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Porque para Deus nada é Impossível. (Lc. 1.37) 
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Resumo 
 

Nanopartículas são estruturas com dimensões nanométricas que vem 

demonstrando um potencial para várias aplicações, inclusive na área biológica. De 

acordo com o seu processo de síntese e crescimento estas partículas podem 

possuir propriedades magnéticas com maior ou menor magnitude.   

O objetivo deste trabalho foi avaliar se a administração no espaço sub-

aracnóide da medula espinal, de nanopartículas magnéticas altera o limiar de 

resposta a estímulos mecânicos aplicados em patas de ratos. 

As nanopartículas de carbono (nanotubos ou nanofibras) foram 

caracterizadas através do espectro de Raman e o seu comportamento magnético 

caracterizado pelo ferromagnetismo foi avaliado através da curva de histerese. As 

nanopartículas foram administradas via intratecal em ratos Wistar machos 

levemente anestesiados com Isoflorano. A resposta comportamental ao estímulo 

mecânico foi avaliada por um analgesímetro eletrônico (Von Frey eletrônico) que 

mede o limiar mecânico de retirada da pata (nocicepção mecânica).  

As nanopartículas foram classificadas de acordo com o comportamento 

magnético em: alto magnetismo e baixo magnetismo. A administração de 

nanopartículas (5, 20 ou 80 µg) com alto magnetismo, mas não com baixo 

magnetismo, diminuiu o limiar mecânico de retirada da pata, quando comparada 

com a administração do seu solvente propilenoglicol (20µL). A diminuição do limiar 

mecânico foi observada nos tempos de 15, 30 e 60 minutos após a administração 

de 20µg de nanopartículas com alto magnetismo, sendo que após este período as 

respostas retornaram aos seus limiares basais.  Por outro lado, a administração 

intraplantar das nanopartículas não alterou o limiar mecânico quando comparados 

com as respostas basais. Portanto, a administração na medula espinal, mas não 

no tecido periférico, de nanopartículas com alto magnetismo diminuiu o limiar 

mecânico. 

Em conclusão, os dados deste trabalho sugerem que a transmissão 

neuronal na medula espinal envolve uma atividade eletromagnética.   

Palavras-chave: nanopartículas, medula espinal, canais voltagem dependente, 

nocicepção, eletromagnetismo. 
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Abstract 
 

Nanoparticles are structures with nanometer dimensions that are emerging 

to various applications, including that one involved in biological area. According to 

their synthesis and growth techniques these particles can have magnetic 

properties with greater or lesser magnitude. 

The objective of this study was to evaluate whether the magnetic 

nanoparticles administration in the subarachnoid space of the spinal cord induces 

changes in the mechanical nociceptive threshold in rats hind-paw. 

The carbon nanoparticles (nanotubes or nanofibers) were characterized by 

Raman spectrum and their magnetic characterized by the ferromagnetism behavior 

was evaluated by the hysteresis curve. The nanoparticles were intrathecally 

administered in Wistar rats lightly anesthetized with Isoflorano. The behavioral 

response to mechanical stimulation was assessed by an electronic analgesimeter 

(electronic Von Frey) that measures the withdrawal mechanical threshold 

(mechanical nociception). 

The nanoparticles were classified according to their magnetic behavior in: 

high magnetism and low magnetism. The administration (5, 20 or 80 µg) of high 

magnetism nanoparticles, but not of low magnetism nanoparticles, decreased the 

mechanical withdrawal threshold of the hind-paw, when compared with the 

administration of propylene glycol (20 μL). Decreasing in mechanical withdrawal 

threshold was observed at 15, 30 and 60 minutes after administration of 20μg of 

high magnetism nanoparticles. After this period, the mechanical withdrawal 

thresholds returned to their normal baseline. In contrast, intraplantar administration 

of the nanoparticles did not alter the mechanical withdrawal threshold. Therefore, 

administration of high magnetic nanoparticles in the spinal cord, but not in 

peripheral tissue, decreases the mechanical withdrawal threshold. 

In conclusion, our data suggest that neuronal transmission in the spinal cord 

involves an electromagnetic activity. 

Keywords: nanoparticles, spinal cord, voltage-dependent channels, nociception, 

electromagnetism.  
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 
 

 

De um modo geral, estímulos são fatores internos ou externos que induzem 

uma resposta do organismo. Estímulos nociceptivos, especificamente induzem 

uma resposta aversiva e podem ser físicos ou químicos. São detectados por 

estruturas denominadas de nociceptores, os quais transduzem estes estímulos em 

resposta elétricas neuronais que são transmitidas até o sistema nervoso central 

(SNC) através de fibras aferentes primárias (Bonica, 1990). 

Estas fibras aferentes retransmitem a informação recebida para os 

neurônios secundários, os quais são responsáveis por conduzir o estímulo 

detectado até os Centros Superiores do encéfalo (Milne et al., 1981; revisado por 

Besson; Chaouch, 1987; Millan, 1999; Prado, 1999). 

Conceitualmente o impulso nervoso é um impulso elétrico que se origina das 

alterações nas cargas elétricas (íons) das superfícies interna e externa da 

membrana celular de um neurônio. Este impulso elétrico quando ocorre na fibra 

neuronal é denominado de Potencial de Ação. (Julius; Basbaum, 2001; Nickel et 

al., 2011). 

