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RESUMO

A nanotecnologia busca a obtencdo e caracterizacdo de
materiais com dimensdes nanométricas (lO'gm) para
aplicacdes em diversas areas, desde as industrias farmacéutica
e biomédica até nos processos de biorremediacdo de solos
e aguas contaminadas. As nanoparticulas magnéticas
apresentam caracteristicas fisicas e quimicas diferenciadas dos
mesmos materiais em dimensdes maiores devido a alta razéo
superficie-volume. A alta reatividade quimica na superficie
destas particulas favorece a ligacdo de biomoléculas e atomos,
uma vez que as nhanoparticulas magnéticas apresentam
comportamento super-paramagnético a temperatura ambiente.
As nanoparticulas de 6xido de ferro, como a magnetita (FesO,)
e a maghemita (y-Fe,O3), vém sendo investigadas como
sistemas transportadores e liberadores de farmacos assim
como vem sendo utilizadas na ressonéncia magnética de
imagem para o aumento do contraste. Assim, esta revisao
bibliografica realiza uma abordagem sobre os métodos de
preparacéo de nanoparticulas magnéticas de oOxidos de ferro,
com énfase no estado da arte das metodologias de sintese
por coprecipitacdo, decomposi¢cdo térmica, hidrotérmica e
solvotérmica, sol-gel, poliol, microemulsdo, sondlise,
micro-ondas, eletroquimica, inje¢cdo em fluxo, aerossol/vapor e
biossintese.

Palavras-chave
Nanotecnologia; nanoparticulas; magnetita; maghemita.



ABSTRACT

Nanotechnology seeks to obtain and characterize materials with
nanometric dimensions (10'9m) for applications in several
areas, from the pharmaceutical and biomedical industries to the
bioremediation processes of contaminated soils and water.
Magnetic nanoparticles have different physical and chemical
characteristics of the same materials in larger dimensions due
to high surface-volume ratio. The high chemical reactivity on the
surface of these particles favors the binding of biomolecules
and atoms since the magnetic nanoparticles exhibit
superparamagnetic behavior at room temperature. Iron oxide
nanoparticles, such as magnetite (Fe;04) and maghemite
(y-Fe,O3), have been investigated as drug delivery and
transport systems as well as being used in magnetic resonance
imaging to increase contrast. Thus, this literature survey
approaches the methods for preparing magnetic nanoparticles
of iron oxides, with an emphasis on the state-of-the-art
methodologies of synthesis by co-precipitation, thermal
decomposition, hydrothermal and solvothermal, sol-gel, polyol,
microemulsion, sonolysis, microwave, electrochemistry, flow
injection, aerosol/vapor and biosynthesis.

Keywords
Nanotechnology; nanoparticles; magnetite; maghemite
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1| INTRODUCAO

O magnetismo desempenha atualmente um papel importante
no estudo e fabricacdo de materiais nanoestruturados com
caracteristicas magnéticas. Para tanto, € necesséario manipular
materiais com tamanho semelhante a agrupamentos de
moléculas, moléculas individuais e atomos; sendo que o
didmetro dessas nanoestruturas € menor que 1000 nanémetros
(nm). O objetivo da manipulagdo de materiais em escala
nanométrica envolve a possibilidade de criar nanoestruturas
com propriedades que permitam exercer fungdes especificas
que imitem o comportamento da natureza (MARTIN et al.,
2003; ABOLFAZL et al., 2012).

As nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro, ou NPMs de
oxido de ferro, oferecem vantagens devido as suas
propriedades quimicas, fisicas e farmacoldgicas inerentes (RAZ
et al., 2012), as quais encontram-se ilustradas na Figura 1.
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Figura 1. Propriedades das nanoparticulas magnéticas de 6xido de
ferro.
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Entre os materiais nanoestruturados magnéticos estdo a
magnetita (Fe3O,) e a maghemita (y-Fe,O3), materiais
magnéticos comumente utilizados devido suas fortes
propriedades magnéticas e baixa toxicidade, permitindo
aplicacbes no campo da biotecnologia e medicamentos
(REDDY et al., 2012; WU et al., 2015).

Nos Ultimos anos, devido ao rapido desenvolvimento da
nanotecnologia, as particulas magnéticas de tamanhos
nanométricos receberam atencdo consideravel. As NPMs
podem apresentar dimensées comparaveis ao virus
(20-500 nm), proteinas (5-50 nm) ou genes (2 nm de largura e
10-100 nm de comprimento) (TARTAJ et al., 2005).

As propriedades super paramagnéticas das NPMs tém grande
importancia, do ponto de vista prético, pois significa que essas
particulas magnéticas podem ser localizadas e transportadas
para locais especificos do corpo humano, como érgdos ou
vasos sanguineos, com a ajuda de um campo magnético
externo (KONERACKA et al., 2002). As principais vantagens do
uso de NPMs para aplicagBes biomédicas estéo ilustradas na
Figura 2.



Sintese de nanoparticulas de 6xido de ferro 11 _

(1) tamanho da particula

*s3otoleradostamanhospequenosparamelhorara difusdotissular;

* permitem taxas de sedimentacdo maisbaixas

« dreas superficiaisaltas

(2) car superfic

« permitem ser facilmente funcionalizadas

* podem ser encapsuladas com varios compostos (biomoléculas,
materiaisinorganicos e organicos, polimeros, surfactantes)

* hd menos probabilidade de degradacdo
* aumento de biocompatibilidade

* aumento de estabilidade

(3) boa resposta magnética

* diminuios possiveisefeitos colaterais

NANOPARTICULAS MAGNETICAS

Figura 2. Vantagens das nanoparticulas magnéticas na area
biomédica (REDDYet al., 2012; WU et al., 2015).

A separagdo magnética pode, também, ser considerada como
uma inovagdo para as tecnologias de bio-separagéo
(MARSZALL, 2011). Neste caso, as NPMs podem ser usadas
para imobilizar moléculas e, assim, uma vez formados os
complexos imobilizados, esses podem ser separados em
solucdo através da aplicacdo de um gradiente de campo
magnético externo. Este principio pode ser utilizado, ainda, na
imobilizagdo de proteinas, peptideos e enzimas (BAGHER
et al., 2016; GAO et al., 2016), detecgdo de micro-organismos
(DU et al.,, 2016; SHI et al, 2014; YIN et al, 2016),
bio-separacdo (GU et al, 2016; PAULUS et al, 2015),
imunoensaios (AHN et al., 2016; VIDAL et al., 2016), deteccao
de patégenos (BRANDAO et al., 2015; CHEN et al., 2015),
liberacdo de medicamentos controlados (HYUN, 2015;
MULLER et al., 2017), biossensores (JAMSHAID et al., 2016;
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XU, WANG, 2012), classificacdo celular (CARINELLI et al.,
2015; THORNHILL et al., 1994), adsorcédo e purificacdo de
proteinas (MIRAHMADI-ZARE et al.,, 2016), ressonancia
magnética diagnostica (VALDORA et al., 2016), terapia de
hipertermia fluida magnética (FARZIN et al., 2017; YANG et al.,
2015) e na separacao de acidos nucleicos (ALI et al., 2016;
SUN et al., 2014), entre outros.

Por outro lado, em processos de separacgdo in vitro, as NPMs
devem ser estaveis e apresentar uma alta concentracdo de
nanoparticulas superparamagnéticas (MEDEIROS et al., 2011).

A principal dificuldade na sintese dessas particulas ultrafinas é
controlar o tamanho das particulas formadas em uma escala
nanomeétrica devido a alta energia superficial desses sistemas
(SUGIMOTO et al, 1987). Assim, faz-se necessario o
desenvolvimento de rotas flexiveis de sintese de
nanoparticulas de Oxido de ferro com boa distribuicdo do
tamanho desejado e com alta dispersibilidade (TARTAJ et al.,
2005).
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2 | METODOS DE PREPARO DE NANOPARTICULAS
DE OXIDOS DE FERRO

Os métodos utilizados nas intetizacdo de nanoparticulas de
oxidos de ferro sdo baseados em rotas em meios aquoso e nao
aquoso como coprecipitacdo (WU et al., 2008), decomposicao
térmica (SUN; ZENG, 2002), sintese hidrotermal e solvotérmica
(WU et al, 2008), sintese sol-gel (DONG; ZHU, 2002),
microemulsdo (LOPEZ PEREZ et al., 1997), irradiacdo de
ultrassom (ALl et al., 2016) e sintese biologica (YAN et al.,
2012).

O principal desafio da sintese de NPMs é melhorar as
propriedades magnéticas dessas nanoparticulas mantendo seu
pequeno tamanho, o que pode ser bem complexo devido a
natureza coloidal das NPMs. Também se faz necessério
manter as caracteristicas de alta biocompatibilidade e
estabilidade para ampliar a possibilidade de suas aplicacdes.

2.1|Coprecipitacao

A coprecipitacdo é o método mais simples e utilizado na
obtencdo de NPMs de O6xido de ferro. Esta metodologia
consiste na mistura de ions férricos e ferrosos em uma
propor¢cdo molar 2:1 (Fe3+/FeZ+) resultando no crescimento do
nacleo de magnetita (FesO,) em solugdes muito basicas
(pH> 11) em temperatura ambiente ou elevada (i.e., da ordem
de 85 °C). A reacdo de precipitacdo ocorre segundo a
Equacéao 1.

Fe?* + 2Fe3* + 80H™ & Fe(OH), + 2Fe(0OH); - Fe;0, | +4H,0 [1]
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Dependendo das condi¢des reacionais, a magnetita também
pode ser transformada em maghemita. MASSART (1981)
descreveu, pela primeira vez, a coprecipitacdo como um
método para sintetizar particulas esféricas de magnetita em
meios alcalino e acido. Desde entdo, este processo tem sido
utilizado na producao de NPMs, estando geralmente associado
a diferentes técnicas de obtencao de Fe;0,.

A desvantagem do método é que as NPMs geradas pela
coprecipitacdo apresentam uma grande distribuicdo de
tamanho, sendo necesséaria uma etapa posterior para selecédo
das NPMs formadas de acordo com sua dimensédo (WU et al.,
2008).

2.2 | Decomposic¢do Térmica

A decomposicao térmica é um método alternativo que permite o
controle do tamanho da particula formada. As NPMs obtidas a
partir da decomposicado em alta temperatura (aproximadamente
250 °C) exibem propriedades superiores, uma vez que
apresentam boa distribuicdo de tamanha e alta cristalinidade.
Na coprecipitacdo, por sua vez, as particulas obtidas exibem
baixa cristalinidade por serem formadas a temperatura
ambiente (SUN; ZENG, 2002).

As abordagens de decomposicdo térmica incluem: a) método
de injecdo a quente, onde os precursores de NPMs sao
injetados na mistura reacional a alta temperatura (TIAN et al.
2011); e b) método convencional, onde a mistura reacional é
preparada a temperatura ambiente e depois aquecida num
recipiente de reacdo, o qual pode ser um sistema fechado ou
aberto (WU et al., 2015).
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Moléculas organicas também podem ser usadas como
estabilizadores de reagcdo na obtengdo de NPMs
monodispersas. Compostos como acido oleico e derivado do
polieterglicol podem afetar o processo de nucleagéo,
diminuindo o tempo gasto para o crescimento de nanocristais e
favorecendo a formacdo de pequenas NPMs esféricas
(£ 30nm) (DEMORTIERE et al.,, 2011). O uso de solventes
especificos pode contribuir para a preparacdo de nanocristais
de oOxido de ferro fortemente facetados como nanocubos ou
estruturas octaédricas (SHAVEL,; LIZ-MARZA, 2009).

2.3 | Sintese Hidrotérmica e Solvotérmica

O uso de técnicas de cristalizagdo as altas temperaturas
(130-250 °C) e sob altos valores de pressao de vapor (0.3-4.0
MPa) tem sido descrito na literatura (WU et al., 2008). A sintese
hidrotérmica permite o crescimento de cristais em diferentes
fases cristalinas resultando em NPMs com tamanhos e formas
controladas (SUN et al., 2009; GAO et al., 2010; XU; ZHU,
2011).

A sintese de y-Fe,03 envolve a oxidagdo controlada de Fe;0O,4 e
mineralizacdo direta de ions Fe*, sendo que o método
hidrotermal garante a melhor cristalinidade de particulas de
cristal Unico das NPMs de a-Fe,0;, y-Fe,0; e FesO, (DAOU
et al., 2006). No processo hidrotermal (aquoso) e solvotérmico
(n8o aquoso), ions Fe** sdo adicionados a uma solucao
contendo acetato, uréia ou citrato de sédio. Com adicdo de
etilenoglicol, uma dispersdo homogénea se forma, a qual é
transferida para um recipiente de aco inoxidavel revestido com
teflon, sendo posteriormente selado e levado & autoclave em
temperaturas proximas a 200 °C em um periodo que pode
variar entre 8 e 24 h (HU et al., 2009; LIN et al., 2012).
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O método solvotérmico é usado para sintetizar NPMs que
apresentem condutividade idnica, magnetismo, magneto-
resisténcia, baixa expansdo térmica e ferro-eletricidade;
propriedades que tornam o método vantajoso em comparagao
com as rotas sintéticas tradicionais (WALTON, 2002).

2.4 | Método Sol-gel

O método sol-gel utiliza uma solucéo coloidal como precursora
de uma dispersao estavel que favorece a aglomeracdo de
particulas coloidais ou subcoloidais para formar NPMs através
de duas fases: Fe(OH); — B-FeOOH — y-Fe,0s.

Nos sistemas sélidos, essas particulas interagem com forgas
de Van der Waals, ou ligagbes de hidrogénio, formando
cadeias poliméricas. Nos sistemas de gel, as interacdes sédo de
natureza covalente e irreversivel (Ql et al., 2011; LEMINE et al.,
2012).

Os precursores das reagcbes de hidrélise e policondensacgéo
incluem alcéxidos de ferro e sais de ferro, e a reacdo é
realizada a temperatura ambiente seguida por aquecimento
para obter as NPMs em estado cristalino (DONG; ZHU, 2012;
PANDEY; MISHRA, 2011).

2.5 | Método Poliol

O método poliol consiste em um método reverso sol-gel; uma
vez que a formacgdo da NPM ocorre através de uma reacado de
reducdo ao contrario do método sol-gel, onde as reacdes de
formacao de cristais sédo baseadas na oxidacao.
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Neste método, os polidis servem como solventes e agentes
redutores estabilizadores, permitindo o controle do crescimento
das particulas e impedindo a agregacdo inter-particulas
LEMINE et al., 2012). O composto precursor de ferro é agitado
em suspensdo e aquecido até a temperatura do ponto de
ebulicdo do poliol utilizado, gerando diferentes tamanhos de
NPMs de acordo com a natureza dos poliéis (CARUNTU et al.,
2007; SHEN et al., 2009).

Como a superficie das NPMs produzidas contém muitos
ligantes hidrofilicos, as nanoparticulas podem ser facilmente
dispersas em solucdo aquosa e outros solventes polares.
Essas NPMs apresentam, também, uma maior magnetizagédo
de cristalinidade e saturac@o obtida sob alta temperatura de
reacdo (LOPEZ PEREZ et al., 1997).

2.6 | Microemulséo

No método da microemulsdo, uma monocamada de moléculas
de surfactante forma uma interface entre o 6leo e a agua, com
a parte hidrofébica das moléculas de surfactantes dissolvidas
na fase oleosa e a parte hidrofilica na fase aquosa, ou vice-
versa, a temperatura ambiente. Os agregados formados sao
chamados de micelas reversas, que podem ser formadas na
presenca ou na auséncia de agua (LOPEZ PEREZ et al.,
1997).

A fase aguosa pode conter sais metdlicos e a fase hidrofébica
pode ser uma mistura complexa de diferentes hidrocarbonetos
e olefinas. A proporcdo desses componentes e o valor do
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equilibrio  hidrofilo-lipofilico do surfactante usado podem
culminar na formagédo de NPMs em diferentes sistemas como
O0leo em agua, agua em o6leo, bi-continua e micro-emulsdes
supercriticas de CO, (MALIK et al., 2012).

2.7 | Sondlise

O método de sondlise (irradiacdo sonoquimica ou por
ultrassom) utiliza ultrassom de alta intensidade na producgéo de
estruturas de NPMs baseadas na formagdo de bolhas e
cavidades de tamanhos determinados. Neste método, as NPMs
sdo sintetizadas pela sonicacdo de uma solucdo aquosa de
sais ionicos de Fe* ou Fe* combinada com diferentes
polimeros sob temperatura ambiente. Outra vantagem deste
método € a possibilidade do wuso de precursores
organometalicos volateis o que facilitaria os processos finais de
separacdo (HEE et al, 2005; LAURENT et al., 2008).
A sondlise também é usada na sintese de nanoparticulas de
oxido de ferro super-paramagnéticas com alta magnetizagdo e
cristalinidade (MAHMOUDI et al., 2011; YOFFE et al., 2013).

2.8 | Sintese Assistida por Micro-ondas

A sintese assistida por micro-ondas é baseada no intenso
aquecimento interno das moléculas sob excitagdo causada
pela radiacdo de micro-ondas e pela forte agitacéo das fases e
variacdo do campo elétrico. Este método vem sendo utilizado
desde o final da década de 80 na preparagcdo de compostos
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organometalicos e pode reduzir o tempo de processamento e
custo de energia, e tem sido usado para preparar NPMs
aumentando os rendimentos e a reprodutibilidade (HU et al.,
2007; WU et al., 2011; ZHU, CHEN, 2014).

Este método tem sido empregado com sucesso na melhoria
das propriedades de NPMs aplicadas na terapia de hipertermia
como tratamento direto ou complementar para cancer
(BLANCO-ANDUJAR et al., 2015). A preparacdo de NPMs de
diferentes tamanhos, na sintese assistida por micro-ondas, é
realizada em temperaturas que variam entre 45 e 85 °C. Estas
NPMs apresentam comportamento super-paramagnético a
temperatura ambiente e o tamanho das mesmas pode ser
variado controlando-se a temperatura de reagdo dentro de um
reator de micro-ondas (KALYANI et al., 2015).

2.9 | Biossintese

A biossintese de NPMs é baseada em reacdes de reducéo e
oxidacdo catalisadas por enzimas microbianas ou vegetais.
Neste método, a habilidade especial apresentada por bactérias
magnetotaticas Gram-negativas é explorada na obtencdo de
NPMs (YAN et al.,, 2012). Os magnetossomos consistem em
cristais intracelulares com altos niveis de pureza e
cristalinidade constituidos de 6xido de ferro, magnetita (Fez0y,),
ou sulfeto de ferro, greigita (FesS,) (ALPHANDERY, 2014).

Os magnetossomos apresentam uma grande vantagem em
aplicagbes biomédicas uma vez que a biomembrana que
envolve os cristais € composta de lipideos e proteinas, e esses
grupos funcionais os tornam adequados para uso em
organismos vivos (UEBE; SCHULER, 2016).
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Devido ao seu ferrimagnetismo préprio, os magnetossomos de
magnetita bacteriana s&o utilizados na imobilizacdo de
substancias bioativas como as enzimas glicose-oxidase e
uricase (MATSUNAGA; KAMIYA, 1987), assim como
anticorpos utilizados em imunoensaios (BAZYLINSKI E
SCHUBBE 2007; TANGet al., 2011).

2.10 | Sintese Eletroquimica

O método eletroquimico gera NPMs com alto grau de pureza.
O tamanho da particula formada é controlado ajustando-se a
corrente ou o potencial aplicado ao sistema de reacdo. Em uma
sintese galvanostatica, o potencial pode ser controlado
diminuindo-se a atividade do reagente (RAMIMOGHADAM
et al., 2014).

As NPMs sao sintetizadas através de uma polariza¢do anddica
do ferro na faixa transpassiva do potencial, gerando,
principalmente, y-Fe,O3; e Fe;0O4 em pH neutro (STAROWICZ
et al., 2011; RAMIMOGHADAM et al., 2014). As NPMs podem
ser assim sintetizadas dentro de microesferas de silica
mesoporosa (JUNG, 2007; LIBERMAN, 2014).

2.11 | Sintese por Inje¢ao de Fluxo

A sintese por injecdo de fluxo € um método de coprecipitagdo
modificado, baseado na injecdo de fluxo, onde diferentes
precursores sdo adicionados através de um reator capilar.
A vantagem do método € a sua alta reprodutibilidade e
homogeneidade em wuma reacdo de sintese continua
(MOHAPATRA; ANAND, 2010; RAMIMOGHADAM et al.,
2014).
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Ha alguns anos, uma técnica baseada em uma injecéo de fluxo
foi desenvolvida usando mistura continua ou segmentada de
reagentes sob regime de fluxo laminar em um reator capilar.
As NPMs obtidas desta maneira apresentaram uma distribuicdo
de tamanho na faixa de 2-7 nm. Observou-se que a variacdo
das concentracfes de reagentes e as taxas de fluxo permitiram
a manipulacdo do tamanho de particula e diminuiram a
distribuicdo do tamanho de particula sem diminuir a qualidade
das particulas (SALAZAR-ALVAREZ et al., 2006).

2.12 | Sintese por Aerossol/vapor

O método de aerossol consiste no uso de técnicas de
pulverizacdo e pir6lise a laser na produgdo controlada
continuamente de NPMs. Na pirdlise por pulverizagdo, as
particulas ultrafinas sdo agregadas em particulas maiores,
sendo obtidas por evaporacdo de sais férricos, seguida de
secagem e reacdo de pirdlise de gotas liquidas (um agente
redutor em solvente organico) dentro de uma atmosfera de alta
temperatura. Na pirolise a laser, as particulas ultrafinas séo
menos agregadas e sao obtidas a partir do aquecimento de
uma mistura fluida de gases com um laser de CO, de onda
continua, que inicia e sustenta uma reacao quimica (WU et al.,
2008; 2015).
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3| CONCLUSOES

As nanoparticulas de 6xido de ferro (NPMs) tém apresentado
um vasto campo de aplicagbes em nanotecnologia,
destacando-se na area médica, sendo caratcerizadas como um
material apropriado para a autilizacdo como meio de contraste
em ressonancia magnética, para entrega de dorgas em locais
especificos no organismo, agente de hipertermia, para
aplicagbes in vitro em diagndsticos, em pesquisas génicas,
entre outras.

No que concerne as suas mais diversas aplicacdes, €
necessario que a metodologia desenvolvida e utilizada em sua
producdo seja reprodutivel e suas caracetristicas fisico-
qguimicas possam ser devidamente controladas através dos
diferentes processos de sintese. Assim, este trabalho de
revisdo buscou elucidar os principais métodos de obtenc¢éo de
NPMs utilizados na atualidade.
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