alta concentragao.

3.3. Nanocarreadores

Nanocarreadores sdo sistemas em escala nanométrica
(geralmente com didmetro de aproximadamente 100 nm)
que podem transportar diversos agentes diagnosticos,
terapéuticos ou ambos. Varios tipos ja foram desen-
volvidos, como lipossomas (vesiculas que contém uma
bicamada lipidica e mimetizam parte da membrana
celular), nanocadpsulas e nanoesferas poliméricas, dendri-
meros, NPs lipidicas, NPs camufladas com membrana
celular, entre outros. Em geral, esses nanocarreadores
magnéticos sdo utilizados para transportar farmacos
como doxorrubicina [33], paclitaxel [34, [35], entre ou-
tros. Nessa estratégia muitas dessas NPs sdo recobertas
com polietilenoglicol (PEG) para aumentar o tempo de
circulagao.

Além disso, alguns autores sugerem que o gradiente de
campo magnético pode ser utilizado para vetorizar esses
agentes terapéuticos para regioes de interesse, mediados
pela forga magnética [36]. Nesse caso a velocidade mag-
netoforética de uma nanoparticula em um meio liquido
é dada pela equagao [37]:

_ Ms (0B 1,
”_18n(aZ>D’ (40)

onde 7 é a viscosidade do meio liquido, e 9B/as é o
gradiente do campo magnético. E interessante notar
que o termo escala com o quadrado do didmetro da
nanoparticula. Isso indica que apenas nanoestruturas
maiores possuem um efeito de vetorizacdo magnética
efetivo. Portanto, para essa aplicacdo NPs com pequenas
dimensoes precisam ser agrupadas em nanocarreado-
res maiores para efetivamente transportar o agente
terapéutico.

Recentemente, os nanocarreadores baseados em mem-
brana celular de eritrécitos se destacam por melhorar o
tempo de circulagdo no sangue. Esse método biomimé-
tico tem sido amplamente estudado na tultima década
e surgiu como uma alternativa ao método padrao ante-
rior baseado em polietilenoglicol, ja que varios estudos
mostraram que NPs revestidas com PEG ainda sofrem
uma remocdo significativa ap6s a primeira dose [38].
Membranas para o desenvolvimento de nanocarreadores
sao derivadas de diversos tipos de células, como plaque-
tas, globulos vermelhos (hemécias), glébulos brancos,
células-tronco, células cancerigenas e bactérias. Além
disso, membranas podem ser usadas para revestir dife-
rentes tipos de NPs, onde o tipo de membrana celular
pode ser selecionado conforme a aplicacio [38-H42).
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3.4. Hipertermia magnética

A hipertermia magnética é uma terapia que utiliza NPs
magnéticas para o tratamento de céncer [28, [43H45].
Considerando as equagoes de Maxwell, teorema de Poy-
ting e primeira lei da termodinamica, podemos mostrar
que a geragao de calor por meio eletromagnético é regida
pela equacgao

fo ([0 fr - s o

(41)

onde E,J, P, u, M e H representam respectivamente o
campo elétrico, a densidade de corrente livre, a polari-
zagdo elétrica, a permeabilidade magnética, a magneti-
zac¢do e o campo magnético (auxiliar, na nomenclatura
do livro do Griffits [46]). Observe que a dissipacao de
calor do sistema é dada de trés maneiras. A primeira
integral da Equacao representa a perda por corren-
tes parasitas, que sao correntes induzidas na presenga de
um campo elétrico. Neste caso, a densidade de corrente
induzida pode dissipar calor pelo efeito Joule. A segunda
integral na Equacao representa a chamada perda
dielétrica. Basicamente, a perda dielétrica consiste na
polarizacao elétrica devido a influéncia de um campo
elétrico (histerese elétrica). E a terceira integral da
Equacao é a perda por histerese magnética devido
a resposta da magnetizacdo a um campo magnético
aplicado. A perda por histerese magnética é a principal
contribuicdo para o aquecimento das NPs magnéticas.
Com isso, a poténcia dissipada por volume de amostra
magnética pode ser obtida a partir da teoria do regime
linear (TRL) e depende de termos importantes, como
mostrado na equagao 1?;” = pomfHZX", onde Hy é a
amplitude do campo alternado aplicado, f é a frequéncia
do campo, e X" é a parte imaginéria da susceptibilidade
magnética [47].