Fisicamente, o impulso nervoso pode ser interpretado através de equações 

matemáticas (Halliday et al., 1996; Griffiths, 1999). Durante muito tempo, 

considerou-se que o impulso nervoso seria composto por um fluxo de íons através 

de uma célula nervosa, semelhantemente ao fluxo de elétrons em um condutor 

metálico (fio, por exemplo). No entanto, as propriedades elétricas dos neurônios 

apresentam-se distintas daquelas verificadas em um condutor metálico, de 

maneira que uma condução nervosa ocorre de forma muito mais lenta, regular e 

sem mudanças de intensidade (Malmivuo; Plonsey, 1995) 

O neurônio pode ser concebido como um circuito elétrico, os resistores 

representam canais iônicos de membrana, divididos em resistores variáveis, que 

seriam representados por canais voltagem dependentes e resistores fixos, os 

quais seriam os canais de vazamento de íons.  Enquanto um capacitor representa 

a membrana lipídica. A diferença de potencial eletroquímico dos íons são baterias, 

conhecido como força eletromotriz (Malmivuo; Plonsey, 1995). Este modelamento 
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físico-matemático da propagação do impulso nervoso foi proposto por Hodking e 

Huxley (1952). 

Resistores são condutores que apresentam uma característica denominada 

de resistência ( ), a qual possui a propriedade de dificultar a passagem de cargas 

elétricas (corrente elétrica representada pelo símbolo  ). A corrente elétrica que flui 

através de um dispositivo é diretamente proporcional à voltagem (diferença de 

potencial, representada pelo símbolo   ) aplicada a este componente. Esta 

relação é descrita matematicamente como:  

RiV                                                                                                          (1) 

A resistência é uma característica variável do condutor, dependente do 

material e das dimensões do dispositivo. Os resistores fixos são aqueles que 

possuem um único valor de resistência que permanece constante sob condições 

normais. Resistores variáveis são usados para variar ou mudar a quantidade de 

resistência de um circuito. Na prática, os resistores limitam a intensidade de 

corrente elétrica que passa através dele. A partir desta definição, os canais 

vazamento iônicos, possuem sempre uma resistência fixa a passagem dos íons, 

enquanto os canais voltagem dependentes responde de maneira variável a 

passagem dos íons (Bucher; Goaillard, 2011). 

Um capacitor é um dispositivo utilizado para armazenar energia, na forma 

de energia potencial, contida em campos elétricos. Os capacitores têm várias 

aplicações além de servirem como armazenadores de energia. São componentes 

elétricos que, embora não conduzam corrente elétrica entre seus terminais, são 

capazes de armazenar certa corrente, que será "descarregada", assim que não 

houver resistência entre seus terminais, é formado por duas placas condutoras, 

separadas por um material isolante chamado dielétrico, ligados a estas placas 

condutoras estão os terminais para conexão deste com outros componentes de 

um circuito elétrico (O’Rahilly, 1965).  

A capacidade de acumulação de cargas elétricas no capacitor é 

determinada por uma propriedade denominada de capacitância    , esta é 

determinada pelas dimensões das placas e pela distância de uma em relação à 

outra, ou seja, é diretamente proporcional à área e inversamente proporcional à 
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espessura do dielétrico. Quando um capacitor é carregado, suas placas adquirem 

cargas iguais, mas de sinais opostos. Entretanto, refere-se à carga do capacitor 

como sendo meramente  , o valor absoluto das cargas sobre as placas. Uma vez 

que as placas são condutoras, elas constituem superfícies equipotenciais. Além 

disso, existe uma diferença de potencial entre as duas placas, representada por   . A carga armazenada em um capacitor esta relacionada na equação: 

VCQ  .                                                                                                      (2) 

A diferença de potencial gera a força eletromotriz    . Esta grandeza 

também é conhecida como tensão (ou voltagem), sendo que a diferença entre dois 

potenciais elétricos é denominada de diferença de potencial elétrico (ou, 

simplesmente, diferença de potencial ou ddp). Na realidade, são as diferenças de 

potencial mais comumente utilizadas para os cálculos, como mostrado 

anteriormente nas equações (1) e (2) (Maxwell, 1965). 

Biologicamente, a diferença de potencial é gerada pelos gradientes 

eletroquímicos: A concentração do íon potássio (  ) no interior da membrana é 

alta, enquanto no exterior é muito baixa. Devido a essa diferença de gradiente de   , há forte tendência para que os    se difundam para o exterior. Inversamente, 

a concentração dos íons sódio (   ) é maior no exterior do que no interior da 

célula, desta maneira, os     tendem a se difundirem para o interior da célula. 

Através da diferença de concentração desses íons entre duas faces da membrana 

seletivamente permeável se estabelece um potencial elétrico de membrana (van 

Egeraat; Wikswo, 1993). 

As permeabilidades dos canais de potássio e sódio passam por variações 

rápidas durante a transmissão de um impulso nervoso, enquanto a permeabilidade 

dos canais de cloro não varia muito durante esse processo. Portanto, as variações 

nas permeabilidades dos   e     são as principais responsáveis pela condução 

dos sinais nos neurônios (Kurbel, 2011). 

Uma vez que o potencial de ação tenha sido produzido em qualquer ponto 

da membrana da fibra nervosa, o processo de despolarização trafega por toda a 

membrana, se as condições forem adequadas, ou não o fará se estas forem 

inadequadas. Isso é chamado de princípio do “tudo ou nada” e se aplica a todo 



18 

 

tecido excitável normal em termos de propagação do impulso nervoso ao longo da 

célula (Pinto et. al, 2009). 

A informação que trafega através do neurônio como potencial de ação é 

passada unidirecionalmente de um neurônio para outro através da sinapse, a qual 

pode ser elétrica ou química. Nas sinapses químicas a membrana pré-sináptica do 

axônio libera substâncias químicas chamadas neurotransmissores, que se ligam 

aos receptores químicos da membrana pós-sináptica do neurônio seguinte e 

promove mudanças excitatórias ou inibitórias nesta membrana (Ju et al., 1987; 

Battaglia; Rustioni, 1988; Tracey et al., 1991; Smith et al., 1993; Foust et. al, 

2011). 

