ScientiaAmazonia, v.4, n.2, 70-84, 2015
Revista on-line http://www.scientia.ufam.edu.br
Mai-Ago ISSN:2238.1910

As nanoparticulas de éxidos de ferro magnéticos na terapia do cancer?
Liliam Gleicy de Souza Oliveira?, Vijayendra Garg®, Genilson Pereira Santana**

Resumo

Submetido /05/2015 — Aceito 18/05 /2015 — Publicado on-line 25/08/2015

Extensos e continuos esforcos dos pesquisadores ainda ndo resultaram em terapia apropriada para o
tratamento do céncer, o qual continua a ser uma das principais causas de morte humana. A alta taxa
de mortalidade por céancer se da principalmente por causa da falta de diagndstico precoce.
Atualmente, a ineficacia do regime terapéutico é atribuida a deteccdo de varios tumores em fases
avancadas. Nanotecnologia em biomedicina, farmacéuticos, cosméticos e produtos eletrénicos tém
aplicacdes cada vez maiores. Em particular, o uso de nanoparticulas de éxido de ferro magnético
(NM) tem contribuido para a terapia do cancer. O nimero de aplicacBes biomédicas das NM
aumentou exponencialmente ao longo dos anos. Alguns exemplos sédo os sistemas biossensores
magnéticos, fontes de calor locais para o tratamento do cancro com hipertermia, imunoensaios de
separacdo, veiculos de farmacos, agentes de contraste para imagiologia por ressonancia magnética e
imagens de particulas magnéticas, etc. NM sdo feitos de nanocristais a partir de magnetita (FezO4) e
a sua forma oxidada maghemita (y-Fe2O3). Nesta revisao € tratada a sintese, aplicac@es, estrutura
quimica, e fluidos magnéticos de nanoparticulas usadas na terapia do cancer.

Palavras-Chave: Ferrofluido, magnetita, maghemita, estrutura quimica, sintese.

Abstract

Extensive and continuous efforts by scientific researchers have not yet resulted in suitable therapy for cancer
treatment, and it still continues to be one of the leading causes of human death. The mortality rate from
cancer is mainly because of the lack of precocious diagnosis. Currently, the inefficacy of therapeutic regimen
is attributed the detection of several tumors in advanced stages. Nanotechnology in biomedicine,
pharmaceutics, cosmetics, and electronics have ever-wide applications. In particular, use of magnetic iron
oxide nanoparticles (NM) has contributed to the cancer therapy. The number of NM biomedical applications
increased exponentially over the few years. A few examples are magnetic biosensor systems, local heat
sources for cancer treatment with hyperthermia, separation immunoassays, drug carriers, contrast agents for
magnetic resonance imaging and magnetic particle imaging, etc. NM are nanocrystals made from magnetite
(FesO4) and its oxidized form maghemite (y-Fe,Os). Here, in this review, we look into synthesis,
applications, chemical structure, and magnetic fluids of nanoparticles used in cancer therapy.

Key-words: Ferrofluid, magnetite, maghemite, chemical structure, synthesis.
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1. Introducéo

A nanotecnologia é uma tecnologia
associada a manipulacdo da matéria em escala
nanométrica. Nessa escala, a matéria apresenta
caracteristica bastante peculiar, podendo ser
tolerante a variacGes de temperatura, reatividade
guimica, condutividade elétrica, etc.
Particularidades que explicam o grande interesse
industrial por esses nanomateriais. Eles s&o
amplamente empregados em cosméticos, tintas,
revestimentos, tecidos, catalisadores etc. (PAVON
e OKAMOTO, 2007). Revolucionariamente, 0s
nanomateriais estdo possibilitando o tratamento de
diversas doencas (COUVREUR e VAUTHIER,
2006).

Por ter alto potencial biomédico, as NM
vem sendo introduzidas como nanomaterial em
varias aplicacbes médicas, particularmente no
tratamento do cancer (CALERO et al., 2015, IV et
al., 2015). As NM sdo formadas pela magnetita e
maghemita, dois éxidos de ferro com ampla gama
de aplicacBes tecnoldgicas. Esses Oxidos sao
aplicados em baterias de litio (KOO et al.,2012),
supercapacitores (DU et al., 2009), em catalises
(LIN et al., 2013), entre outros usos (SHENG-
NAN et al., 2014).

