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RESUMO

Sabe-se que os métodos atuais de tratamento de cancer sdo potencialmente nocivos
ao corpo humano, a hipertermia magnética veem como um método alternativo para tratar o
cancer, consiste basicamente, na aplicacdo de nanoparticulas magnéticas atoxicas nas
regides que foram acometidas pelas células cancerigenas e, através da aplicacdo de um
campo magnetico oscilante ocorre o aquecimento local até a temperatura de 57°C. Desta
forma este arquivo busca levantar, analisar as teorias e praticas que estdo sendo aplicadas
na area, com objetivo estudar a viabilidade do procedimento, estudar no magnetismo 0s
aspectos fisicos do procedimento aplicado na forma.
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ABSTRACT

It is known that current methods of treatment of cancer are potentially harmful to
the human body, magnetic hyperthermia see as an alternative method to treat cancer,
consists basically in the application of non-toxic magnetic nanoparticles in regions that
have been affected by cancer cells and, through the application of an oscillating magnetic
field the local heating takes place up to the temperature of 57 ° C. In this way this file
seeks to raise, analyze the theories and practices that are being applied in the area, aiming
to study the feasibility of the procedure, studying in magnetism the physical aspects of
the procedure applied in the form.
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1. INTRODUCAO

O tratamento de doencas atraves do aquecimento corporal ja era defendido por
Hipocrates (460-370 ac). Ele acreditava que se o paciente ndo fosse curado através desta
técnica € porque a doenca era incuravel (ITO et al., 2005). Em meados de 1891, um

médico norte-americano chamado William Coley descobriu, acidentalmente, que uma




espeécie de bactérias produzia um estado febril nos pacientes o que elevava a temperatura
corporal, tal incremento provocava uma reducdo no avango do crescimento de células
tumorais (SANTOS, C.A., 2018).

O cancer é umas das doengas mais agressivas que vem acometendo o ser humano
nas ultimas décadas dos séculos XX e XXI. Analises da GLOBOCAN (avaliacédo anual
da carga global de cancer) estimam que existam 100 tipos de cancer presentes em todo o
mundo, cerca de 14,1 milhdes de novos casos anuais, 8,2 milhdes de mortes e 32,6
milhGes desenvolveram algum tipo de cancer (JHA; SHARMA; MALVIYA, 2016). A
quimioterapia e radioterapia sdo as técnicas mais utilizadas nos hospitais e clinicas em
todo o mundo, porém, os tratamentos usuais sdo extremamente agressivos para 0 COrpo
causando fortes efeitos colaterais, pois, agridem as células tumorais e também grande
parte das células saudaveis circunvizinhas. Por isso, 0 tempo de recuperacéo dos pacientes
é longo, além de ser dispendioso e doloroso para a familia.

Diante disso, as técnicas alternativas e auxiliares de tratamento do cancer vém
sendo estudadas em diferentes universidades do Brasil e do mundo. Uma dessas técnicas
é a utilizacdo da hipertermia magnética, que consiste na inje¢cdo de nanoparticulas
magnéticas na regido que possui as células tumorais e atraves da aplicacdo de um campo
magnético oscilante controlado, os momentos magnéticos das nanoparticulas mudam com
o sentido do campo magnético oscilante aplicado. A alteracdo do sentido dos momentos
magnéticos provoca um aquecimento local que pode atingir temperaturas da ordem de 43
a 45°C, dependendo da intensidade e da frequéncia de oscilacdo do campo magnético
(HEDAYATNASAB et al., 2017).

Figura 1 — Esquema de configuracdo experimental da hipertermia magnética.
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Dessa forma, as células tumorais sdo desnaturadas reduzindo as possibilidades de
agressao das células saudaveis da vizinhanca, devido ao longo tempo de exposi¢do do
paciente aos tratamentos convencionais (CRISTINA et al., 2011).

O Instituto Nacional do Céancer norte-americano classifica o tratamento por
hipertermia em trés diferentes classes: 1 - hipertermia local, que é um tratamento em que
diferentes tipos de aquecimento podem ser empregados localmente, incluindo micro-
ondas, radio frequéncia e ultrasom; 2 - hipertermia regional, onde grandes areas do corpo
sdo tratadas, tais como cavidade do corpo e orgdos e 3 - hipertermia corporal, aqui, 0
corpo do paciente é todo submetido ao tratamento (JHA; SHARMA; MALVIYA, 2016).

As nanoparticulas magnéticas podem ser administradas de diferentes maneiras,
dependendo da regiéo e da profundidade em que se encontra a regido que se deseja aplicar
o tratamento. Uma delas € por meio de injecdo nas artérias e, por sua vez, elas sdo
direcionadas até a regido que apresenta o tumor. A segunda € atraves da injecdo direta no
tecido tumoral ou intracelular, de modo que o campo magnético aplicado aquecera grande
parte da célula. Nessa técnica pode ser utilizado nanoparticulas recobertas com uma
cobertura passivante que atua como um anticorpo especifico daquele tipo de tumor, isso
aumenta a retencdo de nanoparticulas na regido que se deseja efetuar sucessivos
tratamentos. A terceira forma é a imersdo de nanoparticulas em gel que recobrira a regido
do tratamento. Por fim, a segmentacdo ativa € um método mais complicado em que
consiste na injecdo de nanoparticulas nos vasos sanguineos e essas sao carreadas até a
regido onde se encontra as células tumorais (LAURENT et al., 2011).

A classificacdo da natureza das nanoparticulas para o tratamento de hipertermia
magnética dependem, basicamente, das propriedades magnéticas como a temperatura de
Curie e da magnetizacdo de saturacdo e, das propriedades biofisicas como atoxidade,
estabilidade coloidal, biocompatibilidade e a taxa de absorcédo (SAR - specific absorption
rate) sobre condicGes de ph fisiolégico (HEDAYATNASAB et al., 2017). Ou seja, as
limitacOes que ainda s&o encontradas para a ampla disseminacdo da hipertermia sédo o
efetivo confinamento de uma quantidade apreciavel de nanoparticulas magnéticas que
poderdo aquecer eficazmente a regido tumoral, a avaliagdo da toxicidade das
nanoparticulas que serdo injetadas no paciente e a baixa frequéncia do campo magnético
oscilante que o corpo humano pode suportar sem provocar grandes danos a saude. Até o
momento, existem apenas dois casos clinicos da técnica de hipertermia que foram
aplicados em seres humanos (SANTOS, C. A)).



Esse artigo visa fazer uma breve revisao historica do que vém sendo desenvolvido
sobre a técnica de hipertemia ao longo de décadas. Ao fim, apresentamos um estudo de
caso que trata sobre a possibilidade de uso de nanoparticulas magnéticas de manganés

para o tratamento de cancer de células prostaticas humanas.
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Oersted demonstrou, por volta de 1820, que o fluxo de cargas através de uma
espira de corrente provocava a deflexdo da agulha de uma bussola. Essa simples e
fantastica observacdo permitiu demonstrar que existia uma relacdo entre fenbmenos
elétricos e magnéticos. Esse notavel experimento, a época, provocou grande alvoroco na
comunidade cientifica porque permitiu que os pesquisadores pudessem conectar as ideias
de eletricidade e magnetismo, dando origem ao eletromagnetismo.

Hoje sabe-se que 0 magnetismo esté presente tanto nos fenémenos que ocorrem para
a corrente em um fio, quanto para elétrons girando em torno do nucleo atdmico. As
analises da estrutura eletrénica do material explicam o momento magnético em atomos,
moléculas e sélidos, tais momentos magnéticos sdo dados pelo momento angular orbital
e 0 movimento do elétron em torno do préprio eixo, dado pelo momento de spin dos
elétrons, além das interacbes do elétrons com os &tomos da rede. As propriedades
magnéticas da matéria sdo devidas a esse comportamento dos elétrons, porém, a
explicacdo para tais fendmenos esta reservada para as teorias mais avancadas que sdo
abordadas na Mecénica Quantica e fogem do escopo desse artigo.

Os principais tipos de materiais magnéticos sdo o0s diamagnéticos, 0s
paramagnéticos, os ferromagnéticos, os antiferromagnéticos e os ferrimagnéticos.
Quando um campo magnético externo € aplicado a um material ocorre um alinhamento
dos seus momentos magnéticos e entdo o material adquire magnetizacdo. A magnetizacdo
(M) é a soma de todos 0s momentos magnéticos elementares (m), que corresponde ao
namero total de atomos(n) que possuem elétrons desemparelhados multiplicado pelo
momento magnético elementar u, (magnéton de Bohr) dividido pelo volume que ele

ocupa.

M=g="=7 (1)



A magnetizacdo ¢ dada em 4m?, no sistema internacional(Sl). A variacdo da
magnetizacdo com a aplicacdo do campo magnético alternado, é um processo complicado
que depende do tamanho, formato e natureza das particulas. Existem, no entanto, alguns
modelos tedricos para explicar, por exemplo, a inversao de magnetizacdo das chamadas
particulas esféricas de dominio magnético Gnico com anisotropia magnética uniaxial
tratada por Stoner e Wohlfarth(1948). Dominio magnético é uma regido da amostra em
que a magnetizacdo esta orientada, em média, no mesmo sentido; quando as dimensdes
do dominio séo da mesma ordem de grandeza do tamanho da particula, considera-se que
estamos tratando de particulas monodominio.

Uma das medidas que explicam o comportamento magnético da matéria é a histerese.
A érea interna da histerese é proporcional a energia necessaria para a orientacdo dos
momentos magnéticos. Para o caso de particulas que apresentam multidominio, a
inversdo da magnetizacdo ocorre devido ao movimento das paredes de dominio até a
completa (ou ndo) orientacdo dos momentos magnéticos no sentido do campo externo

aplicado.

Figura 2 — Linha de histerese de material magnético: linha continua — comportamento de
material ~ ferromagnético, linha tracejada- comportamento de  material
superparamagnético.
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O aquecimento de substancias magnéticas em campo magnético externo alternado
esta relacionado basicamente a trés tipos de mecanismos fisicos: correntes induzidas no

material, perda de energia atraves da histerese e relaxacdo magnética de nanoparticulas



superparamagneticas de monodominio. O primeiro e segundo mecanismos exercem
pequena contribuicdo para o aquecimento quando consideramos nanoparticulas de
monodominio. Nesse caso, a principal influéncia para o aquecimento local esta
relacionada ao fenbmeno de relaxacdo magnética das nanoparticulas
superparamagnéticas que estdo imersas em um meio fluido. Existem dois mecanismos
que governam o mecanismo de relaxagcdo magnética, 0 modo rotacional de Brown e o
modo Néel.

No modo Néel, o aquecimento advém da mudanca de orientacdo do momento
magnético das nanoparticula superparamagnéetica do eixo facil de magnetizacdo para a
diregdo do campo magnético externo. Esse tipo de mecanismo pode ser comparado a
perda de energia por histerese de nanoparticulas multidominio. Ja, no modo Browniano,
0 aquecimento local se da devido ao atrito entre a hanoparticulas superparamagnéticas e
0o meio fluido durante a vibragdo na mesma direcdo do campo magnético
externo(LAURENT et al., 2011).

Figura 3 — Mudanca de orientacdo do momento magmetico
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Fonte:(LAURENT et al., 2011).

Com a diminuicdo do tamanho das particulas, as barreiras energéticas que devem ser
superadas para reversdo dos momentos magnéticos diminuem, consequentemente, a
magnetizacdo espontanea aumenta devido a ativacdo térmica. Desse modo, os efeitos de
relaxacdo podem ser observados se a frequéncia de medicdo é menor do que a frequéncia
caracteristica de relaxacao do sistema de particulas. Este ultimo pode ser representado

por um modelo de dois niveis de energia que sdo separadas por uma barreira de energia,

sendo proporcional a energia de anisotropia magnética.



Figura 4 - (a) Sistema de dois niveis para o processo de inversdo da magnetizacao, (b)

Curvas de histerese mostrando o campo coercivo.
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Fonte: SHARIFI; SHOKROLLAHI; AMIRI, (2012)

Na presenca de um campo magnético externo, os momentos magnéticos das
nanoparticulas magnéticas se configuram de tal maneira a ocupar 0 minimo necessario
para vencer a barreira de energia. Entdo o chamado relaxamento Neéel é determinado pela
relacdo entre a energia de anisotropia KV que é proporcional a barreira de energia AE .
O tempo de relaxacdo caracteristico das flutuacdes térmicas dos momentos magnéticos
de particulas monodominio pode ser calculado pela contribuicdo das equacBes que

governam o tempo de relaxacdo de Néel e o tempo de relaxacdo de Brown:

AE
T\ =T,eXp| —— (2)
| 2
=WV 3)
KgT

em que T~ é 0 tempo de relaxacdo de Néel, s € 0 tempo de relaxacéo de Brown, Kg € a
constante de Boltzmann, T € a temperatura em Kelvin, Vy volume hidrodinamico da
particula, n é a viscosidade do meio e o fator pré-exponencial to esté relacionado a energia
de anisotropia e depende de parametros como a temperatura, magnetizacao de saturacao,
altura da barreira de energia etc. Para efeitos gerais, o valor para to é da ordem de 10°°
s.(SUTO et al., 2009).

Quando as nanoparticulas magnéticas sdo submetidas a uma campo magnético

alternado ocorre a dissipacao de calor devido a diferenca entre os tempos de reversao do



campo magnético e os tempos de relaxacdo dos momentos magnéticos. O calor dissipado
durante esse processo € calculado a partir da equacéo:

P=pox'fHe, (4)
em que P ¢ a dissipacéo de calor, o é a permeabilidade do vacuo, " é parte imaginaria
da susceptibilidade magnética, f é a frequéncia do campo magnético aplicado e Hext € a
intensidade do campo magnético externo(SUTO et al., 2009). A figura representa a

dissipacéo de calor devido as contribui¢cdes dos mecanismos de Néel e Brown.

Figura 5 — Estimativa teorica das taxas de aquecimento em funcdo do diametro das

particulas.
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Fonte:(SUTO et al., 2009).

A contribuicdo principal para o mecanismo de Neéel esta relacionado a natureza da
particula enquanto que o principal fator que influencia no mecanismo de Brown é a
viscosidade do meio.

Embora a técnica tivesse sido proposta, em 1957, como um novo método auxiliar de
tratamento eficaz para o tratamento de cancer(ANDRA, W.; NOWAK, 2007). Apds uma
busca rapida da palavra hipertermia magnética na Biblioteca Digital Brasileira de Teses
e DissertacOes observou-se que existem somente 55 trabalhos. Agora, se utilizamos a
mesma palavra chave no site de busca do google académico, o niumero salta para 327 de
alguns trabalhos de natureza cientifica. Por fim, se agora efetuamos a pesquisa através do
portal de periédicos da CAPES pelo termo Magnetic Hyperthermia, ndés observamos

como resultado o total de 289 artigos cientificos publicados nos tltimos 15 anos. Do ponto



de vista clinico, poucos casos foram reportados na literatura, por causa da complexidade

da eficacia durante o carreamento das nanoparticulas, para a regido tumoral a ser tratada.

3 ESTUDO DE CASO

A tese de doutorado de Livia Carneiro Matos Avelino apresenta como principal
objetivo investigar um novo fluido magnético, que a autora denominou de FMS, o fluido
é constituido de nanoparticulas de magnetita cobertas com bicamada de acido laurico
contendo selol. Nas analises com amostra de FM( nanoparticulas de magnetita) cobertas
com bicamada de &cido laurico e a amostra de FMS é a amostra de FM acrescida com
selol, este composto pode ser utilizado como agente quimiosensibilizadorno tratamento
do céncer.

No estudo de analises estuturais, a autora caracterizou as nanoparticulas de FM e
FMS, o diametro fisico e a forma das nanoparticulas, foi feita a microscopia eletronica de
transmissao(MET), os resultados por analise grafica e a curva log normal mostram que
FM e FMS possuem uma distribuicdo de tamanho monomodal. O didmetro médio
encontrado foi de 8,3 e 8,1 nm.

O didmetro hidrodindmico e o indice de polidispersividade (IPD) foram
verificados pela técnica de espalhamento de luz dindmico e as medidas feitas a 25 e 37°C.
Os resultados demonstram uma tendéncia de aumento no tamanho em ambas as amostras
ao decorrer do tempo, esse comportamento ndo foi estatisticamente significativo para
nenhum dos fluidos magnéticos, os dados indicaram que as amostras possuem
distribuicdo de tamanho homogénea. Verificou-se também que as medidas realizadas a
37°C, o diametro das nanoparticulas foi sempre maior quando comparado a 25°C. Néo
houve diferenca estatistica em relacdo ao potencial zeta de cada amostra em determinada
temperatuta ao longo do tempo, nas medidas realizadas a 37°C o valor do potencial zeta
de FMS e FM foi menor quando comparado a temperatura ambiente, indicando menor
estabilidade em temperaturas mais elevadas, o resultado em 37°C se demosntram mais
significatvos para as amostras de FMS, pois mostrou-se mais estavel queo fluido FM.
Esses dados demonstram que a adicdo de solol as nanoparticulas podem conferir maior
estabilidade ao fluido magnético.

Os fluidos também foram avaliados quanto a citotoxicidade. Células de melanoma
da linhagem B16-F10 foram incubadas com FMS e FM. As analises estatisticas dos

resultados mostraram que os fluidos magnéticos ndo foram tdxicos nas concentrgdes até



37ug Fe/mL com viabilidade de 100% . Na concentragdo de 75ug Fe/mL FMS manteve
a viabilidade em 84%, e FM manteve 88% de viabilidade, ambos resultados do periodo
de 24 e 48h. Com amostras na concentracdo de 150 pg Fe/mL, entretanto a viabilidade
cai pra 50% em ambos os fluidos em 24h e para 31% e 40,7% no periodo de 48h para
FMS e FM respectivamente.Os resultados indicaram que FMS e FM induzem o mesmo
efeito citotoxico nas células tumorais de melanoma.

A magnetohipertermia pode ser mais efetiva se as células tumorais tiverem a
habilidade de interiorizar as nanoparticulas ou té-las em sua superficie por um tempo.
Para avaliar, inicialmente foram feitos experimentos de coloracdo com Perls (ressalta de
azul a presenca de ferro nas células).Os resultado mostram que as celulas de melanoma
séo capazes de reter em sua superficie e/ou interiorizar as nanoparticulas dos fluidos FM
e FMS.

Os fluidos FMS e FM foram testados quanto a sua capacidade de aquecer quado
submetidos a um campo magnético de frequéncia alternada. No equipamento de
magnetohipertermia, foram avaliados cinco frequéncias diferentes para escolher um com
melhor condicéo, para utilizar nos experimentos in vivo.

Os valores de campo magnético foram calculados com base na tensdo, corrente e
frequéncia. As melhores condigOes para o tratameto termoterapico foram com frequancias
de 330 e 467 kHz, com aumentos de temperaturas maiores e mais estaveis, com a
temperatura maxima chegando a 57°C para FMS e FM a 330kHz. Nestas condi¢Ges uma
temperatura alta o suficiente para o tratamento com hipertermia (44°C) foi atingida em 5
minutos apds o inicio do CMA. Para outras condi¢es testadas demorou o dobro do tempo
para alcancar estd mesma temperatura, assim, a condi¢do escolhida para realizar a
magnetohipertermia foi de 330 kHz.

Para o procedimento de magnetohipertermia, foi caracterizado as amostras de
FMS e FM sob vérios aspectos, testado a capacidade de aquecimento sobre inducdo de
um campo magnético alternado dentro do tumor no animal. O camundongo foi
anestesiado e colocado dentro do equipamento gerador de campo magnético
alternado(CMA), de modo que o tumor ficasse localizado no centro da bobina, os animais
receberam injecdo intratumoral de FMS ou PBS ( controle negativo) e foram deixados no
equipamento por 30 minutos. Para averiguar o0 aquecimento no tumor, anélises
qualitativas foram realizadas através de imagens por termografia, as imagens foram
tiradas antes do animal entrar no equipamento e imadiatamente apds a saida dos animais

do campo magnético. Os resultados mostram que 0s animais que receberam FMS



apresentaram aquecimento no tumor, ao contrario dos que receberam PBS. E possivel
observar também que ndo houve aquecimento em outras areas do corpo. Foram utilizados
4 grupos de camundongos, animais que ndo tiveram nenhum tratamento, animais
submetidos somente ao CMA, animais tratados com FMS + CMA e animais tratados com
FM + CMA.

Ap0s o 1° dia de tratamento, ndo foram observados alteracfes comportamentais e
clinicas nos grupos analisados, por outro lado, em todos os grupos analisado apés 7 dias
havia animais em estado morbido, com a atividade motora diminuida, caracterizado por
isolamento no canto da gaiola, sem reagir quando eram pegos. Os animais que receberam
tratamento de fluido magnético + CMA, observou-se que eles eram ativos e o estado de
morbidade em geral era menor do que os outros grupos. O grupo que recebeu CMA e que
foi deixado por 7 dias, houve morte de 2 dos 3 animais. O peso do animais foi monitorado,
apos 24h do fim do tratamento mostrou que os animiais tratados com fluido magnético +
CMA mantiveram seu peso apdés o cliclo de tratamento quando comparado com 0s animais
n&o tratados e com os animais submetidos apenas ao CMA. O volume do tumor do animais
também foi acompanhado, parece haver uma tendéncia de manutencdo do volume
tumoral dos animais tratados engquanto que os animais ndo tratados tiveram um aumento
de volume perceptivel um dia ap6s o ciclo de tratamento. Os camundongos dos grupos
que receberam fluido magnético e CMA tiveram maior quantidade de necrose no tumor

do que os animais que ndo receberam tratamento.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Para analisar estes trabalhos, buscamos os principais pontos que possibilitam o
desenvolvimento de pesquisas nesta area, para tratamentos com menos riscos as pessoas,
e a viabilidade desta aplicacdo, e buscar diversos materiais aplicaveis com o tipo de
pesquisa a ser seguido neste assunto. Dos trabalhos selecionados para analise o material
que compdem as nanoparticulas sdo diferenciados, mas sempre testados a sua toxidades
e citotoxicidade perante as células saudaveis e células tumorais, 0s testes in vitro torna-
se mais adequado pra este procedimento, aplicados de uma forma simples nos trabalhos
estudados, com resultados animadores e positivos para este assunto. Mesmo sabendo da
importancia das nanoparticulas magnéticas ndao sejam toxicas ao corpo, testar o seu grau
de aquecimento, e controlar a sua temperatura para obter o grau de calor que permita a

magnetohipertermia com o maior grau de seguranga ao paciente, e otimizacdo do



processo, 0 experimento in vivo € de certa forma o unico aplicavel para este tipo de estudo
até o momento, pois de certa forma é possivel estudar o efeito geral que o tratamento tem

ao corpo com este tipo de experimento.
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ATA DE DEFESA DE TRABALHO DE CONCLUSAQ DE CURSO

As 18h30 (quinze horas) do dia dezessete de setembro de dois mil e dezoito, no Auditorio do
CITED da Universidade Federal Rural do Semi-Arido, sob a presidéncia do professor doutor
Geovani Ferreira Barbosa, reuniu-se a banca examinadora de defesa de trabalho de conclusfio de
curso de autoria do aluno Pablo Fillype Teixeira Ferreira do curso de Bacharelado em Ciéncia e
Tecnologia desta universidade, nimero de matricula 20140020260, com o titulo VIABLIDADE DO
TRATAMENTO DE CANCER POR HIPERTERMIA: uma introdugiio. A Banca Hxaminadora
ficou constituida por 1rés membros: Prof. Doutor Geovani Ferreira Barbosa, presidente da banca ¢
orientador da monografia; Prof. Doutor Francisco Franciné Maia Junior, Engenheira Quimica
Fernanda Freire Lima, como membros. Concluida a defesa, procedeu-se o julgamento pelos
membros da banca examinadora, em reunifio fechada. Apuradas as notas verificou-se que o aluno
foi aprovado com média geral 8,7. E para constar, eu, Geovani Ferreira Barbosa, lavrei a presente

ata que, apos lida e aprovada pelos membros da banca examinadora, serd assinada por todos.

Mossoro, 19 de setembro de 2018,
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