A membrana celular que reveste as terminações pré-sinápticas também 

possui canais de voltagem dependentes, no entanto, são de Ca2+ (cálcio 

voltagem-dependente, CaV), e não de potássio e sódio como em outras áreas do 

neurônio descrito anteriormente (Lai;Jan,2006). Quando o potencial de ação 

despolariza esta região, estes canais se abrem, possibilitando, que íons de cálcio 

flua para dentro da terminação, estes se fixam em moléculas que estão aderidas a 

superfície interna da membrana, denominadas de sítio de liberação. Esta adesão 

permite que vesículas sinápticas se fundam com os sítios de liberação fazendo 

com que estas liberem o seu conteúdo (neurotransmissor) para o exterior, por 

exocitose. (Lai;Jan,2006; Pizzarelli; Cherubini, 2011). 

O neurotransmissor se difunde para a célula alvo, onde se liga a uma 

proteína receptora na superfície externa da membrana celular. Após um breve 

período o transmissor se dissocia do receptor. A substância liberada, ou é 

reabsorvida, ou destruído pela ação catabólica de uma enzima, ou removida da 

fenda sináptica pela circulação local. (Pizzarelli; Cherubini, 2011) 

Fisicamente, os íons responsáveis pelos potencias de ação, são cargas 

elétricas ( ), para defenir esta grandeza física é necessário conhecer a estrutura 

básica de átomo; em seu núcleo estão os prótons e os nêutrons, e girando em 

torno deste núcleo estão os elétrons. Um próton em presença de outro próton se 

repele, o mesmo ocorre com os elétrons, mas entre um próton e um elétron existe 

uma força de atração. Desta maneira, atribuímos ao próton e ao elétron uma 
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propriedade física denominada carga elétrica elementar que possui o valor de            (Coulomb). Portanto, para determinar a carga elétrica de um corpo, 

basta multiplicar o valor da carga elementar pelo número de elétrons em falta ou 

em excesso. Se o corpo estiver com elétrons em excesso o valor da carga elétrica 

será negativo, em contrapartida, se houver escassez de elétrons o valor da carga 

elétrica será positivo. (Calkin, 1979). 

A intensidade da força eletrostática )(F

 
entre duas cargas elétricas ),( 21 QQ

 
é diretamente proporcional ao produto das cargas e inversamente proporcional ao 

quadrado da distância     que as separa, esta afirmação é chamada de Lei de 

Coulomb, sendo expressa matematicamente pela equação abaixo: 

2

0

21

4

.

d

QQ
F




          
(3) 

  Onde:  significa constante de permissividade no vácuo, o seu valor é                 .                                                                                       

O conceito de campo elétrico        surgiu da necessidade de explicar a ação 

de forças quanto à distância. Uma carga elétrica     modifica o espaço ao seu 

redor, esta mudança é o campo elétrico, ao colocarmos uma carga elétrica nessa 

região; esta carga que denominamos carga de prova     é submetida a uma força 

elétrica      . Obedecendo a equação abaixo: 

q

F
E





           
(4) 

Assim como   ,     também é uma grandeza vetorial. Desta forma, de acordo 

com a equação (4), a direção e o sentido de     são idênticos aos de   . Pode-se 

reescrever a equação (4), ao substituir nesta a equação (3), obtendo a equação 

abaixo: 

2

04 d

Q
E






                    
(5) 

O campo elétrico       é uma grandeza vetorial, assim é importante 

mencionar a sua orientação sendo da carga elétrica positiva em direção a carga 

negativa, no entanto, está relacionado a uma grandeza escalar, o potencial 

0
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elétrico, denotado por   ou força eletromotriz (  , como mencionado 

anteriormente. A ddp entre dois pontos A e B de uma região que possui     é 

definida como sendo: o trabalho     necessário para deslocar uma carga elétrica     de A até B, representando esta frase matematicamente obtém-se a equação 

abaixo: 

 
q

W
VVV AB

AB  )(

                          
(6) 

                                                                             

A diferença de potencial elétrico é, simplesmente, a energia potencial 

elétrica por unidade de carga adquirida por esta quando deslocada de um ponto a 

outro num campo elétrico e independe da trajetória. Para se obter o conceito de 

potencial em um ponto, é necessário supor que o outro ponto esteja no infinito, e 

arbitrariamente atribuir valor zero ao potencial no infinito. Assim, o potencial 

elétrico, será igual ao trabalho necessário para deslocar uma carga desde o 

infinito até o ponto considerado no campo elétrico. O vetor intensidade de campo 

elétrico     é definido de acordo com a equação (4) e sabendo que trabalho é o 

produto escalar da força pelo deslocamento, representado na equação (        . 
Pode-se unir a equação (4) com a equação (6) utilizando o conceito de trabalho, 

obtém-se a equação que expressa à relação existente entre a diferença de 

potencial elétrico e campo elétrico: 


B

A

BA sdEVVV


.)(

        
(7) 

No entanto, as cargas elétricas (íons) se movimentam através do fluxo e 

influxo dos canais da membrana plasmática para a propagação do impulso 

nervoso. Importante, carga elétrica cria um campo elétrico, quer esteja em 

repouso, quer em movimento. Entretanto uma carga elétrica em movimento cria 

um campo magnético, mas a existência deste campo é raramente mencionada 

durante a propagação de um impulso nervoso.  

Muitas técnicas estão disponíveis para mensurar a natureza elétrica da 

propagação de um impulso nervoso como patch-clamp, registros de potencias de 

ação (histograma pós-estímulo, PSH), entre outros métodos eletrofisiológicos. 
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(Parada et. al, 1997; Geiger; Jonas, 2000; Bischofberger et.al, 2006; Shu et. al, 

2006). Porém a mensuração do campo magnético ainda é uma técnica difícil. 

Experimentalmente a natureza magnética da propagação de um impulso nervoso 

pode ser medida pela técnica conhecida como sonda de corrente neuromagnética 

(neuromagnetic current probe; Wijesinghe, 2010). Por definição a existência de um 

campo magnético durante a propagação do impulso nervoso é um fato, mesmo 

que tenha sido poucas vezes mensurado. A técnica de estimulação magnética 

transcraniana (Keiser, 2011) utilizada em humanos também tem sugerido uma 

importância do campo magnético nas atividades neuronais. 