A eficiéncia do tratamento com NM esté
baseada na biocompatibilidade dos fluidos
magnéticos ao tecido tumoral. As NM apresentam
uma extraordinaria biocompatibilidade bioldgica
(WU et al.,2015), além de suas propriedades
magnéticas e versatilidade de engenharia (EL-
HAMMADI e ARIAS, 2015). Por causa disso, é
possivel a acumulacdo e retencédo seletiva de NM
em células cancerosas (XIE e SANGYNONG,
2012). E interessante  citar que 0
superparamagnetismo é uma das caracteristicas
importantes na aplicacdo das NM (LIU et al.,
2013; LAURENT et al.,, 2014; SHIN; KIM;
CHEON, 2015). Uma vez dentro das células, as
NM sdo extensivamente testadas para o
tratamento do céncer por hipertemia, ou mesmo
por deteccdo. No caso especifico do céncer, a
Figura 1 apresenta a Gltima aplicacéo citada.

Nesta revisdo serdo discutidos aspectos
importantes como, aplicages, requisitos, estrutura
quimica, sintese e fluidos magnéticos de NM
utilizadas no tratamento de células cancerigenas.

2. Metodologia
Foram consultadas somente literatura
cientifica no periodo de 2000 a 2015 para esta
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revisdo , fontes bibliograficas como: Scopus,
Scirus, Scielo e Google Académico.
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Figura 1. Esquema de tratamento do cancer com NM.
Adaptado de Ito et al., (2005).

3. Aplicacdes de NM no cancer

NM sdo amplamente utilizadas para
aplicacbes no tratamento do cancer devido a sua
elevada estabilidade em sistemas bioldgicos e
baixa toxicidade, atuando como segmentacéao
celular, separacdo de células, carreamento de
droga e ressonancia magnética (SHENG-NAN et
al., 2014). As NM sdo especialmente usadas, pois
acionam um mecanismo de liberacdo eficaz do
agente no interior da célula. Por ter forte afinidade
por células especificas e alta eficiéncia, as NM
devem se ligar as moléculas quimicas ou
bioldgicas aumentando a eficiéncia na liberagéo
da droga (KOHLER et al., 2005). As NM tém
potencial de superar as limitagbes associadas com
a  distribuicdo  sisttmica  dos  agentes
quimioterapéuticos convencionais, diminuindo a
dosagem e efeitos relacionados com 0 uso
inespecificos de farmacos citotoxicos pelos
tecidos saudaveis (SUN; LEE; ZHANG, 2008).

Na ressonancia magnética  nuclear
(RMN), as NM sdo dispersas em liquido carreador
orgadnico  ou  inorganico.  Baseada  no
comportamento  diferente dos prétons de
diferentes tecidos, a RMN fornece imagens de
estruturas anatémicas, bem destacadas pelo uso de
agentes contrastantes. As NM, especialmente < 10
nm, tornaram-se uma alternativa importante de
agentes de contraste na RMN (JUNK et al., 2008;
SHIN; KIM; CHEON, 2015).

A hipertermia é um procedimento
terapéutico utilizado na oncologia para elevar
artificialmente a temperatura para destruir as
células cancerosas. Esse procedimento é uma das
terapias bastante usadas no tratamento do cancer.
A medicina utiliza a hipertermia associada com



outras terapias, como cirurgia, radioterapia,
qguimioterapia do gene e  imunoterapia
(DEWHIRST et al.,, 2000). Normalmente, a
hipertermia é usada em associacdo com a
radioterapia no tratamento do céncer de mama,
melanoma, glioblastoma, tumores de cabeca e
pescoco e cancer de colo do dtero com
significativa melhora do paciente (WUST et al.,
2002; FALK e ISSELS, 2001; KAPPS et al.,
2000).

A hipertermia comecou no final década de
1950, cujos primeiros resultados mostraram que
particulas de 6xido de ferro quando injetadas em
nodulos cancerosos de cachorros provocavam
aumento de temperatura aos serem submetidas a
campos magnéticos alternados (HILGER et al.,
2005). Naguela época, os resultados ainda eram
bastante inadequados, com termometria inexata e
parametros de campo magnético pobre. Deve ser
mencionado o fato de que as temperaturas nas
quais as células cancerosas sdo afetadas ainda ndo
é consenso na literatura. Pavo e Okamato (2007)
sugerem temperaturas variando entre 41 e 42 °C.
Devido aos resultados que a alta temperatura pode
produzir nos tecidos, como coagulacdo (> 50 °C),
ablacdo (60 a 90 °C) e carbonizacdo (> 200 °C).
Chichel et al., (2007) sustentam que temperaturas
40-48 °C durante um periodo de uma hora ou
mais sdo ideais. Independente do intervalo de
temperatura, a relacdo dose-resposta térmica varia
entre as linhas de células e depende, ainda, de
fatores microambientais, como pH. Depois de um
choque térmico, todos os tipos de células
apresentam aumento de termoresisténcia por 24-
48 h (WUST et al., 2002).

4. Requisitos de NM no tratamento do

cancer
Para ser aplicado no tratamento do cancer
as NM devem ter os seguintes pré-requisitos (LEE

etal., 2007; NISHIO et al., 2008):

i) Demonstrar uma resposta pratica ao campo
magnético aplicado por magnetos
permanentes;

ii) Ser completamente esférica e de tamanho
uniforme;

iii) Exibir alta dispersabilidade e estabilidade em
solventes; e

iv) Formar ligacGes especificas com determinadas
proteinas.

Os pré-requisitos apresentados tém como
objetivo evitar o problema de aglomeracdo das
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NM na corrente sanguinea que provoca a embolia
e a morte do doente (BELESSI et al., 2008).

A ligagdo  entre  macromoléculas
hidrofilicas, especialmente biomoléculas, e NM é
vital para produzir ferrofluidos em &gua, Uteis no
tratamento do cancer. A vantagem dessa interagdo
é sua funcionalizacdo com centros organicos das
células cancerosas (XIE et al., 2009). A injecdo
direta de NM no tumor sélido seguida de
aplicacdo de campo magnético é capaz de induzir
a sua regressao.

Para serem utilizadas para fins
biomédicos as NM devem se ligar a moléculas

biologicamente complexas, como anticorpos
monoclonais, lecitinas, peptideos, horménios,
vitaminas, nucleotideos ou drogas.

(SADEGUIANI et al., 2005).

O desafio é, portanto, desenvolver NM
capazes de internalizar seletivamente nas células
cancerosas e gerar calor ap6s a aplicacdo do
campo magnético (FORTIN et al., 2008). O efeito
antitumoral de fluidos magnéticos em pequenas
doses sob campos magnéticos ja se revelaram
bastante eficiente na reducdo do tamanho do
tumor mamarios de gatos (SINCAI et al., 2005).
O que representa uma vantagem muito grande;
uma vez que, o0s tratamentos a base de
quimioterapia para ter efeito exigem aplicagdo de
altas doses de drogas com consequentes efeitos
colaterais (ARIAS et al., 2008). Esses resultados
fazem com que seja necessario minimizar o
problema, para isso a agregacdo das condi¢des
fisioldgicas, como o uso de altas concentragdes de
sais, proteinas ou dispersabilidade em agua
(BELESSI et al., 2008).

5. Estrutura Quimica das NM

A magnetita € um Oxido de ferro
magnético  isoestrutural ao espinélio com
distribuicdo catibnica invertida, em que o0s ions
Fe3* coordenam o oxigénio em simetria tetraédrica
e Fe?* e Fe®* ocupam proporcdes equivalentes de
sitios octaédricos, formando um grupo espacial
Fd3m (Figura 2). Estruturalmente, é representada
por [Fe**]{Fe** Fe**}O, em que [ ] denota cations
nos sitios tetraédricos e { } nos octaédricos.



Figura 2. Estrutura da magnetita, as bolas menores indicam
Fe?* e Fe3*, denominada de sitio B (sitio octaédrico) e outra
parte por uma bola menor rachurada, referente ao fon Fes*
chamada de sitio A (sitio tetraédrico). A linha pontilhada
indica a diagonal do eixo [111], eixo de facil magnetizacéo
(fonte: Sheng-Nan et al., 2014).

Outra substdncia de forte carater
magnético é a maghemita, que é um dos produtos
da magnetita. Sua composic¢do quimica idéntica a
da hematita (a-Fe»Os3), dai ser representada por y-
Fe.Os;. Enquanto que na magnetita ocorrem 24
atomos de ferro (16 como Fe®** e 8 como Fe?*) por
32 atomos de oxigénio, por unidade de célula, na
maghemita possui 21,33 atomos de ferro, todos
como Fe*, por 32 atomos de oxigénio, por
unidade de célula. Uma vez que, as estruturas sao
idénticas e que a magnetita possui 2,67 atomos de
ferro a mais que a maghemita, por unidade de
célula, na estrutura desta deverdo existir 2,67
vacancias por unidade de célula. Assim a formula
da maghemita serd [Fe**]{Fe**ssl 15304, []
representa  sitios  tetraédricos, {}  sitios
octaédricos e [ representa vacancias.

A maghemita pode apresentar simetria
cubica (a, = 0,8350 nm), ou simetria tetragonal (a,
= 0,8340 nm; ¢, = 0,2502 nm). Quando as
vacancias estdo localizadas no sitio B e sdo
ordenadas, a simetria é tetragonal, mas se forem
arranjadas de maneira aleatoria, prevalecera a
simetria cubica.

Uma questdo primordial a ser discutida na
estrutura das NM ¢ a diferenca existente entre as
particulas sintetizadas. O material sintetizado
normalmente é formado pela combinacdo de
diversas propriedades fisico-quimica, com ferro
ou superparamagnéticas, semicondutoras ou
opticamente ativas. Além disso, as NM
sintetizadas sdo formadas por uma grande
distribuicao de particulas formando
conglomerados de diferentes espécies. Essas
estruturas sdo facilmente influenciadas por
interacdes inter e extraparticulas, por exemplo, as
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eletrostaticas, dipolar ou de van der Walls, entre
outras (DISCH et al., 2013).