Uma maneira de determinar a susceptibilidade com-
plexa é considerando a equagao de movimento de um
dipolo rigido, que para um modelo simplificado, também
conhecido como modelo de Debye, é dada pela equagao

M) 1,

dt T

Mo (t) — M(t)), (42)

onde 7 é o tempo de relaxacdo, a magnetizacdo de
equilibrio é My(t) = xoHoe™!, enquanto a magnetizacio
do sistema é M (t) = yHoe™?, com o a susceptibilidade
no equilibrio e x a susceptibilidade da nanoparticula
(x = X' —ix"). Resolvendo essa equaciao, encontra-se
para a parte real da susceptibilidade x' = HEC#)Q e
1:8‘;’)2 . Note que a hipertermia
magnética na TRL é proporcional a parte imaginaria da
susceptibilidade. O tempo de relaxacao pode ser o de
Néel-Brown (equagao ) ou o browniano, 78 = 3k7’BV§’
com Vy o volume hidrodindmico, a depender de para-
metros da nanoparticula como didmetro e anisotropia

magnética, entre outros [17].

para a imagindria x” =
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Para casos em que a magnetizagao responde de forma
nao linear ao campo, a solugdo é obtida resolvendo a
equacao de Landau—Lifshitz, dada por:

%:—VMXHQH—A’MX (M x Hegr) , (43)
onde v é a razdo giromagnética do elétron e X é um
parametro fenomenolégico de amortecimento, enquanto
o campo efetivo Heg possui contribui¢bes do campo
magnético aplicado, campo de anisotropia, e um termo
randomico devido a flutuagdo térmica, entre outros [48].

A primeira aplicacdo dessa tecnologia foi proposta
por Gilchrist e colaboradores em 1957 [49], utilizando
NPs de éxido de ferro em linfonodos de caes ja faleci-
dos, expostos a um campo magnético alternado. Apds
décadas de estudos, em 2001, Jordan e colaboradores
desenvolveram um equipamento de hipertermia para
uso clinico, voltado principalmente para glioblastoma
e cancer de prostata. Em 2007, Maier-Hauff e equipe
mostraram que a combina¢do de NPs magnéticas com
radioterapia era viavel e tolerdvel em humanos, através
de um estudo com pacientes de glioblastoma [50]. Este
estudo foi expandido em 2011, indicando um aumento
na sobrevida dos pacientes [51]. Como consequéncia, essa
terapia foi aprovada na Europa para o tratamento de tu-
mores cerebrais, sempre em conjunto com a radioterapia.

Apesar dos avancos, ainda existem desafios signi-
ficativos. HA uma necessidade continua de melhorar
as caracteristicas das NPs, como tamanho, forma e
biocompatibilidade, para garantir a seguranga e eficacia
do aquecimento. Adicionalmente, ha limites para a
frequéncia e a amplitude do campo magnético aplicado,
para evitar danos por aquecimento indesejado nas cé-
lulas saudéveis. O desenvolvimento de nanoaquecedo-
res eficientes para aplicacbes em baixa amplitude de
campo magnético tem sido um foco de pesquisa recente,
buscando maximizar a eficicia terapéutica enquanto se
minimizam os riscos [28]. Essa terapia térmica pode
ser usada para a liberacdo de agentes terapéuticos
em regioes especificas do corpo, minimizando efeitos
colaterais [33H35]. Artigos recentes apontam ainda que a
auséncia de uma termometria eficaz nesse método, limita
a atuacdo clinica da hipertermia magnética [28] [52].

3.5. Terapia fototérmica

A terapia fototérmica (PTT - acrénimo para “Pho-
tothermal Therapy”) com NPs magnéticas é uma area
emergente na medicina que utiliza luz para induzir um
aumento de temperatura local e tratar doencgas [42]
45, [B3]. Diferente da hipertermia magnética que ja é
aplicada em humanos, a PTT ainda estd em fases iniciais
de estudos clinicos [54]. Esta técnica se baseia no uso
de nanoestruturas, como as de ouro e éxidos de ferro,
que sao ativadas por luz para produzir calor e destruir
tecidos doentes.

Um dos desafios da PTT é a limitagcdo na penetragao
da luz nos tecidos, o que dificulta o tratamento de
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doencgas profundas ou extensas. Para contornar isso,
utiliza-se a entrega intersticial de luz por meio de fibra
optica [55]. Apesar da luz ser absorvida tanto por tecidos
saudaveis quanto por malignos, o desenvolvimento de
agentes de conversao fototérmica permite um controle
mais preciso da entrega de calor, minimizando danos
indesejados por aquecimento nao especifico, ja que nesse
caso é possivel atuar com poténcia do laser baixa o
suficiente para minimizar danos a tecidos saudéaveis.

A selecao de fontes de luz laser na regiao do infra-
vermelho préximo (NIR acrénimo para “Near-Infrared”)
é uma estratégica interessante, ja que essa faixa do
espectro tem melhor penetracdo nos tecidos biolégicos e
menor absor¢do por componentes como agua, melanina
e hemoglobina. Isso reduz o aquecimento nao seletivo
e permite tratamentos mais profundos. Existem trés
“janelas bioldgicas” ou “janelas terapéuticas” no NIR
que sao especialmente tuteis para a PTT devido a sua
menor absor¢do pelos componentes padrao dos tecidos:
a primeira varia de 650 nm a 940 nm; a segunda, de 1000
nm a 1400 nm; e a terceira, de 1550 nm a 1800 nm.

Na TRL aplicada a perda dielétrica temos que % =
eomfE2x!, ou seja depende da parte imagindria da
susceptibilidade elétrica x”, do quadrado da amplitude
do campo elétrico da luz incidente Ej e da frequéncia do
campo elétrico f.

A geracdo de calor no PTT é descrita semi-
classicamente pelo modelo de Lorentz. O modelo de
Lorentz explica o fenémeno de absorcao de frequéncias
discretas pelos atomos ao considera-los como dipolos
oscilantes. Nesse caso, assume-se que o campo elétrico
da luz incidente faz com que os elétrons do material
(mais leves) oscilem ao redor dos nicleos (mais massivos
e, portanto, permanecem “parados”) dos dtomos desse
material, como se estivessem presos a esses nuicleos por
molas.

Se x representa o deslocamento de um elétron, in-
duzido pela interacdo com o campo elétrico da onda
incidente (deslocamento x e campo elétrico E na mesma
diregdo e sentido de oscilagdo, no caso unidimensional),
pela 22 Lei de Newton, temos que:

dx n bdx
m—— i
dt? dt

+ Kx = ¢E, (44)
onde m representa a massa do elétron; g sua carga; x
sua posicao em um dado momento; b uma constante de
amortecimento, que estd associada a restricio do movi-
mento do elétron pela rede cristalina; K a constante de
mola ou constante de rigidez do movimento oscilatério;
e E o campo elétrico da onda eletromagnética incidente.
Usando notagdo complexa para campos harmoénicos no
tempo (E = Ege™? e x = x¢e'?), é facil demonstrar que
a solucao ¢é dada por:

X =

q/m
(wg —w?) + ivwE (45)
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onde wy = \/% a frequéncia natural de oscilagdo e v =

% o fator de amortecimento. Assim, dado o momento de
dipolo elétrico p = ¢x e a polarizacao elétrica P = Np =
Ngx = €yxE, com N sendo o ntimero de osciladores
por unidade de volume e €y a permissividade elétrica do
vacuo, encontra-se que

2(w2 2)

wi(wg —w

_ r_ p
€e=1+x.,=1+ (w%—w2)2+72w2

2
wyYw

"

€ .
2 _ )2)2 4 ~22

wg —w?)? + 72w

=Xe = ( (46)
Note que um pico de absor¢dao é obtido em x7 (e,
consequentemente, na geragdo de energia térmica) para
w =~ wg. Quando a frequéncia f do campo elétrico
incidente E estd proxima da frequéncia de oscilagao
natural wg dos elétrons do material, ocorre o fendémeno
de ressondncia. Um termo relevante nessa descri¢do
semi-classica é o fator v que representa a troca de energia
entre o elétron e o meio, ou seja a rede cristalina para o
caso de um sélido. Isso acontece por uma transferéncia
de energia aos féonons, havendo uma liberac¢do de calor.
No modelo quéntico o termo é semelhante e a perda por
calor esta associada a transi¢des nao-radiativas.

3.6. Imageamento por particulas magnéticas

Como dito acima, NPs magnéticas tém sido utilizadas
como agentes de contraste em MRI. No entanto, ha
importantes limitagoes nessa aplicagdo. Primeiro, as
NPs nao sao visualizadas diretamente, mas sim seu
efeito na ressonancia dos spins dos prétons. Segundo,
em muitos casos, os médicos preferem a utilizagdo de
agentes de contraste T'1. Por fim, em altas concentragoes,
ha distor¢bes na imagem por MRI que comprometem
sua aplicagdo clinica. Ao longo dos anos, cientes dessa
limitagdo, pesquisadores da Philips propuseram uma
técnica que efetivamente visualiza as NPs magnéticas,
ou seja, detectam tragadores magnéticos [56].

A Tmagem por Particulas Magnéticas (MPI — acrd-
nimo para “Magnetic Particle Imaging”) é uma técnica
de imageamento inovadora que utiliza as propriedades
magnéticas de NPs de éxido de ferro para produzir
imagens de alta resolucdo e em tempo real da distri-
buicdo dessas NPs dentro de um sistema bioldgico [52].
O principio do MPI é distinto dos métodos como a
imagem por ressonancia magnética ou raios-X. Em vez
de depender das propriedades inerentes do corpo ou da
radiagdo ionizante, o MPI detecta diretamente o sinal
emitido pelas NPs de éxido de ferro, que sdo usadas como
tragadoras.

O sistema possui regides de gradiente de campo mag-
nético, que podem ser obtidas aproximando imas perma-
nentes na configuracéo repulsiva, gerando regides livres
de campo magnético (RLC). Adicionalmente, possui
bobinas de excitacao e detec¢ao. Os campos magnéticos
alternados de excitagdo promovem respostas magnéticas
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de NPs situadas na RLC, mas nao perturbam outras NPs
nas regioes de alta intensidade de campo pois, nesse caso,
os momentos magnéticos jai estdo saturados na regido
de alta amplitude de campo magnético. Essas respostas
sdo entao detectadas pelas bobinas de deteccao, permi-
tindo o mapeamento preciso da distribuicio de NPs.
O equipamento de MPI permite transladar a posicao
da RLC. Dessa forma, o sinal das NPs é usado para
reconstruir uma imagem que mostra a concentraciao de
NPs, que pode ser correlacionada a detalhes fisiologicos
ou patoldgicos especificos, dependendo da aplicagao.

Considerando uma resposta superparamagnética ao
campo de excitacdo, é possivel expressar a resolucao
espacial do MPI como [57]:

24kpT

Ax = —=tBZ
T onMsD3G

(47)
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De acordo com essa expressao, a resolugao depende do
gradiente de campo magnético G e de propriedades da
nanoparticula magnética.

O MPI néo detecta nenhum sinal biologico de fundo,
pois a tunica fonte de sinal sdo as préprias particulas
magnéticas. Isso resulta em imagens com contraste
muito alto em comparagdo com outras modalidades
de imageamento. Além disso, o MPI pode capturar
processos dindmicos dentro do corpo em tempo real, o
que é particularmente 1til para aplicagbes como moni-
toramento do fluxo vascular ou distribuigdo de agentes
terapéuticos. Ao contrario de técnicas que dependem de
radiagdo ionizante (como tomografia computadorizada —
CT, tomografia por emissao de pésitron — PET, etc), o
MPI usa um campo magnético seguro e nao ionizante,
0 que é benéfico para imagens repetidas, que podem ser
necessarias em diagnosticos clinicos ou monitoramento
de tratamento.

* Agente de
contraste

®

Figura 5: Representacdo esquematica das diversas aplicacdes das nanoparticulas magnéticas a base de éxido de ferro: Anemia, MRI,
Entrega de farmacos (“Drug delivery”), Hipertermia magnética (MNH — “Magnetic Nanoparticle Hyperthermia”), PTT e MPI.
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No entanto, a técnica requer a injecdo de NPs, que
devem ser biocompativeis e projetadas para alvejar teci-
dos ou células especificas para um imageamento eficaz.
E, embora ofereca excelente sensibilidade, a resolucao
espacial do MPI é geralmente inferior & do MRI de alta
resolugdo, mas o cendrio pode modificar bastante com
o desenvolvimento de NPs magnéticas com melhores
propriedades magnéticas para o MPI [58]. Além disso,
essa técnica pode ser utilizada de forma combinada com
a hipertermia magnética [59], e tem grande potencial
para resolver um importante problema dessa terapia tér-
mica, ou seja, talvez seja capaz de realizar termometria
durante o procedimento terapéutico [52].

A Figura apresenta um resumo de diversas aplica-
¢oes biomédicas de NPs magnéticas a base de 6xido de
ferro.

4. Consideracoes Finais

Em suma, os avancos na utilizagdo de NPs magnéti-
cas, especialmente na nanomedicina, demonstram um
enorme potencial para desenvolvimento de novas te-
rapias e diagnoésticos de doencgas, inclusive contra o
cancer. A introducao de nanomateriais com propriedades
Unicas, resultantes dos progressos em fisica, quimica,
ciéncia dos materiais, entre outras areas, oferece novas
possibilidades para superar as limitacoes de terapias
convencionais, como a quimioterapia e a radioterapia.
Esses nanomateriais, com suas propriedades magnéticas
intrinsecas e a capacidade de acoplar & sua superficie
diferentes moléculas terapéuticas, estdo sendo testados
em diversos ensaios clinicos, indicando um futuro pro-
missor para tratamentos mais eficazes e personalizados
contra tumores resistentes. Em particular, a combinacao
de efeitos decorrentes da biodegradacao de NPs a base
de 6xido de ferro com terapias térmicas, sugere grande
potencial para imunoterapia [3I, 60]. Além disso, o
desenvolvimento de uma nova técnica de imagem, MPI,
baseada na detecgao de NPs magnéticas, pode impactar
profundamente o tratamento e diagndstico de diversas
doengas. Espera-se que essas inovagbes, provenientes
da alianca da Fisica com a Medicina, tragam avancos
significativos na terapia do céncer, e outras doencas,
beneficiando indimeros pacientes.
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