O campo magnético (     pode ser escrito matematicamente de forma 

análoga ao campo elétrico (   ), exceto pelo fato da carga elétrica ( ) precisar estar 

em movimento para gerá-lo, portanto é introduzida a variável velocidade    , 
sendo a força magnética       o produto vetorial da velocidade pelo campo 

magnético, como descrita pela equação abaixo: 

BvqFB


                                                                                                    (8) 

O físico francês André-Marie Ampère (1775-1836), no século XIX, 

formalizou a relação entre corrente elétrica e campo magnético por meio de uma 

lei que ficou associada ao seu nome. Essa lei diz que cargas elétricas em 

movimento estão associadas a campos magnéticos ao seu redor e relaciona 

quantitativamente correntes elétricas e campos magnéticos em determinada 

região do espaço a uma distância     de um condutor retilíneo (considerado de 

comprimento infinito), percorrido por uma corrente elétrica contínua de intensidade   através da expressão (Semon, 1996): 

r

i
B o



2

                                                                                                         (9) 

Onde:    é a permeabilidade no vácuo igual a . 

A intensidade do vetor campo magnético total em uma determinada região 

pode ser calculada somando-se as contribuições dos campos magnéticos 

associados a vários trechos de um fio que apresente corrente elétrica. Essa lei 

recebeu o nome dos físicos franceses Jean Batptiste Biot (1774-1862) e Felix 

27
10.4 AN


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Savart (1791-1841). Desta maneira, a intensidade do vetor campo magnético total 

pode ser obtida através da seguinte relação: 





3

4 d

dsdi
B o






                                                                                           (10) 

 

Em 1820, o físico dinamarquês Hans Christian Oersted (1777-1851), 

utilizando uma fonte galvânica ligada a um fio e uma agulha magnética capaz de 

girar livremente em torno de seu centro, observou em seus experimentos uma 

interação entre o fio e a agulha magnética. Ao repetir este protocolo experimental 

em diferentes orientações da agulha e do fio, ele constatou que a agulha sempre 

se posicionava aproximadamente perpendicular ao fio. A conclusão de Oersted 

em relação este novo fenômeno é que havia algo gerado pelo fio que exercia 

algum tipo de interação com a agulha, fazendo com que ela defletisse (Darrigol, 

2000) 

Assim, esta observação conduziu ao estudo de um fenômeno chamado 

eletromagnetismo que é a combinação de fenômenos elétricos e magnéticos. Este 

estudo foi, posteriormente, desenvolvida por muitos outros pesquisadores, entre 

eles, Michael Faraday (1791-1867). Por volta de 1821, atraído pela experiência do 

físico dinamarquês Oersted, Faraday verificou, invertendo a experiência, que os 

magnetos exercem ação mecânica sobre os condutores percorridos por corrente 

elétrica. Para chegar a essa conclusão, Faraday colocou um ímã em posição 

vertical sobre um banho de mercúrio, de modo que uma de suas extremidades 

ficasse imersa no líquido. Ao ligar um fio condutor ao mercúrio, fechando o 

circuito, observou que, quando o fio se movia em torno de seu ponto de 

suspensão, descrevia círculos em volta do ímã. Se, pelo contrário, o fio fosse 

mantido fixo e o ímã deixado livre, este girava em torno do fio. Com essa 

experiência, fundamental para o desenvolvimento tecnológico posterior, Faraday 

criou o primeiro motor eletromagnético. Em 29 de agosto de 1831 descobriu a 

indução eletromagnética, fenômeno, já entrevisto por Arago (1786-1853) e por 

Ampère (1775-1836), que somente foi cientificamente explicado por Faraday. Com 

a experiência de Faraday, obtêm-se algumas constatações: a eletricidade 
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variando no tempo, se propaga de alguma maneira gerando magnetismo, e este, 

por sua vez, variando com o tempo, se propaga, gerando eletricidade. Isso é o que 

foi chamado de “indução”. Suas idéias sobre os campos elétricos e os magnéticos, 

e a natureza dos campos em geral, inspiraram trabalhos posteriores nessa área, 

como as equações de Maxwell. (MAXWELL, 1856). 

James Clerk Maxwell (1831-1879) formalizou a teoria moderna do 

eletromagnetismo, que une a eletricidade, o magnetismo e a óptica. Esta é a teoria 

que surge das equações de Maxwell, assim chamadas em sua homenagem e 

porque ele foi o primeiro a descrevê-las juntando a Lei de Ampère, a lei de Gauss, 

e a lei de Indução de Faraday.  

Maxwell demonstrou que os campos elétricos e magnéticos se propagam 

com a velocidade da luz. Demonstrou em 1864 que as forças elétricas e 

magnéticas têm a mesma natureza: uma força elétrica em determinado referencial 

pode tornar-se magnética se analisada em outro, sendo tudo uma questão de 

referencial. As quatro equações de Maxwell que descrevem as propriedades do 

fenômeno eletromagnético são (Maxwell, 1954): 

Lei de Gauss da Eletricidade: 
0

.



 E


                                                               (11) 

Lei de Gauss do Magnetismo: 0.  B


                                                                 (12) 

Lei da Indução de Faraday:
dt

Bd
Ex




                                                                (13) 

Lei de Ampère-Maxwell: 
dt

Ed
jBx




000                                                          (14) 

As variáveis B


 (indução magnética) e 
0 (permeabilidade no vácuo) já 

foram discutidas nas seções anteriores. E


 corresponde ao campo elétrico, 

representa a densidade das cargas elétricas, 
0  significa constante de 

permissividade no vácuo, o seu valor é                  e j  é a densidade de 

corrente elétrica. Analisando as equações a (11) define que quanto maior for à 

densidade de carga (maior quantidade de elétrons num determinado espaço, por 

exemplo), mais forte será o campo elétrico. Enquanto que a equação (12) enuncia 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Equa%C3%A7%C3%B5es_de_Maxwell
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que pólos magnéticos isolados não existem, pois, se cortarmos um ímã pela 

metade não haverá um pólo “norte” isolado ou um pólo “sul” isolado; cada parte 

terá agora seus pólos “norte” e “sul”, respectivamente. A equação (13) mostra 

como um campo magnético variável induz um campo elétrico e finalmente a 

equação (14) descreve como um campo elétrico variável (ou uma corrente 

elétrica) induz um campo magnético.  

Como demonstrado pelo experimento de Orested, a eletricidade e 

magnetismo são fenômenos dependentes e que forças elétricas e magnéticas são 

diferentes manifestações de um único campo: o campo eletromagnético, como 

demonstrado pelas equações de Maxwell (13) e (14).  

Portanto, esta interdependência dos campos elétricos e magnéticos deve 

ser discutida a partir de como que um campo elétrico pode ser gerado por um 

campo magnético variável. Portanto, um campo magnético variável dá origem a 

um campo elétrico, este fenômeno é denominado de indução eletromagnética, o 

processo inverso também é verdadeiro, ou seja, a produção de um campo 

magnético por um campo elétrico variável. O estudo deste assunto começa em 

termos de força eletromotriz induzida     e o fluxo magnético     . Faraday, um 

físico inglês do século XIX, observou experimentalmente que fazendo variar o 

fluxo magnético através de uma espira fechada (união das extremidades de um fio 

condutor) surgia uma corrente elétrica na espira, portanto, uma corrente era 

induzida na espira. A equação que descreve esse fenômeno é (Maxwell, 1856):                                                                                                            (15) 

 
Interpretando, esta Lei da Indução de Faraday tem-se que a força 

eletromotriz induzida é igual à taxa de variação temporal do fluxo magnético. 

Apesar da nomenclatura, força eletromotriz, é uma diferença de potencial, assim 

sendo pode-se usar a definição da equação (7), obtendo-se uma nova expressão 

da Lei de Faraday (veja em Mendoza; Muñoz, 2010): 

                                                                                                           (16) 
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O sinal negativo que aparece nessas expressões refere-se ao sentido da 

força eletromotriz induzida que sempre se opõe à variação do fluxo. Portanto, o 

sentido da corrente induzida tende sempre a se opor à variação da grandeza que 

a produziu. Esse resultado é conhecido como Lei de Lenz (Maxwell, 1856). 

Aplicando o teorema do rotacional (Stokes): 

                          na equação (16) resulta na equação (17):                                                                                                      (17) 

Resolvendo a integral obtêm-se a terceira equação de Maxwell: a Lei de da 

Indução de Faraday (equação 13).  

Desta maneira, como já mencionado anteriormente pode-se obter uma 

equação simétrica à equação (16) para o campo magnético, uma vez que um 

campo elétrico variável também produz um campo magnético. Assim sendo, 

reajustando a equação (16) e adequando esta dimensionalmente, resulta                                                                                                           (18) 

Unindo a equação (18) com a Lei de Ampère: isdB 0. 


, uma vez que o 

campo magnético também pode ser produzido por uma corrente (foco do 

trabalho), têm-se a nova equação:                                                                                                     (19) 

Aplicando novamente o teorema do rotacional (Stokes):                         na equação (19) resulta na equação (20):                                                                                                   (20) 

Resolvendo a integral obtêm-se a quarta equação de Maxwell: a Lei de 

Ampère-Maxwell (equação 14).  

As equações de Maxwell demonstram matematicamente a existência de um 

campo eletromagnético. No entanto, a aplicação destas equações não fica restrita 

ao escopo da física, uma vez que a propagação de um impulso nervoso, 

relacionada íons em movimento, assim o fenômeno envolvido é de natureza 

eletromagnética (Wijesinghe, 2010). 
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Tendo em vista o exposto, se torna evidente a interligação entre os 

fenômenos físicos e biológicos, sendo que a física pode ser aplicada na 

compreensão dos fenômenos biológicos da propagação da informação nervosa ao 

longo dos neurônios para desencadear a resposta a um determinado estímulo. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 
 

Considerando o exposto acima a hipótese deste trabalho é que o 

componente magnético do campo eletromagnético formado na fibra neuronal 

exerce importante influência na transmissão do impulso nervoso. Portanto o 

objetivo deste trabalho é verificar se administração no espaço subaracnóide de 

nanopartículas com propriedades magnéticas altera a resposta comportamental a 

estímulos mecânicos aplicados em patas de ratos e interpretar o resultado à luz 

dos fenômenos eletromagnéticos. 

 

2.2. Objetivos Específicos 
 

 Caracterizar as nanopartículas pelo espectro de Raman, bem como avaliar 

o seu comportamento magnético através da medida da curva de histerese 

magnética. 

 Analisar alterações no limiar da resposta comportamental ao estímulo 

mecânico aplicado na pata de ratos após administração intratecal ou local 

no tecido periférico de nanopartículas magnéticas. 
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3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

3.1. Nanopartículas de Carbono 
 

Nanotecnologia é a ciência que utiliza dos recursos disponíveis da 

engenharia para a manipulação de átomos e moléculas com a finalidade de formar 

novos produtos e dispositivos que concedam aos já existentes novas funções ou a 

criação de estruturas, em escala dimensionada em nanômetros (Patlolla et al., 

2009). Os contínuos avanços em nanotecnologia estão intrinsecamente 

interligados a uma variedade de nanomateriais que permitem um grande controle 

e com propriedades físicas e químicas, essenciais para elucidar sua 

homogeneidade, estabilidade, reatividade, durabilidade em meios biológicos, que 

os torna aplicáveis em muitas áreas como alimentícia, química, tecnologia da 

informação e principalmente a médica, o que vislumbra a possibilidade da 

utilização destas nanoestruturas para a prevenção, diagnóstico e tratamento de 

doenças (Reisner, 2009; Peralta-Videa et al., 2010). 

Dentre as nanopartículas, existente pode-se destacar os nanotubos (NT) e 

nanofibras (NF) de carbono. Os nanotubos de carbono são nanoestruturas únicas 

com propriedades mecânicas e eletrônicas notáveis, despertando aplicações 

exclusivas na nanotecnologia (Bianco et al., 2005a; Balasubramanian; Burghard, 

2005; Souza Filho; Fagan, 2007; Liu et al., 2008; Tran et al, 2009).  

Em 1991, o microcopista Sumio Iijima da NEC Corporation-Japão, estudava 

o material depositado no catodo durante a evaporação voltaica para a síntese de 

fulerenos, quando este constatou que na região central do depósito do catodo 

continha uma variedade de estruturas grafíticas fechadas, incluindo nanotubos 

que não haviam sido observados anteriormente (Iijima, 1991). Posteriormente, 

dois outros cientistas Thomas Ebbsen e Pulickel Ajayam, do mesmo laboratório, 

demonstraram como os nanotubos poderiam ser obtidos em grandes quantidades 

simplesmente pela variação das condições de evaporação do arco voltaico 

(Ebbsen;Ajayam,1992). Esta descoberta fez com que houvesse inúmeras 

pesquisas em relação às propriedades físico-químicas de nanotubos de carbono 
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em todos os laboratórios mundiais. Os NT são estruturas cilíndricas com diâmetro 

da ordem de poucos nanômetros e comprimento da ordem de mícrons, sendo 

constituído exclusivamente por átomos de carbono dispostos em uma série de 

anéis benzeno condensados em uma estrutura tubular, com ligações covalentes 

carbono-carbono, com uma hibridização nominal sp2. (Ebbsen; Ajayan, 1992, 

Balasubramanian; Burgrhard, 2005, Souza Filho; Fagan, 2007, Tran et.al, 2009). 

Os NT podem ser classificados em duas categorias, de acordo com a sua 

estrutura: parede simples (single wall, SWCNT), que são constituídos de uma 

camada simples de grafite (grafeno) que se enrola produzindo um cilindro, e 

parede múltipla (multi wall, MWCNT), constituídos por duas ou mais camadas 

simples de cilindros coaxias (obtidos ao enrolar uma folha de grafite), espaçados 

de 0,34 nm – 0,36 nm, um do outro, este espaçamento é um pouco maior que a 

distância interplanar do grafite. Esses cilindros concêntricos podem ser 

encontrados com seus extremos fechados ou abertos. (Iijima, 1991; 

Balasubramanian; Burgrhard, 2005; Reilly, 2007; Saito et al., 2009). Os SWCNT 

têm diâmetros entre 0,4 a 2,0 nm e comprimentos na faixa de 20 -1000 nm, 

enquanto MWCNT são maiores, com diâmetros na ordem de 1,4 a 100 nm e 

comprimentos de 1 a vários micrômetros. (Dresselhaus et al., 1998; Bianco et al., 

2005b; Tran et al, 2009).  

As Nanofibras de Carbono (Carbon Nanofibers - NF) podem ser 

consideradas como pertencentes a uma terceira classe de carbono 

nanoestruturado, além dos fulerenos e nanotubos. No entanto não se trata de uma 

estrutura bem definida. Muitas vezes são classificadas como MWCNTs com 

estrutura tipo bambu (bamboo-like), do tipo esqueleto de peixe (herringbone), ou 

tipo empilhamento de copos (stacked-cup) (Melechko et al., 2007). No entanto, 

tanto nanotubos (NT) quanto nanofibras de carbono (NF) são filamentos com uma 

das dimensões na faixa de 1-100nm baseados em carbonos hibridizados do tipo 

sp2 e, em alguns casos, é difícil classificar uma estrutura como MWCNT ou NF. A 

grande diferença entre NFs e MWCNTs é a desordem na estrutura cristalina ao 

longo do filamento. As NFs não se apresentam como um conjunto de SWCNTs 

concêntricos e possuem muitas ligações pendentes (dangling bonds) em sua 
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superfície que possivelmente são preenchidas com hidrogênio. Essa classe de 

materiais, à primeira vista menos nobre, possui vasta aplicação, visto que 

possuem algumas vantagens estruturais e de síntese em relação aos MWCNTs: 

temperatura de deposição menor, maior controle de deposição, maior capacidade 

de funcionalização. (Dai, 2002; Melechko et al., 2007). 

As propriedades físicas, quantidade, qualidade e o tipo de NT sintetizados 

dependem do método utilizado para a sua fabricação. Os métodos de preparação 

mais utilizados na obtenção de NT são descarga por arco elétrico, ablação por 

laser e deposição química por vapor (CVD), utilizando catalisadores com ferro, 

cobalto e níquel. (Iijima, 1991; Dai, 2002, Balasubramanian; Burgrhard, 2005; 

Reilly, 2007; Saito et al., 2009). Este último método também é aplicado na síntese 

das NF. (Melechko et al., 2007; Tran et al., 2009).  

Na técnica de descarga por arco elétrico e ablação por laser são baseados 

na condensação de átomos de carbonos gerados pela evaporação (sublimação) 

de carbono a partir de um precursor sólido, geralmente, grafite de alta pureza. No 

procedimento de descarga por arco elétrico, um plasma é gerado através de 

eletrodos de carbono, resultando na deposição de nanotubos de carbono sobre 

um substrato. Já no método de ablação por laser utiliza-se um feixe de laser para 

vaporizar um alvo de grafite combinado com um catalisador de metal de transição, 

a adição de um laser secundário melhora a qualidade dos NT através da 

otimização da vaporização do alvo, minimizando a quantidade de carbono amorfo. 

Entre as limitações destas técnicas estão à incapacidade de produzir SWCNTs ou 

MWCNTs distintamente e a presença de impurezas, sendo necessário, tratamento 

químico e térmico para a purificação. (Foldvari; Bagonluri, 2008, Tran et al, 2009). 

O método de deposição química na fase vapor (Chemical Vapour 

Deposition - CVD) é conhecido desde o final da década de 60 (Walker et al., 1959) 

e, ao longo dos últimos 30 anos, se tornou técnica chave na deposição de filmes 

finos na indústria de  semicondutores. A partir de 1993, Yacamán et al., mostraram 

que o crescimento NT e NF por CVD era o mais adequado para aplicações 

comerciais, principalmente em micro-eletrônica, pois é o método que pode utilizar 
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todo o aparato já existente na indústria de semicondutores. O método CVD possui 

muitas variações e está intimamente ligado aos processos de micro-fabricação.  

De forma geral, o processo de crescimento de NT e NF por CVD baseia-se 

na dissociação de um hidrocarboneto sobre um substrato de carbono e hidrogênio 

na presença de metais catalisadores. O metal catalisador pode ser previamente 

depositado sobre o substrato ou ser proveniente da pirólise de algum 

organometálico na forma gasosa. Os hidrocarbonetos utilizados como precursores 

podem variar bastante e algumas técnicas necessitam de um gás auxiliar reativo 

sendo que NH3 ou H2 são bastante comuns.  

Em comparação com outros métodos o CVD, se mostra eficaz por não 

gerar estruturas amorfas de carbono juntamente com os NT e NF sintetizados, 

conseqüência do maior controle que se tem sobre as variáveis do processo de 

CVD, tais como temperatura do gás e do substrato e concentração do precursor. 

Os nanoestruturados obtidos por CVD apresentam baixa quantidade de impurezas 

e tamanho mais homogêneo, no entanto, algumas vezes ainda se faz necessário a 

remoção destas impurezas. (Yacamán et al., 1993; Kong et al., 1998; Zhang et al., 

2000; Foldvari; Bagonluri et al., 2008). 

As nanopartículas de carbono, os nanotubos (NT) de parede múltipla 

(MWCNT) e as nanofibras (NF) utilizadas neste estudo foram sintetizadas no 

Laboratório de Nanoengenharia e Diamante (NanoEng), do Departamento de 

Semicondutores, Instrumentos e Fotônica da Faculdade de Engenharia Elétrica e 

Computação da UNICAMP pelo professor Helder José Ceragioli. 

Os NT foram sintetizados através do método de deposição química a partir 

da fase vapor assistida por um filamento quente (HFCVD), crescido em substrato 

de cobre, recoberto com filme de polianilina e catalisado com nitrato de níquel. Os 

hidrocarbonetos utilizados como fonte de carbono foram à cânfora e a acetona, os 

crescimentos dos nanotubos se deram na atmosfera de nitrogênio (Ceragioli et 

al.,2008). 

As NF foram sintetizadas de forma análoga aos NT, a diferença é que não 

houve a presença do catalisador, mudando a atmosfera de crescimento do gás 

nitrogênio para o gás argônio. 



32 

 

Depois da descoberta dos nanotubos, muitos esforços foram realizados no 

sentido de conhecer tais nanoestruturas. A caracterização é uma etapa importante 

para o desenvolvimento da área da nanotecnologia, uma vez que tais 

nanopartículas apresentam características estruturais singulares que podem 

influenciar nas propriedades eletrônicas, ópticas e magnéticas (relação estrutura-

propriedade). Amostras comerciais de NT, normalmente são acompanhadas de 

caracterização por meio de espectros de Raman, análise elementar de dados e 

microscopias eletrônicas de varredura ou transmissão (Foldvari; Bagonluri et al., 

2008). 

A espectrometria Raman se baseia na luz, monocromática, de determinada 

freqüência, dispersada ao incidir sobre o material a ser estudado. Quando um 

feixe de luz monocromática atinge um meio material, uma fração muito pequena 

dessa luz sofre uma mudança na sua freqüência (espalhamento inelástico) e o 

conjunto dessas freqüências modificadas constitui o que se chama de espectro 

Raman (Popov, 2004). Segundo Ryder (2005), a espectrometria Raman é uma 

ferramenta sensível na detecção de pequenas alterações estruturais e químicas, 

pois fornecem informações em nível molecular, permitindo a investigação de 

grupos funcionais, os tipos de ligações e conformações moleculares. 

Portanto, as nanopartículas utilizadas no trabalho foram caracterizadas por 

espectroscopia de Raman, microscopia eletrônica de varredura (FESEM – field 

emission scanning electron microscope) e microscopia eletrônica de transmissão 

de alta resolução (HRTEM - high-resolution transmission electron microscopy). 

 

3.2. Avaliação das Propriedades Magnéticas de Nanopartículas de 
Carbono 

 

As nanopartículas de carbono podem possuir propriedades físico-químicas 

notáveis, uma delas o ferromagnetismo. 

O nanomagnetismo é a área de pesquisa em física que trata dos 

fenômenos magnéticos especialmente presentes em estruturas com dimensões 

nanométricas (Salem et al., 2003). Desta forma, muitos pesquisadores de diversos 
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campos da ciência que estudam os materiais magnéticos, como a Física, a 

Engenharia de Materiais e Elétrica, entre outras áreas, tem se interessado nas 

propriedades físico-químicas desta nova classe de materiais (Wu et al., 2010). 

O magnetismo é uma das áreas mais complexa da física do Estado Sólido. 

Embora, seja um dos campos de estudo mais antigos da ciência, sendo o seu 

nome relacionado a uma cidade denominada Magnésia, sito na região da antiga 

Turquia, a qual era rica em minério de ferro, somente no início do século XX, com 

o surgimento da Mecânica Quântica, que os fenômenos microscópicos do 

magnetismo foram finalmente compreendidos. O magnetismo é um ramo da física 

que estuda propriedades de sistemas magnéticos, e está associado também com 

o fenômeno interação dos materiais relacionados às forças de atração e repulsão 

(Rezende, 1996; Oliveira; Jesus, 2005). 

Os materiais quando expostos a um campo magnético, fornecem respostas 

distintas, este comportamento se origina nas minúsculas correntes elétricas 

associadas ou a elétrons em órbitas atômicas ou a spins de elétrons. Portanto, 

quaisquer fenômenos magnéticos são devido à carga elétrica em movimento, 

conseqüentemente, a corrente elétrica (Huang, 2003). No entanto, em escala 

macroscópica, estas correntes geradas no interior do material, são tão pequenas 

que podem ser tratadas como dipolos magnéticos (Oliveira; Jesus, 2005). 

Quando um campo magnético externo, denotado por H


, é aplicado a um 

material, ocorre uma mudança nos dipolos magnéticos deste, dando origem a uma 

resposta macroscópica que é a magnetização, M


(momento magnético por 

unidade de volume). A indução magnética, B


, é o campo proveniente da própria 

magnetização do material e do campo externo aplicado. A relação, no Sistema 

Internacional (SI), entre os três campos ( B


, H


e M


) é dada pela equação (21), 

onde 
0 é a permeabilidade no vácuo igual a 27

10.4 AN
 :  

)(0 MHB


                                                                                     (21) 

Os materiais podem ser classificados de acordo com a orientação de seus 

momentos magnéticos em relação ao campo magnético externo aplicado ( H


). 

Portanto, temos as seguintes classes: diamagnetismo, paramagnetismo, 
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ferromagnetismo, ferrimagnetismo e antiferromagnetismo (Ashcroft, 1976; Landau, 

1960; Oliveira; Jesus, 2005). 

Temos que 
m é a suscetibilidade magnética. Desta forma, podemos 

substituir a equação (22) na equação (21), obtendo a equação (23):  

HM m


                                                                                    (22) 

)(0 HHB m


                                                                                          (23) 

Rearranjando a equação (23) resulta a equação (24). Usualmente 

denomina-se )1(0 m  que a permeabilidade do material, sendo assim, tem-

se, finalmente, a equação (5):  

HB m


)1(0                                                                                             (24) 

HB


                                                                                                        (25) 

Desta forma, B


 também é proporcional a H


. Neste trabalho, são utilizados 

nanopartículas com propriedades ferromagnéticas e que possuem 1m . 

Conseqüentemente estes materiais apresentam uma característica marcante 

conhecida como magnetização espontânea, ou seja, eles apresentam uma 

magnetização não nula, mesmo na ausência de um campo magnético externo, 

porque os dipolos magnéticos já estão alinhados. No entanto, ao se aplicar um 

campo magnético externo estes se orientam em relação ao campo magnético 

aplicado (Oliveira; Jesus, 2005). 

Um material ferromagnético encontra-se na máxima magnetização, 

denominada de magnetização de saturação ( sM


), quando todos os dipolos 

magnéticos estão alinhados com o campo externo. Os metais de transição como o 

ferro, o cobalto, níquel e alguns dos metais terras raras, como o gadolínio exibem 

o ferromagnetismo. (Maignan et al., 2006). 

Quando o material atinge uma determinada temperatura, denominado 

temperatura de Curie (Tc), temperatura esta descoberta por Pierre Curie, esse 

alinhamento é destruído, fazendo com que o material se comporte como um 

paramagnético (Mendeleev et al., 2007; Todaka et al., 2008). A magnetização 

diminui à medida que a temperatura aumenta até um valor chamado de 
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temperatura crítica. Depois de atingir esta temperatura, o maior movimento 

térmico dos átomos tende a tornar as direções dos dipolos randômicas, tornando a 

magnetização nula (Cullity, 1972; Spaldin, 2003; Todoka et al., 2008). 

É possível medir a variação da magnetização ( M


) em função do campo 

externo H


, através da curva de histerese magnética. 

O gráfico da variação de magnetização ( M


) de um material em função do 

campo externo aplicado H


denomina-se curva ou ciclo de histerese. A figura 1 

representa a forma de um ciclo de histerese típico de um material numa fase 

ferromagnética. Quando se aplica um campo magnético em um material 

inicialmente desmagnetizado, este tende a atingir um patamar constante 

denominado de magnetização de saturação ( sM


) conforme esquematizado na 

figura 1 (Sinnecker, 2000). Quando há uma diminuição do campo magnético 

aplicado a partir deste valor de saturação, o valor da magnetização também 

diminui até um valor conhecido como valor residual da magnetização, quando não 

há aplicação de um campo magnético externo, mas mesmo assim, há a existência 

de uma magnetização remanescente. Invertendo o sentido do campo magnético 

aplicado, a magnetização atinge valores cada vez menores até outro ponto de 

saturação, desta maneira, repete-se o ciclo no sentido inverso, obtendo-se uma 

curva fechada, denominada ciclo de histerese (Wlodarski, 2007). 

 
Figura 1: Curva de magnetização onde há processos irreversíveis caracterizando a formação de uma histerese. 

(SINNECKER, 2000). 

sM


 

sM


 

Magnetização Remanescente 
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Portanto, as propriedades magnéticas das nanopartículas podem ser 

caracterizadas através de curvas de histerese, e através desta propriedade pode 

ocorrer uma interação com um campo eletromagnético. 

Para a avaliação das propriedades magnéticas utilizou-se um 

magnetômetro SQUID (Superconducting Quantum Interference Devices), um 

equipamento comercial fabricado pela Quantum Design, modelo MPMS5 

(“Magnetic Properties Measurements System”) de 5T (tesla) de campo máximo 

(Laboratório de Materiais e Dispositivos do Instituto de Física Gleb Wataghin 

(IFGW) da UNICAMP coordenado peo Prof. Dr. