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RESUMO

A area do magnetismo tem se mostrado bastante promissora em diversas aplicacoes
devido a sua capacidade de atracdo a distancia. O Magnetismo e suas aplicacdes
tem ganhado destague cada dia mais ap6s o0 avanco da nanotecnologia,
possibilitando a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas. A utilizacdo de
nanoparticulas magnéticas em aplicacbes biomédicas mostrou-se bastante
promissora e inovadora. Sendo assim, é considerada uma area interdisciplinar que
envolve conhecimentos de Fisica, Biologia, Quimica, Engenharia, dentre outras
areas de conhecimento. No nosso trabalho, temos como foco principal o
magnetismo e aplicacdes biomédicas, enfatizando duas técnicas que vém sendo
utilizadas no tratamento de doencas oncoldgicas: a técnica de vetorizacao
magnética de farmacos e da hipertermia magnética. Objetivo do nosso trabalho é
analisar as técnicas de vetorizacdo magnética de farmacos e de hipertermia
magnéticas em detrimento de outras técnicas alternativas utilizadas no tratamento
cancer. Nos utilizamos a metodologia da pesquisa bibliografica, sendo feita a partir
de materiais ja elaborados, como livros, artigos, teses. As duas técnicas sao
técnicas consideradas menos invasivas e sdo capazes de minimizar os efeitos
colaterais causados pelas técnicas convencionais, sendo consideradas mais
seletivas e em alguns casos até possuem efeitos mais rapidos, visto que o0s
medicamentos utilizados irdo agir diretamente no local a ser tratado. Tanto a
comunidade académica como a industria farmacéutica tem investido tempo de
pesquisa cientifica e tecnologica, bem como recursos financeiros para o

desenvolvimento de técnicas terapéuticas magnéticas.

Palavras-chave: Magnetismo. Aplicacdes biomédicas. Nanoparticulas magnéticas.
Vetorizacao de farmacos. Hipertermia magnética.



ABSTRACT

The area of magnetism has been shown very promising in various applications, due
to its capacity to attraction at distance. Magnetism and its applications have gained
prominence every day more after the advancement of nanotechnology, allowing the
use of magnetic nanoparticles. The use of magnetic nanoparticles for biomedical
applications, proved very promising and innovative, so is considered an
interdisciplinary area that involves knowledge of Physics, Biology, Chemistry,
Engineering and from other areas of knowledge. In our work we have focused
primarily on magnetism and biomedical applications, emphasizing two techniques
that have been used in the treatment of oncological diseases, being the magnetic
targeting drug delivery and magnetic hyperthermia. Objective of this paper and
analyze techniqgues magnetic targeting drug delivery and magnetic hyperthermia over
other alternative techniques used in cancer treatment. We used the methodology of
literature, being made from materials already prepared, such as books, articles,
theses. The two techniques are considered less invasive techniques and are able to
minimize side effects caused by conventional techniques, is considered more
selective and in some cases have more rapid effects seen that drugs used will act
directly on the site to be treated. Both the academic community and the
pharmaceutical industry has invested time to scientific and technological research as

well as financial resources for the development of magnetic therapy techniques.

Keywords: Magnetism. Biomedical applications. Magnetic nanoparticles.
Vectorization of drugs. Magnetic hyperthermia.
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1. INTRODUCAO

Nosso trabalho consiste numa revisdo da literatura de area de magnetismo,
com énfase em aplicacbes magnéticas em sistemas biomédicos. Entre as varias
aplicacbes biomédicas, focamos em duas técnicas de tratamentos alternativos: a
vetorizagdo magnética de farmacos e hipertermia magnética.

A técnica de vetorizacdo magnética de farmacos consiste no fato de que o
medicamento acompanhado de particulas magnéticas € guiado até chegar na area
de atuacdo onde, entdo, deve ser liberado o farmaco. Enquanto que a hipertermia
magnética consiste no aquecimento do tecido local a ser tratado, como por exemplo,
o tecido canceroso, devido a oscilacdo do momento magnético de nanoparticulas
magneéticas por acdo de um campo magnético oscilante.

Se combinadas as duas técnicas a regido do tumor é tratada pelo farmaco e
tratada pelo aquecimento promovido pela oscilacdo do momento magnético da
particula. O uso combinado dessas duas técnicas pode aumentar muito a eficiéncia
do tratamento. Além disso, o aumento da eficiéncia do tratamento, promove
diminuicdo dos efeitos colaterais, ja que a acdo € localizada e, consequentemente,
menos farmaco serd utilizado. Essas técnicas sdo consideradas menos invasivas e
extremamente promissoras.

Em ambas as técnicas, ha que se acompanhar as varias propriedades das
particulas magnéticas que sdo usadas no ferrofluido, fluido a base de particulas de
oxidos de ferro, que sao magnéticas e devem ser biocompativeis para serem
utilizadas nessas duas técnicas. O controle das propriedades desse ferrofluido &
complexo, mas é superimportante para o sucesso das aplicacbes magnéticas em
sistemas biomédicos.

Como é de conhecimento comum, todos sabem que imas se atraem, ou se
repele. Portanto, considerando que 0s vasos sanguineos Sao extremamente
estreitos, com secdo reta com areas de alguns centimetros quadrados, o
magnetismo dessas particulas, que serdo injetadas através de um ferrofluido em
seres vivos, deve ter propriedades especiais que impecam a aglomeracdo de
particulas que, como consequéncia, podem promover infartos dos vasos
sanguineos. Sendo assim, levando em consideracdo essa afirmacado, as particulas

magnéticas que serdo utilizadas devem ter propriedades especiais, de modo que o
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magnetismo delas s6 aparece na presenca de um campo magnético externo
aplicado.

Os seres vivos sdo capazes de gerar campos magnéticos e também sao
sensiveis a campos magnéticos, esses efeitos dao origem ao que chamamos de
biomagnetismo (GONCALVES, 2009). A partir desses efeitos torna-se possivel
encontrar novas informacfes que sdo Uteis para entendimento de sistemas
biofisicos, desde diagndsticos clinicos até a terapia.

O Magnetismo, principalmente no contexto de desenvolvimento de técnicas
de tratamento contra algumas doencas, € de grande relevancia para o
desenvolvimento e qualidade de vida da humanidade. O tratamento contra o cancer
tem sido um dos principais focos da pesquisa cientifica das ciéncias da saude.
Embora a técnica de vetorizagdo magnética de farmacos possa alcancar uma
diversidade muito maior de tratamentos, ndo sendo exclusivo do cancer, pode
auxiliar muito o tratamento no cancer se combinada com a técnica de hipertermia
magnética, visto que essa enfermidade é silenciosa e tem se destacado como o mal
do século.

O Magnetismo e suas aplicacdes biomédicas sdo tematicas que tém se
desenvolvido muito mais pelo carater interdisciplinar do que pelo carater
especializado de uma Unica area. Esse tema estd contemplado na Fisica, na
Medicina, na Biologia, na Quimica, na Farmécia, nas Engenharias, entre outras
ciéncias.

O estudo de aplicagbes magnéticas em sistemas biomédicos € importante
tanto do ponto de vista da Ciéncia Basica quanto do desenvolvimento de aplicacdes
tecnologicas. As aplicacfes tecnologicas e a pesquisa cientifica se auto alimentam,
uma evolui demandada pela outra e vice-versa.

Do ponto de vista de biomagnetismo e das aplicacbes biomédicas, ha uma
grande demanda da sociedade por técnicas de terapia ndo invasivas, que possam
diminuir os ricos da fatalidade e os efeitos colaterais das técnicas disponiveis
atualmente.

O objetivo geral do nosso trabalho é analisar sistemas magnéticos em
técnicas de tratamentos alternativos por meio de pesquisas bibliograficas. Através
dessa analise, buscaremos também analisar as vantagens e desvantagens da

utilizacdo das duas técnicas: a vetorizacdo de farmacos e hipertermia magnética e
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fazer comparagfes entre a técnica de hipertermia magnética em detrimentos de
outras técnicas que sdo consideradas mais agressivas, ou seja, apresentam mais
efeitos colaterais, no tratamento de doencas, em destaque as doencas oncoldgicas.
Para o desenvolvimento do nosso trabalho, optamos por pesquisa bibliografica. Por
meio desta, faremos um estudo comparativo de técnicas de tratamentos, utilizando
estudos publicados, analisando as suas varias contribuicdes cientificas. Portanto,
nossa pesquisa sera baseada em materiais ja elaborados, constituidos
principalmente de livros e artigos cientificos.

Ha um amplo leque de pesquisa bésica e aplicada envolvidas nessa area, o
que despertou nosso interesse para o desenvolvimento deste trabalho, visto que é
uma area interdisciplinar que contempla varias areas do conhecimento como a
Fisica, Quimica, Biologia, Engenharia, entre outras. Lavando em consideracdo que
cada dia mais a sociedade vém buscando técnicas de terapia ndo invasivas, que
possam diminuir os ricos da fatalidade e os efeitos colaterais das técnicas
disponiveis atualmente.

Além da Introducdo e das Conclusfes, este estudo esta constituido de duas
secoes. Inicialmente, na secao referente ao item 2, fazemos um breve relato sobre o
histérico do magnetismo, os tipos de materiais, bem como as propriedades de
nanoparticulas magnéticas para aplicagcbes biomédicas. Ademais, apresentamos
novas técnicas de tratamento a partir do desenvolvimento da nanotecnologia, que
tem sido destaque nos dias atuais por ser de carater promissor possibilitando
aplicac6es ndo biomédicas, como também na industria de gravacdo magnética.

Na secao seguinte, item 3, descrevemos técnicas de aplicacfes biomédicas e
mostramos detalhadamente as duas técnicas: vetorizacdo de farmacos e
hipertermia magnética, que sédo foco do nosso trabalho. Além disso, apresentamos
0s principais desafios para utilizacdo, importancia das mesmas para o diagnostico e
tratamentos de doencas.

ApoOs essas abordagens, faremos um apanhado geral da nossa pesquisa, 0s

resultados obtidos através da mesma e as discussoes.
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1. NANOMAGNETISMO

1.1.BREVE HISTORICO SOBRE O MAGNETISMO

Ha muitas décadas observou-se que certos corpos tém a propriedade de
atrair ferro. Esses corpos foram chamados de imas. O magnetismo sempre foi algo
fascinante observado pelo homem, como por exemplo, o comportamento dos imas e
alguns aparelhos que sao produzidos baseados em suas propriedades que
encantam desde as criancas até os pesquisadores mais experientes. Ha relatos que
0 nome magnetismo se deu pelo fato de ter sido encontrado um oxido de ferro
(FesO4 - magnetita) com propriedades de atrair outros minerais a base de ferro em
uma regido chamada Magnésia (EPAMINO, 2012). A primeira grande aplicacao
tecnolégica do magnetismo foi a bussola, que foi fundamental na época das grandes
descobertas.

O magnetismo teve grande destaque por causa da sua capacidade de atracao
a distancia, essa propriedade de atracdo despertou interesse em muitos pensadores

ao longo dos séculos.

O magnetismo ganhou uma dimensdo maior no inicio do século XIX pela
sua correlacdo com a eletricidade, mostrada pelo Fisico dinamarqués Hans-
Christian Oersted (1777-1851), sendo investigada detalhadamente pelos
fisicos: o francés André Marie Ampére (1775-1836) e o inglés Michael
Faraday (1791-1867), em que mostraram a relacdo do campo magnético
com a corrente elétrica. Nao parou por ai, logo em seguida a essa relagédo
entre o campo magnético e a corrente elétrica foi elucidada teoricamente
pelo escocés James Clerk Maxwell (1831 - 1879) (PEDROSA, 2013, p.6).

Para EPAMINO (2012), no século XX, destacou-se a teoria da Mecéanica
Quantica, que contou com contribuicbes de diversos cientistas, como Bohr,

Schroedinger, Heisenberg e outros colaboradores.

A mecénica quéantica possibilitou uma expansdo na compreensdo do
magnetismo. Explicagdo dos momentos magnéticos atébmicos e o
estabelecimento da unidade fundamental o momento magnético, o
magnéton de Bohr a descricdo do spin do elétron o ferromagnetismo e a
origem do campo Weiss com a famosa interacdo de troca. (EPAMINO,
2012, p. 28).

Por meio do entendimento tedrico dos fenbmenos magnéticos deram-se 0s

avancos da area. Foram identificadas propriedades a partir das quais se classificou
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0s materiais magnéticos. Como por exemplo, a partir da energia de troca entre
atomos vizinhos pode-se identificar se 0s materiais eram ferromagnéticos,
ferrimagnéticos ou antiferromagnéticos. Também a partir de sua resposta a
parametros externos, como um campo magnético externo aplicado, pode-se
identificar se 0os materiais sdo paramagnéticos, quando a magnetiza¢do responde na
mesma direcdo e sentido do campo externo aplicado, ou diamagnéticos, quando a
magnetizacdo responde na mesma direcdo, mas no sentido oposto ao do campo
externo aplicado.

Sendo assim, o amplo entendimento do magnetismo, em conjunto com o
desenvolvimento de técnicas de crescimento de materiais e de caracterizacao
ampliou o leque de aplicacdes magnéticas.

Por meio das propriedades magnéticas dos materiais, podemos saber qual
material ser& mais adequado para determinadas aplicacdes, sejam biomédicas,
onde se requer uma instabilidade térmica, ou gravacées magnéticas, que requer
particulas altamente estaveis termicamente.

Os pesquisadores continuaram buscando inovacdes tecnoldgicas a partir do
nanomagnetismo. O desafio das novas investigacbes era atingir dimensdes
menores, a conhecida atualmente escala nanométrica. Um nandmetro vale 1x10
metros ou um milionésimo de milimetro. O nanomagnetismo se desenvolveu junto
com o0 advento da nanotecnologia que permitiu o crescimento, manipulacdo e
caracterizacdo de materiais nanomagnéticos.

‘O nanomagnetismo trata-se do estudo de propriedades em escala de
nanémetro (1x107°), possibilitando aplicacdes de nanoparticulas, nanofios, filmes
finos, nanodots e multicamadas magnéticas.” (MILLS apud PEDROSA, 2013, p.7)

A aplicacdo de maior sucesso e teve destaque nas Ultimas décadas foi a
gravacdo magnética, pois através do desenvolvimento de sistemas
nanoestruturados proporcionou uma maior capacidade de armazenamento
em discos rigidos magnéticos. (PEDROSA, 2013, p.26).

Com base nos estudos sobre as técnicas de crescimento de materiais
magnéticos manométricos, surgiu um novo leque de aplicacdes. Em um estudo
investigativo sobre o nanomagnetismo e suas possiveis aplicacdes, percebeu-se o
surgimento de novas propriedades magnéticas, que s6 apareciam em sistemas com

dimensdes da ordem de nandmetros (10-°m).
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1.2.CLASSIFICACAO DOS MATERIAIS

1.2.1. Materiais Ferromagnéticos

Materiais ferromagnéticos apresentam um fenémeno de ordenamento
magnético, de modo que a partir de uma interacdo eletrénica entre os atomos
vizinhos, onde os momentos magnéticos associados a seus atomos se orientam
paralelamente entre si.

Para Drumond (2012, p.10-11), “No ferromagnetismo o0s momentos
magneéticos dos diferentes atomos estdo alinhados paralelamente entre si. Esses
materiais apresentam um momento magnético resultante e uma alta e positiva
susceptibilidade magnética.”

Na Figura 1, mostramos uma célula magnética unitaria do tipo cubica simples,
esquematica, onde a interacdo eletrbnica de atomos vizinhos favorece um
alinhamento paralelo dos momentos magnéticos, também chamado ordenamento
ferromagnético (KITTEL, 2006).

Figura 1 - Representacdo do alinhamento paralelo dos momentos magnéticos em um material

ferromagnético
7\

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Alguns exemplos de materiais ferromagnéticos séo: ferro, cobalto e niquel. As
propriedades magnéticas de materiais ferromagnéticos sdo bem caracteristicas. Na
Figura 2, mostramos uma curva de magnetizacdo versus campo magneético externo
aplicado. A curva mostra que originalmente, quando nenhum campo magnético foi

aplicado, a magnetizacdo é nula. Entdo, quando se aplica um campo externo a
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magnetizacdo comeca a crescer com a intensidade do campo até a saturacdo (no
ponto a). A partir desse ponto, se 0 campo continuar crescente a magnetizacao nao
se altera mais. Sendo assim, para fechar o ciclo, comeca-se a diminuir o campo.
Voltando a H=0, a magnetizacdo ndo volta para zero. Ao contrario, exibe uma
magnetizacdo diferente de zero (no ponto b) que é chamada de magnetizacéo
remanente. Invertendo a direcdo do campo, indo para o eixo de campo negativo, ha
um valor de campo magnético onde a magnetizacdo volta a ser nula (ponto c¢), a
esse campo se da o nome de campo coercivo. Continuando a aumentar o campo em
sentido contrario, a magnetizacdo é novamente saturada na direcdo do campo
aplicado negativamente (ponto c). O que podemos ver é que a volta do campo
externo aplicado para fechar o ciclo do campo externo aplicado, a magnetizacao
volta por outro caminho. E esse fendmeno que da origem ao nome ciclo de

histerese.

Figura 2 — Histerese magnética de um material ferromagnético

M

oo

Fonte: Halliday, 2004.

1.2.2. Materiais Antiferromagnéticos

Os materiais antiferromagnéticos séo caracteristicos por exibirem uma ordem
magnética, onde ao mesmo tempo a magnetizacao liquida é nula.

A interacdo magnética entre os atomos magnéticos (por exemplo: Fe, Co e
Ni) € mediada por atomos ndo magnéticos e dao origem a uma interacdo cujos
momentos magnéticos dos atomos vizinhos favorecem um ordenamento

antiparalelo.
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“‘No Antiferromagnetismo os momentos magnéticos de igual magnitude dos
diferentes atomos estdo alinhados antiparalelamente entre si, de modo que se
anulam e 0 momento magnético resultante do material é zero.” (DRUMMOND, 2012,
p.11).

Na Figura 3, apresentamos uma representacdo esquematica de uma célula
magnética unitéria onde se observa um alinhamento antiparalelo com relagdo ao
momento magnético de atomos vizinhos. Em geral, a interacdo entre 0s atomos
magnéticos é feita via atomos de oxigénio, no caso do mondxidos, ou de fldor, no
caso dos difluoretos. Esse ordenamento, embora com magnetizacdo efetiva nula, é

0 que chamamos de antiferromagnetismo.

Figura 3 - Representacdo do alinhamento antiparalelo do momento magnéticos em um material

antiferromagnético.

"
sl

Fonte: Elaborada pelo préprio autor

Alguns exemplos de materiais antiferromagnéticos séo: 6xido de ferro (FeO),
oxido de cobalto (Co0), 6xido de niquel (NiO), difluoreto de ferro (FeF2) e difluoreto

de manganés (MnF>).

1.2.3. Materiais Ferrimagnéticos

Os materiais ferrimagnéticos também apresentam ordem magnética onde 0s
momentos magnéticos de &tomos se alinham antiparalelamente. Todavia,
considerando que nesse caso 0s materiais sdo constituidos de atomos de materiais

magneéticos diferentes (por exemplo, materiais constituidos de cobalto e ferro,
17



manganés e ferro, etc), os momentos magnéticos exibem maddulos diferentes. Como
consequéncia, apesar de serem antiparalelos, exibem uma magnetizacdo efetiva
diferente de zero.

“‘No Ferrimagnetismo, os momentos magnéticos dos diferentes atomos estao
alinhados antiparalelamente entre si. A magnitude desses diferentes momentos
magneéticos € desigual, levando a um momento magnético resultante diferente de
zero.” (DRUMMOND, 2012, p.11).

Embora a célula unitaria de um material ferrimagnético seja mais complexa,
por envolver materiais diferentes, a Figura 4 mostra uma representacao esquematica
da organizacdo dos momentos magnéticos dos atomos, onde exibe um alinhamento
antiparalelo e uma alternancia entre os modulos dos momentos magnéticos de

atomos vizinhos.

Figura 4 - Representacdo do alinhamento antiparalelo dos momentos magnéticos em um material

ferrimagnético
AT e X
T‘ﬁ%"—

A

Fonte: DRUMMOND, 2012

Alguns exemplos de materiais ferrimagnéticos sao: ferrita de cobalto
(CoFe20.4), ferrita de manganés (MnFe20a4), além de varias ligas magnéticas (FeNi,
FeMn, CoFe).

Cada material é escolhido de acordo com a aplicagéo, no caso das aplicacdes
biomédicas, os materiais devem ser superparamagnéticos, ou seja, devem ser
utilizadas nanoparticulas superparamagnéticas, pois como 0 seu magnetismo sO
aparece na presenca de um campo externo e como as particulas magnéticas seréo
introduzidas nos vasos sanguineos, deve-se evitar que ocorra acumulos de
particulas evitando assim o infarto dos vasos sanguineos, 0 que acarretaria

problemas extras.
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1.3.PROPRIEDADES DE PARTICULAS MAGNETICAS

Como o presente trabalho trata-se de aplicacfes biomédicas que se utilizam
de particulas magnéticas, em especial as nanoparticulas, que sao particulas
magnéticas de dimensbes nanométricas, ou seja, muito pequenas, torna-se
necessario conhecer as propriedades dessas particulas, pois através delas podemos
entender o comportamento de cada particula e qual serd mais adequada para
determinadas aplicacdes.

Quando um ima é dividido em duas partes permanentemente, nenhuma das
duas partes perdera o magnetismo, nem ir4 se tornar um polo isolado, pois cada
parte ird se formar um novo ima, e assim sucessivamente. Se esse novo iméa fosse
cortado mais uma vez, iria continuar sendo um ima com tamanhos menores
obviamente, porém com as mesmas propriedades de quando passou pela primeira
divisdo, ou seja, quando estava em seu estado original.

Para entender as propriedades magnéticas das particulas, € necessario

compreender o que € um campo magnético.

Campo magnético € uma regiao que foi modificada pela presenga de um
ima. A sua possivel visualizagcdo se d& quando limalhas de material
ferromagnéticos sado pulverizadas sobre um ima. Tais limalhas, que séo
particulas de metal, se comportam como minasculos imds e vdo se
alinhando na direcdo do campo magnético, formando as chamadas linhas
de indugdo ou linhas de fluxo, essas linhas de inducdo sdo sempre
continuas e sdo capazes de mostrar com clareza a forma do campo
magnético. (ANDREUCCI, 2002)

Figura 5- Imagem representativa da forma de um campo magnético.

Fonte: ANDREUCCI, 2002

As propriedades magnéticas de cada particula irdo depender de qual material

sera utilizado, pois cada um apresentam momentos magnéticos diferentes na
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presenca de um campo magnético externo. (FARIA; LIMA apud FALLEIROS et al,
2013). Os materiais podem sao divididos em: Diamagnéticos, paramagnéticos ou
superparamagnéticos, ferromagnéticos, antiferromagnéticos e ferrimagnéticos.

‘O diamagnetismo trata-se de um fenémeno que ocorre em todos 0s
materiais, porém tem seu efeito encoberto por outros mais fortes como o
paramagnetismo e o ferromagnetismo.” (FALLEIROS et al, 2013, p.4). O
diamagnetismo é caracteristico de materiais que se alinham opostos em um campo

magnético aplicado.

[...] sob acdo de um campo magnético exterior, os atomos de um material
sofrem ligeiras perturbacbes nos electrons em 6rbita que originam
pequenos dipbélos magnéticos nos &tomos, 0s quais se opbem ao campo
aplicado. Esta interacdo produz um efeito magnético negativo conhecido
como diamagnetismo (PINHO, 2009, p.6).

Nos materiais paramagnéticos, o0 magnetismo s6 aparece com a presenca de
um campo magnético externo, ao remover 0 campo magnético o efeito
paramagnético do material desaparece. O efeito paramagnético, se da pela agitacao
térmica dos atomos que perturba o alinhamento dos dipolos, provocando o aumento
da temperatura e consequentemente 0 aumento da magnetizacdo. Segundo Pinho
(2009, p.6), “O paramagnetismo resulta do alinhamento dos dipolos magnéticos
individuais de &tomos ou moléculas num campo aplicado.”

Uma das carateristicas mais importantes dos materiais paramagnéticos € a
auséncia do ciclo de histerese. Em outras palavras, a resposta da magnetizacdo a
um campo magnético aplicado é imediata. A qualquer instante de uma medida a
magnetizacao esta, em média, na direcdo do campo aplicado.

O superparamagnetismo é um efeito de tamanho, de nanoparticulas de
materiais originalmente ferromagnéticos ou ferrimagnéticos, sobre a ordem
magnética. Existe um tamanho limiar, abaixo do qual a nanoparticula exibe um
comportamento superparamagnético que significa que a curva de magnetizacdo nao
exibe mais histerese e, assim como materiais paramagnéticos, a magnetizacao se
orienta sempre com a direcdo do campo aplicado.

“Nos materiais superparamagnéticos as particulas ficam sob a presenca de
um campo magneético oscilante, tornando assim poderosas fontes de aquecimento
pala transformacéo da energia do campo magnético em calor” (CHASTELLAIN et al.

apud SOUZA, 2012, p.1).
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O superparamagnetismo é uma das principais caracteristicas requeridas a
particulas magnéticas para serem utilizadas em aplicagbes biomédicas. O
ferrofluido, fluido com particulas de oOxido de ferro, usado para aplicacdes
biomédicas deve ter particulas pequenas. Além disso, deve ter um magnetismo
desligado naturalmente para ndo atrair outras particulas e promover o infarto dos

vasos sanguineos.

1.4.NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia tem promovido amplo desenvolvimento da pesquisa
cientifica, bem como revolucéo tecnolégica em varias areas do conhecimento, como
a fisica, biologia, quimica, etc. Devido a seu enorme potencial inovador permitiu
ampliar o desenvolvimento industrial, econbémico e até social, possibilitando
melhorias em varios setores.

“‘Nanotecnologia é a habilidade de manipular atomos e moléculas
individualmente para produzir materiais nanoestruturados e micro-objetos com
aplicagbes no mundo real” (MILLER, 2005 apud BASTOS, 2006, p.4).

Os estudos sobre a nanotecnologia considerada uma area nova da Fisica,
possui um carater bastante promissor, 0 nimero de pesquisas nessa area so tende

a aumentar.

(...) € uma area que envolve producdo e aplicacdo de sistemas fisicos,
guimicos e também biolégicos em escalas que variam de um atomo
individual a moléculas de cerca de 100 nanémetros, assim como 0 uso das
nanoestruturas que resultam em sistemas mais complexos (BASTOS, 2006,

p.4).

As mudancas muitas vezes ocorrem de acordo com as necessidades, a

nanotecnologia tem sua colaboracao nessas constantes mudancas.

Muito se tem discutido sobre a tendéncia de miniaturizacdo que abrange
desde computadores e periféricos a maquinas responsaveis pela producéo
dos mais diversos itens. Entretanto, um aspecto que tem inquietado o meio
académico nos ultimos anos, relaciona-se a miniaturizacdo de uma forma
supreendentemente diferente, ndo mais se restringindo a miniaturizar
maquinas e equipamentos mas em fabrica-los em escala atbmica, ou

melhor dizendo, em escala nanométrica. (PINA et al, 2005. p.4282).

Algumas das possiveis aplicacbes da nanotecnologia para a década atual

sdo: Industria automobilistica e aeronautica, Industria eletrénica e de comunicacdes
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Industria quimica e de materiais, Industria farmacéutica, biotecnoldgica e biomédica,
Setor de fabricacdo, Setor energético, Meio-ambiente, Defesa. (PINA et al, 2005).

Como citado acima, sdo possiveis aplicacdes, ndo necessariamente todas ja
utilizam a nanotecnologia, mas ela se torna promissora nesses setores. Para tais
aplicacbes, tornam-se necessarios profissionais qualificados nessa area e muito
investimento.

Considerando a demanda da sociedade por guardar cada vez mais
informacbes em &reas cada vez menores, como ja haviamos mencionado
anteriormente, a gravacdo magnética teve destaque como uma das aplicacbes de
maior sucesso, pois o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados proporcionou
uma maior capacidade de armazenamento de dados em discos rigidos magnéticos.
Porém, o foco principal do nosso trabalho sdo as aplicacbes biomédicas, a
nanotecnologia aplicada em técnicas de tratamentos.

Segundo Toledo e Soares (2016, p. 340),

Bionanotecnologia é a aplicagdo da nanotecnologia nas ciéncias da vida,
onde a matéria prima para obtencdo de nanoparticulas é de origem
biolégica. Esta ciéncia tem despertado grande interesse por ser de fontes
renovaveis, pela possibilidade de obtengdo de novas propriedades dos
materiais, que em dimens&o nano, sdo totalmente modificadas, pela maior
possibilidade de biocompatibilidade com o organismo humano, pelo auxilio
em tratamentos mais eficazes de doencas (liberacdo controlada de
farmacos), bem como no diagnéstico preventivo na area da salde (agentes
de imagem) e no controle de qualidade dos produtos da agroindustria
(biossensores).

Na area biomédica, a nanotecnologia tem se destacado tdo promissora quanto
em outras areas. A nanotecnologia tem despertado o interesse de pesquisadores e
tem ampliado muito o potencial de aplicacdes biomédicas. Essa tecnologia, junto
com a nanociéncia, tem mudado a filosofia de algumas técnicas de tratamento,
permitindo o uso de técnicas cada vez menos invasivas, ou seja, menos agressivas
possibilitando a reducéo dos efeitos colaterais, aumentando a qualidade de vida do

paciente.
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2. MAGNETISMO E APLICACOES BIOMEDICAS

O magnetismo vem sendo estudado e utilizado em aplicacdes na Medicina
desde a antiguidade, porém com o0s avancos cientificos e tecnologicos,
possibilitaram aplicacdes mais sofisticadas na Medicina na atualidade gracas a
nanociéncia e a nanotecnologia, como as técnicas terapéuticas, técnicas de
diagnostico e imagem, o direcionamento e controle de farmacos entre outras
aplicacoes. O aperfeicoamento dos tratamentos e diagnésticos de doencas atraves
das aplicacbes magnéticas na area biomédica tem causado grande impacto positivo
por se mostrarem eficazes e promissoras.

As pesquisas voltadas para a area da Biomedicina nos ultimos anos tem
buscado a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas em aplicacbes biomédicas, no
tratamento de doencas oncoldgicas e entre outras doencas, como as
gastrointestinais (SILVA, 2010). Por apresentarem tamanhos de ordem
nanométricas (10° m) elas possibilitam a utilizacdo em varias aplicacbes
biomédicas, mas € necessario que sejam manipuladas, pois como serdo utilizadas
em aplicacbes em humanos elas necessitam ser biocompativeis para que néo
ocorram danos extras ao paciente.

A nanotecnologia promoveu avanc¢os significativos em todas as areas do
conhecimento. Sua contribuicdo tem sido especial para o0 aumento da qualidade de
vida, de um modo geral.

A busca da humanidade por qualidade de vida tem pautado a pesquisa
cientifica. No contexto de bio-nanomagnetismo o potencial tecnolégico do
magnetismo da medicina e na inddstria farmacéutica tem se ampliado e viabilizado
grandes avancos.

Um significativo problema na area de ciéncias da saude tem sido os efeitos
colaterais em técnicas de tratamento, principalmente, no caso do cancer. Nesse
caso, as técnicas mais utilizadas tém sido a quimioterapia e a radioterapia.

A quimioterapia consiste em introduzir na circulagdo sanguinea compostos
quimicos, que sdo os chamados agentes quimioterapicos. Esses quimioterapicos
sao injetados nas veias dos pacientes, nos musculos, no tecido subcutaneo, como

também podem ser administrados via oral, por meio de cdpsulas e pilulas.
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A quimioterapia € utilizada para eliminar as células cancerigenas, que
crescem rapidamente. Essa técnica pode ser: curativa, destruindo totalmente o
tumor; adjuvante, como forma de prevencao, impedindo a formacdo de metastases,
uma vez o paciente diagnosticado com cancer o tumor pode se espalhar e se
localizar em outro local do corpo, portanto a quimioterapia adjuvante busca evitar
que isso ocorra; prévia ou neoadjuvante, causando a reducdo do tumor até a
cirurgia, ou outro procedimento e por ultimo ela pode ser paliativa, reduzindo os
sintomas causados pelo tumor o que causa uma melhoria na qualidade de vida dos
pacientes (AZEVEDO et al, 2004).

[...] os pacientes oncoldgicos sdo constantemente submetidos a inumeros
procedimentos invasivos, as toxicidades da quimioterapia e, as crises
algicas ocasionadas pela doenca. A partir disto, comeg¢a uma luta
incansavel para minimizar ou até mesmo evitar estes acontecimentos,
surgindo entdo, a necessidade de aderir a praticas complementares
associadas ao tratamento médico tradicional, a fim de aumentar a qualidade
de vida destas pessoas. (JACONODINO et al, 2008, p. 64).

A radioterapia consiste em raios ionizantes que blogueiam a divisao celular ou
promover a destruicdo completa do tumor. A técnica da radioterapia é semelhante a
guimioterapia no sentido de buscar a interferéncias nas moléculas do DNA. A
radioterapia é considerada mais seletiva do que a quimioterapia, visto que é aplicada
localmente, ou seja, é aplicada no local que existe o tumor, porém néo esta livre dos
efeitos colaterais, mas seus efeitos toxicos se limitam apenas a area que esta sendo
tratada. Os efeitos colaterais causam desconfortos nos pacientes, chegando a
dificultar ou limita-los de praticar suas atividades normais.

(...) os principais efeitos colaterais da radioterapia, sua influéncia na
gualidade de vida e descobrir que os dominios fisicos mais afetados estéo
relacionados a producdo de saliva e problemas na alimentacéo, além dos

aspectos emocionais como depressdo e ansiedade. (SAWADA, 2004,
p.327).

Os efeitos colaterais nas técnicas de quimioterapia e radioterapia existem e
ndo sao poucos, 0s principais efeitos colaterais na quimioterapia sao:
‘hematoldgicas, gastrointestinais, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade
pulmonar, neurotoxicidade, disfungcdo reprodutiva, toxicidade vesical e renal,
alteracdes metabdlicas, toxicidade dermatoldgicas, reacOes alérgicas e anafilaxia”
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(UNTURA; REZENDE, 2012, p. 258), por mais seletivas que sejam consideradas a
quimioterapia e a radioterapia, ha uma biodistribuicdo do medicamento em todo o
organismo, fazendo com que as células saudaveis sejam afetadas, acarretando
muitos efeitos colaterais e até mesmo a morte de células saudaveis.

Sendo assim, a comunidade académica e industrial passou a investir no
desenvolvimento de técnicas de tratamento ndo invasivas e eficientes, no sentido de
gue uma quantidade menor de medicamento possa ser usada, com garantias de que
essa quantidade chegue ao tecido doente, visando tratar o paciente e diminuir os
efeitos colaterais.

As técnicas magnéticas, como a vetorizacdo magnética de farmacos e
hipertermia magnética, estimulagdo magnética transcraniana, ou técnicas
diagndésticas como imagens de ressonancia magnética.

A técnica magnética de diagndstico € ressonancia magnética. Essa técnica
consiste em obter imagens através de ondas de radiofrequéncia e um campo
magnético forte para que sejam obtidas as informacdes necessérias através das

imagens dos 06rgdos e tecidos que se encontram internamente em nosso corpo.

A ressonancia magnética € a propriedade fisica exibida por nucleos de
determinados elementos que, quando submetidos a um campo magnético
forte e excitados por ondas de radio em determinada freqiéncia
(Frequéncia de Larmor), emitem radio sinal, o qual pode ser captado por
uma antena e transformado em imagem. (HAGE; IWASAKI, 2008, p.1287)

A ressonancia magnética nuclear é utilizada para diagnosticar tumores no
cérebro, visualizar ligamentos rompidos no joelho, tornozelo, pulso e outras lesées,
através dela é possivel avaliar tumores 0sseos, hérnias de disco e entre outros
problemas. A técnica de ressonancia magnética apresenta um potencial diagnéstico
muito grande e tem se tornado cada vez mais eficaz devido o uso de nanoparticulas
(NPs) magnéticas utilizadas para possibilitar um melhor contraste das imagens de

ressonancia magnética.

[...] NPs magnéticas sao funcionalizadas para se acumularem em uma
entidade, um 6rgdo ou um tecido “alvo”. A aglomeragéao das particulas em
torno do “alvo” gera um gradiente de campo magnético que permite a
visualizagéo, por exemplo, apenas de células “marcadas” — que podem ser
as células cancerigenas. (FALLEIROS; BRANDL; FONSECA, 2011)
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A técnica magnética de estimulagdo transcraniana, com fins muito
especificos, consiste no procedimento meédico utilizando estimulagdo magnética para
retomar o funcionamento normal do cérebro. Ela pode ser utilizada no tratamento da
depressdo, esquizofrenia, dores crbnicas, disturbios bipolares, entre outras
complicagdes.

A estimulagdo magnética trancraniana (EMT) é técnica ndo invasiva de
investigacdo e modulagdo da excitabilidade cortical em humanos.
AlteracBes de excitabilidade cortical em circunstancias fisioldgicas e
patoldégicas podem ser avaliadas através de medidas como limiar motor,
potencial evocado motor, curvas de recrutamento, inibicdo e facilitagdo
intracorticais. O tempo de conducdo motora central pode estimar a

transmissdo de impulsos neurais em vias motoras. (CONFORTO et al 2003,
p.146)

Nesse contexto, o Bio-nanomanetismo tem dado enorme contribuicdes. Duas
técnicas que ja estdo em uso e tem tido significativo sucesso sao: vetorizacao

magnética e hipertermia magnética.

2.1.VETORIZACAO MAGNETICA DE FARMACOS

A tecnologia tem possibilitado a criacdo de novos sistemas terapéuticos na
area biomédica. A técnica vetorizacdo de farmacos tem se destacado muito
promissora no campo da tecnologia farmacéutica, com o desenvolvimento de
dispositivos que possibilitam o transporte de farmacos e consequentemente a
entrega seletiva desses farmacos em um determinado local do corpo que necessita
ser tratado, esses dispositivos sdo constituidos de nanoparticulas magnéticas.

A busca atual das industrias farmacéuticas tem sido pela diminuicdo da
toxicidade e a potencialidade dos efeitos terapéuticos. A fim de impedir que o
farmaco se espalhe por todo o organismo causando a biodistribuicdo e acarretando
problemas extras.

Na vetorizacdo de farmacos as nanoparticulas s&o utilizadas como
carreadores que levam os medicamentos até os sitios de acdo especifica,
permitindo que o processo seja mais rapido e possibilite que a dosagem a ser
aplicada chegue diretamente no local sem se distribuir por todo o organismo.

As nanoparticulas utilizadas na técnica de vetorizacdo de farmacos séo

constituidas de polimeros biodegradaveis (GUTERRES; POHLMANN, 2003), ou
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seja, ndo é necessario procedimento cirargico para a remo¢do dos mesmos, caso
contrario o uso de polimeros ndo biodegradaveis no corpo humano seria necessario
a realizacdo de uma cirurgia para a remoc¢ao, 0 que aumentaria o risco de vida do
paciente e tornaria o procedimento mais caro (FINOTELLI, 2006 apud BEDE 2010).
Os polimeros biodegradaveis se fragmentam em pedacos, ndo sao toxicos e sao
excretados facilmente do corpo.

Quando nos referimos ao termo nanoparticulas, incluimos as nanocapsulas e
as nanoesferas, uma difere da outra na sua conformacdo e organizacao estrutural
(SCHAFFAZICK et al 2003).

As nanocapsulas sado constituidas por um invélucro polimérico disposto ao
redor de um nucleo oleoso, podendo o farmaco estar dissolvido neste
nacleo e/ou adsorvido a parede polimérica. Por outro lado, as nanoesferas,
gue ndo apresentam Oleo em sua composicdo, sdo formadas por uma

matriz polimérica, onde o farmaco pode ficar retido ou adsorvido.

(SCHAFFAZICK et al 2003, p. 726)

Figura 6- Representacdo esquematica de nanoesferas e nanocépsulas

Nanocapsulas Nanoesferas
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a) O farmaco dissolvido no nucleo oleoso das nanocapsulas; b) O farmaco adsorvido a parede
polimérica das nanocéapsulas; c) farmaco retido na matriz polimérica das nanoesferas; d)

farmaco adsorvido ou disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas.

Fonte: GUTERRES; POHLMANN, 2003.

Na técnica de vetorizacdo de farmacos os vetores podem ser biolégicos ou
fisico-quimicos. Como o0 nosso trabalho trata da vetorizagcdo magnética de
farmacos, nosso foco sdo os vetores fisico-quimicos (Murilo ME, S. at al apud

SILVA, 2010), pois sdo os sistemas que incluem os lipossomos, microparticulas,
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nanoparticulas e outros, sédo considerados vetores de alto potencial. J& os vetores
biolégicos que sao eritrécitos, bactérias e virus, ndo sédo tdo viaveis quanto os fisico-
quimicos, por se apresentarem inconveniente a heterogeneidade e custo de
processamento elevado (SILVA, 2010, p.5)

O transporte de farmacos através da vetorizagdo magnética utilizando
nanoparticulas tem se mostrado bastante promissor no tratamento das doencas
oncoldgicas, tem se observado que ao optar por quimioterapia os efeitos colaterais
sdo muitos, visto que a quantidade de medicamento utilizada nesse método se
distribui por todo o organismo de forma nédo seletiva, o que afeta ndo somente as
células doentes, como as sadias. Essa técnica tem se destacado pelas vantagens
de diminuicdo da quantidade da droga administrada, sendo assim um tratamento
menos téxico, protecdo das células sadias, diminui¢do na resisténcia as drogas.

Quando os anticancerigenos agem sobre as células sadias ocorrem o0s
problemas extras, o mais conhecido por todos é a queda de cabelo, que é um dos
efeitos mais temidos pelos pacientes, pois 0 que remete que ele esta acometido pelo
cancer, o que causa muito desconforto. Os anticancerigenos por serem
medicamentos muito fortes apresentam uma alta toxicidade, o que pode afetar o
organismo causando distarbios gastrointestinais se administrados oralmente,
cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade pulmonar, visto que os problemas néo
Sao apenas esses, porém sado 0s mais observados comumente.

A vetorizacdo magnética de farmacos ocorre quando o sistema de
carreamento de farmacos € envolto em nanoparticulas magnéticas, essa
nanoparticulas devem ser modificadas, tornando-se nanoparticulas poliméricas
biocompativeis e biodegradaveis, elas devem ser nanoparticulas biocompativeis
pois como trata-se de aplicagcdes em seres vivos, 0s materiais utilizados devem ser
compativeis com o0s tecidos vivos, neste caso, 0 corpo humano. Essa
biocompatibilidade evita que ocorra os problemas de toxidade causada pelo material
utilizado e outras complica¢des. As nanoparticulas devem sem biodegradaveis para
gue sejam excretadas do corpo humano com facilidade, ja que elas se fragmentam
facilmente, como se tratam de nanoparticulas, por si sO elas ja possuem tamanhos
muito pequenos, pois sdo de ordem nanométrica, facilitando mais ainda a sua

excrecao do corpo humano.
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A técnica de vetorizagdo magnética consiste de um ferrofluido, com farmacos
agregados as nanoparticulas magnéticos de oxido de ferro, que é injetado via um
cateter na corrente sanguinea, proximo ao tecido doente. Um eletroima proximo a
regido do tecido doente, atrai as nanoparticulas magnéticas da corrente sanguinea
para o tecido. Sendo assim, todo o farmaco alcanca e ages no tecido doente.

A técnica de direcionamento magnético de farmacos possui grande destaque
pela sua capacidade de aplicacdo em uma determinada regido do corpo humano,
podendo ser aplicadas grandes quantidades de medicamento de forma seletiva, o
que possibilita a minimizacéo dos efeitos colaterais, pois ao utilizar essa técnica tem-
se como objetivo atingir apenas as células tumorais, sem danificar as sadias.

A seletividade da técnica de vetorizagdo magnética possibilita inimeras
vantagens. Dentre essas vantagens podemos citar as principais, como sendo a
maior eficacia terapéutica, por se tratar do direcionamento a alvos especificos, o que
causa a diminuicdo da toxidade como consequéncia aumenta o tempo de
permanéncia no organismo e também possibilita uma administracdo de
medicamentos com maior seguranca, podendo incluir maiores dosagens de
medicamentos sem receios que ela possa acarretar outros problemas, pois sera
administrado no local que se deseja tratar. (SOUSA, 2014).

A técnica de vetorizagdo magnética ja tem sido usada com sucesso para
situacdo em que o tecido doente estda proximo de vaso que pode ser facilmente
acessado por um cateter. Todavia, um dos principais desafios da técnica de
vetorizacdo magnética é desenvolver métodos, fisicos, quimicos ou biolégicos, que
permitam a vetorizacao dos farmacos a 6rgaos mais internos.

Como todas as técnicas a vetorizacdo magnética de farmacos apresenta
limitacdes, os desafios no tratamento oncoldgico requer o desenvolvimento de
moléculas direcionadoras mais especificas que sao capazes de alcancar apenas as
células alvo, sem que sejam eliminadas pelo sistema de defesa do organismo. Como
serao utilizadas em humanos, deve haver um planejamento bem detalhado sobre
como essas moléculas que serdo direcionadas irdo reagir estando em contato com
outras. Também outra questdo que deve ser bastante planejada e que ainda é
considerado um desafio € a forma como o quimioterapico € acoplado a nanoparticula
sem que haja alteracdo em suas propriedades magnéticas e de biocompatibilidade
(FALLEIROS, 2013).
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Porém isso jA& vem sendo estudado, a sintese de nanoparticulas
biocompativeis sem que sejam alteradas as propriedades magnéticas e que nao
sejam toxicas, pois como se tratam de aplicacbes em humanos é necessario que

seja avaliada a sua toxidade.

2.2.HIPERTERMIA MAGNETICA

A hipertermia é causada pelo aumento da temperatura, esse aumento da
temperatura como, por exemplo, temperatura do corpo através de banho térmico, é
um meétodo terapéutico usado ha muito tempo.

Segundo Perecin et al (2014, p.2703-2704),

O principio da hipertermia magnética (HT) consiste na administracdo de um
fluido magnético em um tumor com a subsequente aplicacdo de um campo
magnético alternado, que ird promover o aquecimento nanoparticulas
poliméricas magnéticas possam ser eventualmente empregadas no

tratamento de cancer por hipertermia, através de administracéo intravenosa
e aplicacdo de campo magnético alternado.

Existem varias técnicas de aquecimento de tumores, o tratamento por agua
quente, radiacdo infravermelha, ultrassom e micro-ondas, mas essas técnicas nao
alcancam tumores que se localizam nas partes mais profundas do corpo (Kawashita,
et al. 2005 apud SOUZA, 2011) séo técnicas que ndo se mostram seletivas, o
aguecimento néo ocorre apenas no local a ser tratado, sendo assim 0 aquecimento
pode causar a morte da célula sadia. Portanto viu-se a necessidade desenvolverem
técnicas que atingissem principalmente as células tumorais, sem que houvesse
morte das células sadias.

O cancer tem sido uma doenca que mais tem causado morte no decorrer dos
anos, por esse motivo os cientistas especialistas em pesquisas na area da saude,
junto com os fisicos, quimicos, passaram realizar pesquisas voltadas para a busca
de melhorarias no tratamento do céancer, visto que atualmente j4 existem alguns
métodos utilizados comumente, como a cirurgia, radiagdo, quimioterapia. Porém séo
meétodos que tem se destacado muito agressivos, por apresentarem muitos efeitos
colaterais e em alguns casos considerados invasivos, causando morte das células
saudaveis. A cada dia que passa mais se tem aumentado a preocupacao na busca

da minimizacdo desses efeitos colaterais e a vetorizagcdo magnética, junto com a
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hipertermia magnética tem se destacado bastante promissora, mas vale salientar
que o a utilizacdo dessas técnicas magnéticas nao sdo de uso exclusivo do cancer.
Segundo Souza (p.30, 2011),

Alguns pesquisadores propuseram o conceito de hipertermia intracelular e
vém desenvolvendo particulas submicrométricas para induzir a hipertermia.
Esse conceito é baseado no principio de que sob um campo alternado
(AMF), particulas podem gerar calor através da perda de energia por
histerese.

A hipertermia magnética surgiu com a necessidade de aquecer e causar a
morte apenas as ceélulas malignas, sem danificar as sadias e que fosse capaz de
alcancar tecidos que até entdo eram inalcancaveis pelo aquecimento convencional,
ou seja, com maior seletividade melhores resultados seriam obtidos, como citado
acima, a hipertermia magnética € considerada, hipertermia intracelular, o termo
intracelular, que ocorre dentro das células, ocorrendo o aquecimento dentro da
célula que necessita ser tratada, € possivel obter maior eficacia, pois o aquecimento
ocorrera no local e consequentemente sao preservados os tecidos sadios.

A terapia por hipertermia € um tipo de tratamento no qual o corpo ou uma
determinada regido do corpo € exposto a altas temperaturas. Sua atividade é
baseada no fato de que um aumento de temperatura até 42 °C pode induzir a
morte de células tumorais [2], ou torna-las mais sensiveis aos efeitos da
radiagcdo ou farmacos antitumorais [3], visto que elas sdo menos resistentes a

aumentos bruscos de temperatura do que as células normais ao redor.
(PERECIN et al, p.2703, 2014).

A partir dai, percebeu-se que as nanoparticulas magnéticas eram de carater
promissor por serem de tamanhos muitos pequenos e na presenca de um campo
magneético oscilante produzem o aquecimento de tecidos mais internos sem causar
tantos danos as células saudaveis. Partindo da observacéao de que o calor produzido
por nanoparticulas magnéticas poderiam provocar certos efeitos em células e tecido

do corpo humano foi desenvolvido a técnica de terapéutica de hipertermia magnética

31



Figura 7 — Nanoparticula magnética revestida com material biocompativel

Nanoparticula magnética (nanoima)

\ Material de revestimento biocompativel

Fonte: POLLETO, 2009.

A figura acima € uma imagem representativa de nanoparticulas magnéticas
revestidas em um material biocompativel, as nanoparticulas sdo acopladas nos
lipossomas. Lipossomos “sdo vesiculas constituidas de uma ou mais bicamadas
fosfolipidicas orientadas concentricamente em torno de um compartimento aquoso e
servem como carreadores de farmacos, biomoléculas ou agentes de diagndstico”
(BATISTA et al, p.167, 2007).

Na técnica de hipertermia magnética, podendo ser chamada também de
hipertermia intracelular, € possivel controlar o aquecimento apenas do local em que
deseja ser tratado, utilizando nanoparticulas superparamagnéticas, pois
nanoparticulas apresentam magnetismo apenas na presenca de um campo
magnético, na presenca de um campo magnético externo elas respondem a esse
campo se comportando como nanoimas. Sendo assim, comecaram a ser utilizadas
no tratamento do cancer. As nanoparticulas utilizadas nessa técnica geralmente séao
de magnetita, como vimos acima elas séo revestidas em um material biocompativel,
possibilitando a aceitacdo dessas nanoparticulas no organismo. Obviamente existe
todo um processo bioquimico, como irdo ocorrer as intera¢gdes no organismo, como
irdo se comportar o que pode causar de danos extras, apds passar por esses varias
fases elas poderao ser injetadas no corpo humano.

Ocorre a injecao de nanoparticulas na veia do paciente, essas nanoparticulas
que serdo injetadas, devem ser biocompativeis e superparamagnéticas, nas
superficies das mesmas sao fixados anticorpos que sao capazes de se ligar apenas
na regido do tumor, possibilitando que as nanoparticulas ndo sejam presas a outras
regides do corpo, garantindo que nao ira ocorrer falha no procedimento e apenas a
regido que sera tratada, ou seja, a regiao do tumor seja afetada pela temperatura.
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Quando injetadas as nanoparticulas, o campo magnético externo de
frequéncia alternada € aplicado, fazendo com que as nanoparticulas magnéticas que
estédo presas as células tumorais cancerosas sofram vibracoes, essas vibragdes irdo
causar um atrito, fazendo com que ocorra 0 aumento da temperatura, como as
células doentes necessitam de uma menor temperatura, elas irdo morrer e nao

ocorrera prejuizo as células sadias.

Para que ocorra todo o processo da técnica de hipertermia o ferrofluido &
injetado através de um cateter na corrente sanguinea préoximo ao tumor sélido. Um
eletroim@ puxa as nanoparticulas magnéticas, da corrente sanguinea, para o tecido

do tumor sélido (conforme figura esquemaética).

Fig. 7. Direcionamento de nanoparticulas magnéticas a uma regido especifica do corpo através da

aplicacao de campo magnético

Magneto

Manopariculas mapneticas

Vaso sanguineg

Fonte: OLHAR NANO, 2016.

by

E conhecido na literatura que células tumorais sd0 menos resistentes a
temperatura do que células sadias. As células tumorais sdo destruidas em
temperatura de 46°C. Sendo assim, depois que as nanoparticulas magnéticas
chegam ao tumor sdlido, & colocado um campo alternado eletromagnético, com a
frequéncia de oscilacdo de centenas de kHz (quilo Hertz). Esse campo alternado
provoca a oscilagdo dos momentos magnéticos das nanoparticulas, bem como a
rotacdo das proprias nanoparticulas. A combinacdo da oscilagio do momento
magnético e da propria nanoparticula promove um aquecimento local que ao
alcancar 46°C.

Os estudos voltados para as nanoparticulas magnéticas permitem mostrar o
seu potencial promissor em aplicacoes biomédicas, seja na vetorizacdo magnética

de farmacos, na hipertermia magnética e entre outras técnicas, pois vem sendo
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exploradas duas importantes vantagens das nanoparticulas magnéticas de 6xidos de
ferros que s&o: baixa toxicidade em in vivo e a possibilidade de controle na
magnetizacdo dessas particulas (He et al.,, 2005 apud SOUZA, 2011), como ja
abordamos no decorrer do no trabalho, as nanoparticulas utilizadas em aplicacdes
biomédicas devem ser particulas que possuam propriedades superparamegneticas,
ou seja, seu magnetismo s6 aparece na presenca de um campo magnético.

Hoje, a hipertermia magnética, com o auxilio de ferrofluidos, é tida como uma
técnica alternativa para a eliminacdo de tumores solidos. A hipertermia tem se
destacado desde os tempos passados, no tratamento de cancer, provocando a
elevacdo da temperatura entre 41° a 45°C, por ser considerada bastante eficaz
clinicamente, sendo capaz de minimizar os efeitos locais e possibilitar a destruicdo
seletiva de tumores malignos, sejam eles localizados, enraizados. (Bae et al., 2009,
apud SOUZA, 2011). As células cancerosas necessitam de uma menor temperatura
para que ocorra sua morte do que as ceélulas saudaveis, pois sua fonte de oxigénio
via vasos sanguineos nédo é suficiente (SOUZA, 2011, p.29).

Assim como o ferrofluido usado na vetorizacdo magnética, o ferrofluido usado
na hipertermia magnética deve possuir propriedades especiais. Primeiramente, as
particulas devem ser de ordem nanométricas para evitar infarto de vasos
sanguineos. Segundo, devem ser superparamagnéticas. O magnetismo delas s6
deve aparecer na presenca de um campo magnético, para evitar qgue aconteca um
aglomerado de particulas, como é natural em particulas magnéticas. E por ultimo,
devem ser biocompativeis e biodegradaveis, em geral sdo considerados 6xidos de
ferro, para evitar danos bioquimicos ao paciente. As nanoparticulas utilizadas nessa
técnica devem possuir altos valores de magnetizacdo para obter altos valores de
energia térmica, para que o aquecimento seja suficiente para obtencdo de éxito em

sua aplicagao.

Por causa de suas superficies hidrofébicas e a grande area superficial em
relagdo ao volume, na utilizagdo in vivo de nanoparticulas magnéticas, estas
tendem a se aglomerar e serem liberadas rapidamente pela circulacéo.
Evitar esses obstaculos é possivel se a superficie das nanoparticulas for
modificada por um polimero biocompativel. (BEDE, 2010, p.27).

E necessario que ocorra sinteses de nanocompdsitos para que as
nanoparticulas ndo sejam téo agressivas ao organismo hospedeiro, de maneira que

ird diminuir a toxicidade e entre outros problemas extras. E de total importancia
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quando ocorre a sintese desses nanocompdésitos que as suas caracteristicas
magnéticas sejam preservadas para que ndo haja interferéncia ao ser utilizada na
técnica de vetorizacdo de farmacos e/ou hipertermia magnética.

A eficiéncia dessa técnica depende da frequéncia do campo oscilante,
depende da susceptibilidade magnética, resposta da magnetizacdo com relagdo ao
campo oscilante, da densidade do ferrofluido e da densidade do tumor sélido.

As técnicas terapéuticas magnéticas descritas aqui, como a vetorizacao
magnética e a hipertermia magnética tem como vantagens os seguintes fatos:

— Sa&o técnicas nao invasivas;

— No caso da vetorizagdo magnética, como a medicagdo é direcionada
ao tecido doente, é possivel usar uma quantidade menor de
medicamento e garantir sua eficiéncia. Consequentemente, diminui 0s
efeitos colaterais; e

— No caso da hipertermia magnética, o tumor pode ser necrosado sem o
uso de medicamento, basta que a técnica terapéutica alcance a

temperatura de 46°C.

A Unica desvantagem € a dificuldade de direcionar as particulas magnéticas a

orgdos mais internos.
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3. CONCLUSOES

Apresentamos um estudo bibliografico sobre o estado da arte do magnetismo
e suas aplicacbes biomédicas. Embora a area de aplicacdes biomédicas seja ampla,
focamos em duas técnicas terapéuticas: vetorizagdo magnética de farmacos e
hipertermia magnética.

As técnicas de vetorizacdo magnética e de hipertermia magnética tém
grandes vantagens sobre as técnicas convencionais. Podemos tomar como
exemplo, as técnicas de tratamento de tumores cancerigenos. Entre as técnicas
tradicionais de tratamento, nesse caso, destacamos trés: a quimioterapia,
radioterapia e a cirurgia para a retirada do tumor. No caso da quimioterapia, uma
dose de farmacos com grandes efeitos colaterais € adicionada de forma sistémica
na corrente sanguinea do paciente, que distribuida por todo o seu corpo destruindo
parte das células doentes, mas também células saudaveis. No caso da radioterapia,
€ semelhante a quimioterapia no sentido de buscar a interferéncias nos tumores
sélidos. A radioterapia é considerada mais seletiva do que a quimioterapia, visto que
€ aplicada localmente, ou seja, € aplicada no local que existe o tumor, porém nao
esta livre dos efeitos colaterais, pois ndao alcancam os locais mais internos o que
pode causar danos as células saudaveis e no caso da cirurgia, como toda e
qualquer técnica invasiva sempre apresenta maiores riscos para o paciente.

Sendo assim, a comunidade cientifica e da industria farmacéutica continua em
busca de um espectro, cada vez mais amplo, de técnicas terapéuticas nao invasivas
e que garantam uma acao localizada. Desse ponto de vista, as técnicas de
vetorizacdo de farmacos tem sido objeto de pesquisa cientifica, tecnoldgica e de
inovagdo. A vetorizagdo magnética de farmacos consiste em um ferrofluido com
nanoparticulas magnéticas rodeadas por farmacos que sao direcionadas por campo
magneético para o local onde o farmaco deve agir. Essas nanoparticulas magnéticas
sdo essencialmente 6xidos de ferro, de forma que ha uma biocompatibilidade e nao
hé& toxicidade.

A hipertermia magnética tem sido muito eficiente no tratamento de tumores
soélidos. Na hipertermia magnética também é usado um ferrofluido que € aplicado via
um cateter proximo a regido do tumor. Por acdo de um campo magnético atrativo, as

particulas séo retiradas da circulagdo sanguinea para o tecido doente. Depois, é
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aplicado um campo magnético alternado que permite o aquecimento do tecido,
devido as oscilagbes dos momentos magnéticos, bem como oscilacbes das
nanoparticulas magnéticas. Ao atingir a temperatura de 46°C, as células doentes
sao necrosadas sem que as células sadias sofram nenhuma consequéncia. O tempo
de aquecimento € funcéo da intensidade do campo alternado aplicado, da frequéncia
de oscilagéo, bem como dos tamanhos da nanoparticulas.

A Unica desvantagem aparente dessa técnica, com relacdo as técnicas
tradicionais, tem sido o acesso a tumores sélidos em regibes mais internas do
paciente. Nesse caso, h4 a dificuldade de acesso, bem como para colocar o campo
magnético oscilante no local na area do tumor.

Ficou claro que técnicas de tratamento baseadas na vetorizacdo magnética
tem a grande vantagem do farmaco poder ser entregue ao tecido doente. Com a
garantia de que o medicamento alcancgara o alvo pretendido pode-se economizar na
quantidade de farmacos e no tempo. Sendo assim, € evitada a distribuicdo sistema
do medicamento na corrente sanguinea que pode trazer danos as células saudaveis.

Sendo assim, considerando as demandas atuais da sociedade brasileira, essa
area de pesquisa cientifica continuar4 sendo de grande interesse da comunidade
cientifica no sentido de ampliar o leque de aplicacdes e que barreiras, como

direcionar as particulas magnéticas até 6rgdos mais internos, possam ser vencidas.
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