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Resumo: neste trabalho, as propriedades de sintese, caracterizacdo e contraste de nanoparticulas
de oxido de ferro (NPs) revestidas com dextrana, quitosana, polietilenoglicol e silica foram
investigadas e caracterizadas. O tamanho das nanoparticulas com revestimentos variou entre 13 a 30
nm, estrutura cristalina coerente com o espinélio de ferrita e propriedades superparamagnéticas. A
relagdo entre as relaxividades (r2/r1) em solugbes aquosas variaram de 4 a 17, valor proximo dos
agentes de contrastes negativos comercialmente disponiveis.

Palavras-chave: imagens por MR, relaxividade, nanoparticulas magnética.

Abstract: In this work, the synthesis, characterization and contrast properties of iron oxide
nanoparticles (NPs) coated with dextran, chitosan, polyethylene glycol and silica were investigated
and characterized. The size of the coated nanoparticles ranged from 13 to 30 nm, crystalline structure
consistent with ferrite spinel and superparamagnetic properties. The relaxivities ratio (r2/r1) in aqueous
solutions ranged from 4 to 17, a value close to the commercially available negative contrast agents.
Keywords:MRI, relaxivity, magnetic nanoparticles.

Introducdo: NPs compostas por 6xido de ferro, principalmente a magnetita e maguemita, possuem
uma estrutura compostas por um nucleo magnético e sua superficie pode ser modificada pela adi¢cao
de materiais biocompativeis passiveis de modificagdo superficial que atua na prote¢cdo das SPIONs
frente ao ambiente circundante, minimizando a agregacao e fornece sitios para adicdo de grupos
quimicos ou moléculas inteiras capazes de provar multiplas funcionalidades ao sistema. Diversas
aplicacbes biotecnoldgicas e na area biomédica tanto in vitro, separagdo e rotulagem de
biomoléculas, como in vivo, atuando como carreadores de drogas, indutores de hipertermia no
tratamento de cancer ou como agentes de contraste para o diagndstico em imagens por ressonancia
magnética (MRI). Essas NPs podem alterar o tempo de relaxa¢é@o nuclear, aumentando a velocidade
de relaxagcdo transversa dos prétons presentes em 6érgdos ou tecidos, diminuindo o tempo de
relaxacdo T2 e a intensidade do sinal [1,2].

Método: Os NPs revestidas com dextrana, quitosana, polietilenoglicol e silica foram sintetizadas com
diferentes rotas e caracterizados de acordo com seu tamanho, estabilidade em solugcéo e
propriedades magnéticas. As curvas de magnetizagdo foram obtidas por um magnetdmetro de
amostra vibrante e as medidas do diametro hidrodindmico das NPs em dispersdo em um
equipamento de espalhamento dindmico de luz (DLS). Para investigar a eficiéncia das NPs como
agentes de contraste, as relaxividades ri e r2 (taxas de relaxagdo R2=1/T2 e R1=1/T1 por
concentracdo de Fe em dispersGes aquosas com as NPs em diferentes concentracbes) foram
medidas em campos magnéticos de 0,47 e 1,47 T (equivalentes a frequéncias de ressonéancia de 20
e 60 MHz), usando um relaxémetro. As medi¢des de relaxacdo magnética nuclear das NPs também
foram realizadas num equipamento de MRI clinico de 1,5 T (equivalente a frequéncia de 61,22 MHz).
Um conjunto de imagens utilizando sequéncias de fast spin eco, com bobinas receptoras de cabeca,
foram realizadas para a obten¢&do dos mapas de T1 e de T2 das regides de interesse. Um tempo de
eco efetivo (TE) variavel foi usado para obter curvas de relaxacao T2 e de imagens de recuperacao
de inversédo rapida com diferentes valores de tempo para inversao (TI) para obter os valores de T1.

Resultados: O tamanho das NPs variou entre 13 a 30 nm, e estrutura cristalina coerente com o
espinélio de ferrita e comportamento superparamagnético, independente do revestimento. A partir de
uma imagem tipica de MRI de uma fatia com seringas com suspensfes em cinco concentracdes
diferentes de ferro, observou-se diferenca no contraste pelo nivel de cinza, sendo que com o aumento
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de concentracdo de NPs a intensidade de sinal decai mais rapidamente. As curvas de intensidade de
sinal em funcdo de TE (T1) e Tl (T2) para as diferentes NPs foram extraidas ajustando a equagéo do
sinal em fungéo de TE e TI. Os resultados dos ajustes sédo apresentados em funcdo da concentragéo
na forma das taxas de relaxag@o correspondentes R1=1/T1 e R2=1/T2. A declividade das retas
representa a relaxividade r1 ou rz, as quais séo resumidas na Tabela 1. Os resultados dos ajustes sédo
apresentados em fungéo da concentracdo na forma das taxas de relaxagéo correspondentes R1=1/T1
e R2=1/T2. A declividade das retas nos graficos das representa a relaxividade r1 ou rz.

Tabela 5.7. Valores de relaxividade das solugdes aquosas das NPOFe em 20, 60 MHz e 61,22 MHz.

NPs com 20MHz -0,47T 60 MHz -1,47T 61,22 MHz - 1,5 T- MRI Clinico
diferentes
revestimentos rl r2 r2/rl rl r2 r2/rl rl r2 r2/rl
Dextrana 33,4 63,6 1,9 16,3 68,4 4,18 11,4 60,2 53
Quitosana 48 242,1 5,04 17,51 254,6 14,5 19,8 343,3 17,3
Polissiliano 38,08 77,7 2,04 18,39 76,6 4,18 19,94 80,4 4,03
poletilenoglicol 27,2 60,2 2,21 12,6 64,3 5,09 12,10 67,1 5,54
silica 6,33 69,8 11,0 2,07 70,5 34,1 1,16 65,3 56,3

As diferentes NPs com diferentes revestimentos apresentaram valores de relaxividades em geral
menores do que as NPs sem revestimentos. Porém, observou-se nas NPs revestidas com quitosana
um grande aumento nas relaxividades, possivelmente também devido a efeitos de agregacéo. As
NPs revestidas com dextana, polissilano e polietilenoglicol ndo apresentaram diferencas signiticativas
nos valores de relaxividade e os valores de rz variaram de ~ 64-76 mM-1.s e os valores de r1 foram
semelhantes (~ 12 a 18 mM-1.s), possivelmente devido caracteristicas fisico-quimica similares
(tamanho do nucleo magnético, diametro hidrodinamico). As NPs revestidas com silica apresentaram
valores de relaxividade rz similares as demais NPs com revestimento, porém valores de relaxividade
r1 diferentes (2,1 mM-1.s?). Isso ocorre provavelmente devido ao revestimento de silica ser mais
denso, o que leva um menor acesso dos prétons das moléculas de agua ao ndcleo magnético. Os
resultados das relaxividades analisados por dois métodos diferentes, com campos magnéticos
similares (relaxdmetro de 1,47 T e MR clinico de 1,5 T), apresentaram valores proximos.

Discussédo e Conclusdes: a eficiéncia de um agente de contraste para MRI é avaliado de acordo
com suas relaxividades r1 e r2. A raz8o entre r2/r1 € um par@metro de definigdo que indica se o
material pode ser utilizado como um agente de contraste positivo ou negativo. Os agentes de
contraste denominados positivos possuem relaxividade rz/r1 com valores baixos (~ 1). Os agentes de
contraste denominados negativos, tem rz/r1 > 1. A relacdo entre as relaxividades rz/r1 encontradas
para as NPs com os diferentes revestimentos, medidos em frequéncias diferentes, sdo descritas na
Tab. 1. Os valores de relaxividade r2 para todas as NPs foram predominantemente maiores do que ru,
caracteristico de agentes de contraste tipo T2 ou negativo. A razdo das relaxividades r2/r1 obtidas
para as NPs revestidas com dextrana, polissilano e polietilenoglicol foram menores que 10, dentro do
intervalo tipico de agentes de contraste de 6xido de ferro ultra-pequenos (USPIONS), com excegéo
das NPs com revestimentos de quitosana e silica devido, respectivamente, a sua instabilidade e ao
pouco sinal magnético apresentado. Os valores de relaxividades das NPs sintetizadas estéo préximas
aos encontrados para agentes de contraste de 6xido de ferro comercialmente disponiveis.
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