6. Sintese das NM

Existem na literatura muitos métodos de
sintese de NM: microemulsdo em agua em 6leo,
poligalol, deposi¢cdo, co-precipitacdo, sol-gel,
pirolise, decomposi¢do térmica do precursor
organico, hidrotermal entre outras. Dependendo
do método utilizado as NM podem ser sintetizadas
com diferentes propriedades, como forma
cristalina, tamanhos, distribuicdo de tamanho,
cristalinidade, propriedade magneética,
dispersabilidade, etc. Neste trabalho é tratado o
preparo de NM sintetizadas por co-precipitacéo,
cujas caracteristicas sdo: i) um método
relativamente simples; i) custo de sintese
relativamente baixo, iii) a NM pode ser sintetizada
em agua, iv) o método é extremamente flexivel
em que a NM por ter suas propriedades fisica e
quimica alteradas por mudancas no valor de pH e
temperatura(SCHUTH, LU e SALABAS,2007) 0
método é extremamente reprodutivel com a
fixacdo das varidveis, por exemplo, pH ou
temperatura, muito embora, apresente problema
relacionado a heterogeneidade na distribuicdo do
tamanho de particulas e cristalinidade (WU et al.,
2015; VENGSARKAR e ROBERTS, 2014).

O método de co-precipitacdo €
considerado um dos mais simples para a sintese de
Oxidos de ferro magnéticos. Essa sintese foi
desenvolvida ha mais de 30 anos atras, atualmente
existem uma variedade muito grande de
modificagbes desse método de obtencdo de
magnetita. Basicamente o método consiste da co-
precipitacdo de Fe?* com Fe®":

Fe?* + Fe** + 80H —— Fes04 + 4H,0

Quando exposta a camada superficial é
instantemente  convertida em  maghemita
(SANTHOSH e ULRIH, 2013):

4 FesOs+0, —> 6 y-FGQOQ,

As sinteses de NM necessariamente
passam pela producdo de magnetita. Existem
diversos métodos de sintese de magnetita a grande
maioria estad baseada na mistura de uma solucdo
de sulfato ferroso (FeSQO4) e hidroxido de potéssio
(KOH) a 90 °C. O aquecimento sugerido é de 60
minutos, seguida de agitacdo, resfriamento e
secagem. Para obtencdo do precipitado preto
tipico de magnetita é necessario 0 uso de
atmosfera inerte, sendo o nitrogénio o gas mais
utilizado. A questdo da sintese da magnetita € a



obtencdo de um espinélio invertido formado por
Fe?*/Fe3*. A preservacdo do estado de oxidacéo
(I1) e feita com o uso de hidrazina ou ferro
metalico.

E possivel encontrar na literatura outras
formas de sintetizar magnetita. Por exemplo: i)
reducdo de hematita a 400 °C em atmosfera de 5%
de H,/95% de Ar, saturada com vapor de agua e
livre de oxigénio; ii) reacdo a 85 °C de solugéo de
sulfato ferroso amoniacal com sulfato de
hidroxiamina com solu¢do tamp&o de acetato de
sodio pH 7,0-8,0;. A suspensdao é mantida em
atmosfera de nitrogénio; iii) Transformacao
redutiva numa ampola selada de suspensdo de
akaganeita na presenca de hidrazina no intervalo
de pH de 9,5-11,5 a 100 °C; iv) decomposi¢do de
solucdo alcalina (0.2-0.4 mol L* de OH) de
Fe(I1I)-NTA (NTA/Fe =1) a 217 °C em autoclave.

Todavia, as magnetitas sdo muito
sensiveis a  oxidacdo,  transformando-se
rapidamente em maghemita. Para evitar a
oxidacdo, a estabilidade das magnetitas pode ser
aumentada com o uso de substituintes, geralmente
as magnetitas mais estaveis sdo aquelas que
contém Mn, Ni e Co. A capacidade magnética das
magnetitas € fortemente influenciada pela
substituicdo isomorfica, pois altera a quantidade
de spin bem como sua posicdo nos sitios
tetraédricos e octaédricos. A Figura 3, mostra o
efeito da substituicdo sobre a magnetizagdo (JUN

et al., 2008).
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Figura 3- Efeito da substituicdo sobre a magnetizagao
das magnetitas. Fonte: Junk et al. (2008).

Para ser aplicada como NM, as magnetitas
e maghemita precisam ter como pré-requisitos alta
estabilidade, tamanho <10 nm e forma definida. A
sintese de NM necessariamente deve ser
acompanhada de um controle rigido do tamanho
de particulas. Normalmente, as sinteses conduzem
a formacdo de NM multinucleares, muito
aplicadas para a realizacdo de imagens e

Tabela 1. Variedades de métodos de sinteses encontrados na literatura.
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hipertemia (BLANCO-ANDUJAR et al., 2015).
Por ser monodispersa, as NM mononucleares
apresentam maior eficiéncia farmacodinamica,
sendo mais especifica no tratamento de células
cancerigenas (GUTIERREZ et al. 2015).

Por outro lado, a sintese das NM témm
que produzir um material que seja biocompativel
com as moléculas e sua funcionalizacdo, além de
possuir alta estabilidade (SHENG-NAN et al.,
2014). Nesse sentido é possivel encontrar diversas
rotas sintéticas na literatura, destacando aquelas
baseadas no uso de surfactantes. A Tabela 1
mostra uma série de sinteses encontradas na
literatura para a producdo de NM com varios
surfactantes, como &cidos oleicos e lauricos entre
outros. A variedade de rotas sintéticas
apresentadas é explicada pela necessidade da
obtencdo de uma NM que tenha aplicagdo no
ambiente aquoso, seja a0 mesmo tempo
hidrofébico e hidrofilico. Normalmente, essas
caracteristicas estdo presentes em ligantes que
tenham interacdo forte com superficies da NM
(BLOEMEN et al., 2012). Essas caracteristicas
sdo exigidas pois a NM para ter aplicacdo
biomédica deve ser estavel em valor de pH 7,0 em
um ambiente fisioldgico. Deve ser mencionado
gue a estabilidade coloidal da NM sintetizada na
forma de fluido ird depender de suas cargas
superficiais. O aumento e efetividade da carga
superficial ~estdo diretamente ligados aos
surfactantes, bem como tamanho das particulas de
NM. No caso da NM o seu tamanho deve ser
suficientemente  pequeno  para  apresenta
propriedades eletrostaticas (AKBARZADEH,
SAMIIEI e DAVARAN, 2012).

7. Fluido Magnético

Os ferrofluidos ou fluidos magnéticos, séo
suspensdes coloidais de particulas magnéticas
revestidas com uma camada de surfactante
dispersas em um liquido portador. As NM devem
ser pequenas, com dimensdes tipicas na ordem de
10 nm, e ficar separadas umas das outras a medida
gue vao sendo suspensas no surfactante. O
ferrofluido para ser considerado “verdadeiro”, a
suspensdo de particulas deve ser estavel no tempo,
inclusive quando submetida a forcas magnéticas
(KNOBEL e GOYA, 2004).
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Sintese

Comentario

Referéncia

Tirosina e histidina

As nanoparticulas foram sintetizadas in situ aquecida, cujos resultados
demonstram que esses aminoacidos se encontraram quimiosorvido
sobre a superficie das nanomagnetita.

Culita et al., (2008)

Quitosana e N-trimetil
quitosana

A magnetita é produzida a partir de Fe(NH4)2(SO4)2.6H20 em solucéo
alcalina, sendo o ferrofluido produzido homogeneizado com quitosana
em solucéo acética. As nanoparticulas produzidas sdo bastante estaveis
e superparamagnéticas a temperatura ambiente, com alta saturagdo
magnética e baixa quantidade de matéria organica, possuem
ordenamento ferrimagnético perfeito com um baixo grau de frustagdo
de spin, entre outras.

Belessi et al., (2008)

Poli(L-lisina) ou L-
lysina

O Fe’* e Fe?* sdo precipitados com NHsOH, sendo as impurezas
retiradas com A&gua desmineralizada e a magnetita oxidada para
maghemita com hipoclorito de sédio em meio de citrato de sddio. Os
coldides obtidos sédo misturados com poli(L-lisina) e L-lisina.

Babic et al., (2008)

Ibuprofeno

Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl2 em meio alcalino de
NHsOH em atmosfera inerte. As nanomagnetitas (~7 nn) foram
separadas com &gua e superfluidos de &cido oleico. As nanoparticulas
séo incorporadas ao ibuprofeno usando uma microemulsdo preparada
com &cido estedrico e o alcool 1-octadecanol e com cetona.

Pang et al., (2007)

Polyaspartato

Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl2 em meio alcalino de
NH4OH com moderada agitagdo. Os cristais formados passaram por
agitacdo a 75 °C por 30 minutos, seguida de separacdo magnética e
lavagem com éagua (8 vezes). O material magnético separado € tratado
com HCI para obtencéo de hidrosol de magnetita. Subsequentemente, é
adicionado é&cido sédico de polyaspartico no valor de pH= 9-10,
seguida de reducdo para pH é&cido com HCI. Os nucleos de
nanoparticulas € separado com o aumento de temperatura para 50 °C.

Aurich et al., (2007)

Poly e-caprolactona

Método de emulsdo - Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl2 em
meio alcalino de NHsOH com moderada agitacdo. A emulsdo é
preparada com a mistura da droga Poly e-caprolactona, magnetita em
diclorometano, seguida de adi¢éo de agua, ultrasom e centrifugacao.

Yang et al., (2006)

CoFe;04 e acido oleico

A sintese é feita com a mistura de etanol absoluto, hexano, éter
benzilico, 1,2-hexadecanadiol, acido oleico, oleilamina, acetilacetonato
de cobalto e ferro. Inicialmente, as particulas namagneticas de CoFe204
sdo sintetizadas em meio de NHsOH sub atmosfera de Na. As
nanoparticulas séo dispersas por agitagdo magnética com acido oleico a
100 °C, seguida de refluxo a 285 °C. Nas condi¢cbes ambiente 0s
ferrofluidos séo separados por centrifugacéo.

Kim et al., (2008)

Copolimeros — poli (3-
(trimethoxysilil)propil
metalacrilato-r-PEG
metil eter metalacrilato-
r-N-acriloxissucnamida

Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl2 em meio alcalino de
NHsOH com moderada agitagdo em atmosfera de N2. A magnetita
formada é separada com imad externo, seguida de mistura com
poly(TMSMA-r-PEGMA-r-NAS) e centrifugacéo.

Lee et al., (2007)

MnFe,O4 com acido
laurico

Sintese da ferrita baseada na coprecipitagdo do MnCl2 com FeCls em
NH4OH em atmosfera de N2, seguida do preparo da emulsdo com &cido
laurico a 100 °C, filtracdo e centrifugacéo.

Pradhan et al., (2007)

Peptideos

Sintese de magnetita na presenca de peptideos a partir de FeClsz e FeCl2
em meio alcalino de NH4sOH com moderada agitagdo.

Mafrik et al., (2003)

Acido decanéico

Mostra o efeito da utilizacdo de acido decandico como ligante sobre a
sintese de ferro nanoparticulas de oxido . Este procedimento permitiu
controlar o tamanho de particula de 5 nm até cerca de 50 nm, por ajuste
da temperatura de sintese final. Apresentaram alta magnetizacdo de
saturacdo de cerca de 80-83 emu / g em baixa temperatura.

Guardia et al.,( 2009)
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Oxido de ferro a base
dagua

Um método de difuséo de solvente modificado e de facil

utilizacdo para a coencapsulacdo tanto de uma droga anticAncer e Santraetal., (2009)
corantes no infravermelho préximo que permite 0 uso em ressonancia

oOptica / magnética levando as células cancerosas a apoptose.

Oxido de ferro com
(PEG-gallol)

Mostra a sintese de 6xido de ferro recobertos por poli (etileno-glicol) -
gallol (PEG-gallol), estabilizadas individualmente com revestimentos
furtivas 9 nm de espessura, obtendo-se a estabilidade de particula
durante pelo menos 20 meses.

Amstad et al., (2009)

Oxido de ferro com
(PEG- copolimero
tribloco anfifilico)

As nanoparticulas de 6xido de ferro foram revestidas com um peguilado
copolimero tribloco anfifilico, tornando-os solUveis em agua ou de
funcdo extensivel. Estas particulas foram entdo conjugados com um
corante fluorescente no infravermelho préximo (NIRF), IRDye800 e
ciclico Arginina-glicina-Acido aspartico (RGD) contendo péptideo C
(RGDyK).

Chen et al., (2009)

Oxido de ferro com
acido oleico

As NM foram sintetizadas pela decomposicdo térmica de tris-
acetilacetonato férrico na presenca de 1-metil-2-pirrolidona. O tamanho
e forma das particulas pode ser diversificado através de variagdes dos
parametros de reacdo. Por exemplo, com a adi¢do de tensioativo acido
oleico, particulas menores foram produzidas. Além disso, a elevacéo da
temperatura de reacdo favorecia uma morfologia regular das particulas.

Qin et al., (2009)

Acido glucénico, &cido
lactobidnico e acido
poliacrilico

A sintese de nanoparticulas de 6xido de ferro (maguemita), revestidas

com moléculas bioldgicas (acido glucnico, acido lactobidnico ou do

acido poliacrilico), por co-precipitacdo. Usou-se FeCls e FeClz (2:1) e Dozier et al., (2010)
dissolvidos em 20 mL de 4gua deionizada e agitada e aquecida a 60 ° C,

em meio inerte (gas argénio) e basico ( NaOH 0,25 M ou 0,50M).

DL-DOPA

Foi desenvolvido uma classe de agentes de contrastes a base de
nanoparticulas. A sonda consiste de um Oxido de ferro
superparamagnético (SP10) ou nucleo de 6xido de manganés revestido
com 3,4-di-hidroxi-acido d, I-fenilalanina (DL-DOPA). O quelante de
acido 1,4,7,10-tetra-azaciclododecano-1,4,7,10-tetra-acético (DOTA)
foi conjugado com os terminais de DOPA. As nanoparticulas
modificadas permitem a quelagdo de cobre para a imagiologia de
PET (tomografia de emissdo positron). A eficécia de rotulagem celular,
citotoxicidade e relaxividade destas nanoparticulas foram avaliados e
comparados com as mesmas propriedades de um dos agentes de
contraste de MRI mais vulgarmente utilizados, o Feridex®.

Patel et al., (2010)

PEA -2,2 etilenodioxo-
2-etilamina (EDEA)

Sintese de magnetita por co-precipitacdo a apartir de FeClz e FeClze 2,2

etilenodioxo-2-etilamina (EDEA) na presenca de PEG a 120°C. Zhang et al., (2010)

PEI- polietilenoamina e

Sintese de maghemita (y-Fe203) de alta cristalinidade e revestidas por

polietilenoamina-g-  Polietilenoamina (PEI) e também por polietilenoamina-polietienoglicol Schweiger et al.,
polietienoglicol (PEGPEI) visando melhor estabilidade. (2011)
(PEGPEI)
N,N-di(2 Sintese de magnetita, preparados por co-precipitacdo controlada. Foram
mino,oxietiII)N suspensos em agua ultrapura (5 mL) por breve sonicagdo (cerca de 10-
N-iodeto de ! 15 min, banho de ultra-sons). A suspenséo foi adicionada uma solu¢gdo  Nantz et al., (2011)

dimetilamonio

de de N, N-di (2 aminooxietill)N,N- iodeto de dimetilaménio (17,0 mg,
0,058 mmol) em &gua (5 mL).

Acido oleico e

Sintese de 6xido de ferro apartir de Fe (acac) e 1,2-dodecanodiol
dissolvidos em éter de benzila, acido oleico e oleilamina. A mistura é
desidratada a 110 °C sob gas argdnio. Apos arrefecimento,adicionou-se Hossain et al., (2012)

Oleilamina. etanol anidro as nanoparticulas separadas.Séo purificadas com cetona,
amonia, isopropanol, centrifugada e sonicadas . Lavada com acetona,
tolueno e etanol, para remover o acido oleico e oleilamina.
1.Sintese da magnetita obtida por co-precipitacdo e revertidas com Mahdavi et al. (2013)
Acido Oleico acido oleico por Quimiossor¢ao. Foram preparadas a pH= 11, a e Bear et al. (2014)

temperatura inicial de 45 ° C e a uma velocidade de agitacdo 800 rpm,
com o tamanho de 7,8 + 1,9 nm.

76



ScientiaAmazonia, v.4, n.2, 70-84, 2015
Revista on-line http://www.scientia.ufam.edu.br
Mai-Ago ISSN:2238.1910

2. A sintese de (maghemita/magnetita) foi realizada em duas etapas pela
decomposi¢do termal do Oleato de ferro. O oleato de ferro foi
preparado pelo aquecimento da suspensdo de cloreto de ferro
hexaidratado e oleato de sddio numa mistura de solventes (hexano/agua
deionizada/etanol) a 70°C/4h. O oleato de ferro e o 4cido oleico foram
dissolvidos em octadeceno e homogeneizados a temperatura ambiente.
A mistura reacional foi aquecida a 320°C numa faixa de 3,3°C sob
atmosfera inerte (N2)/1 hora. A solugdo negra resultante foi resfriada
com adigdo de etanol para precipitacdo das particulas. A solucéo foi
centrifugada.

Oleamina;ouro;
polimeros;silica;talio.

Revisdo sobre as sinteses mais empregadas: Magnetita com oleamina;
magnetita com ouro; magnetita com polimeros; magnetita com silica;
magnetita com Talio e maguemita com cadmio.

Nan et al., (2014)

PEG (mono e
dietilenoglicol)

Na sintese de 6xido de ferro de magnetita ( FesOs) foi usado o (FeCl: -
4H20) (FeCls - 6H20) em 2:1 (dgua deionizada).Usou-se produtos
quimicos de grau reagente,mas purificagdo ndo foi realizado.
Preparados em meio alcalinos (NaOH) sob agitagdo mecanica de 1200
revolugdes / min. Esta reacéo foi realizada durante 30 minutos a 20 ° C
em atmosfera livre. Apos a formacéo de precipitado negro foi lavado
com agua deionizada e secou-se em estufa a 60 °C. Foram revertidas

Rashid et al., (2015)

com PEG (mono e dietilenoglicol).

As forcas atrativas magnéticas e as
energias de superficie favorecem a agregacéo das
particulas (HARRIS, 2002). Surfactantes séao
usados para produzir uma repulsdo entropica
necesséria para vencer a intensa atracdo de Van
der Waals de curto alcance, prevenindo que as
particulas se aproximem umas das outras,
estabilizando o coléide. Outra funcdo dos
surfactantes € possibilitar a internalizacdo das NM
nos receptores, 0s lisossomos das células
cancerigenas para efetivamente erradicar o0s
tumores in vivo (FOURMY, 2015). A Figura 4,
ilustra particulas de 103 a 108 por cm? dispersas
em surfactantes apropriados formando
aglomerados de NM.

- S S |

+ + S -

—

a) Fluido idnico b; Fluido surfactado

Figura 4: Representa em (a) um fluido ibnico (presente a
repulsdo eletrostatica) e em (b) um fluido surfactado
(presente a barreira tensoativa, feita pelas moléculas do
surfactante) ou fluido magnético.

E obter nanomaterial que tenha ligantes
funcionais capazes de dotar novas ferramentas as
NM tornando mais efetivas no tratamento do
cancer. Esses ligantes podem ser divididos em
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duas classes: natural ou sintéticos. Os ligantes
naturais incluem os polimeros como gelatina,
dextrana, chitosana, entre outros. Os ligantes
sintéticos incluem polimeros como polivinil-
alcool (PVA), polivinil-pirrolidonas (PVP), acido
polilaticos-co-glicolicos (PLGA) entre outros (JIN
et al., 2014). A literatura cita outra classificacdo
em termos de categoria, que sdo: i) ligantes
trocadores de ions, ligantes de adigdo e
encapsulamento inorganico, conforme mostrado
na Figura 5 (XIE et al., 2009).

Figura 5 — (a) ligantes trocadores de ions, (b) ligante de
adicdo e (c) encapsulamento inorgénico. F representa o
grupo funcional usado para obter a NM ligada ao
ligante (Fonte: Xie et al., 2009).

Na Figura 6 sdo mostradas algumas
dessas tentativas em que pode ser percebido o uso
de macromoléculas organicas com finalidades e
propriedades bastante peculiares. Em resumo, 0s
grupos de ligantes podem ser divididos em
(SHUBAYEYV, PISANIC, JIN, 2009):



i) Polimeros organicos, como dextrana,
chitosana, polietileno glicol, polifosfatos,
polianlina;

ii) Surfactantes organicos, como oleato de sodio
e dodecilamina;
iii) Metais inorgénicos, como ouro;
iv) Oxidos inorganicos, como silica e carbono; e
v) Estrutura e moléculas bioativas, como o
lipossomos, peptideos e ligante/receptor.
O desenvolvimento das NM busca em linhas
gerais formulagdes farmacéuticas para os éxidos
de ferro magnéticos. Para isso, s&o incluidos esses
ligantes com a finalidade de tornar as NM
atdxicas; ou seja, o corpo humano ndo tenha
efeitos toxicos desses nanomateriais, sendo,
portanto, administrados, por exemplo, por
injegBes intravenosas para que seu poder de cura
seja efetivo (GUTIERREZ et al., 2015).

Na verdade, NM-ligantes séo
extensivamente usadas, por causa da formacao de
superficies  carregadas  positivamente.  Tais
superficies interagem com as cargas negativas das
membranas das células facilitando a interiorizagdo
das NM devido as interacGes eletrostaticas. Por
exemplo, a poli(L-lisina), é um peptideo
carregado positivamente amplamente usada com
um agente de transfeccdo de liberagdo de genes.
Ja os polissacarideos, especialmente agueles de
fontes naturais, exibem a propriedade especificas
guando comparadas com outros materiais,
principalmente solubilidade em agua,
biocompatibilidade, biodegradabilidade, atividade
bioldgica e baixo custo. Essas substancias quando
sdo submetidas ao contato com NM fixam esses
nanomateriais facilmente em valores bésicos de
pH. O poli(1,4-3-D-glucopiranosamina, um
polissacarideo bastante testado na literatura,
apresentou resultados interessantes na absorcdo de
NM (WEN JIANG et al., 2013).

A Tabela 2 mostra um resumo dos
principais surfactantes citados na literatura.

9. Concluséo

E indiscutivel que as NM estdo se
tornando uma alternativa vidvel ndo s6 no
tratamento, mas também no processo de deteccao
de cancer. Essa afirmagdo é corroborada pela
quantidade de rotas sintéticas propostas na
literatura. Indubitavelmente, a busca de um
material que tenha ao mesmo tempo propriedades
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magnéticas, com propriedades
superparamagneticas devido ao seu tamanho,
além disso, seja biocompativel com as células
cancerigenas.
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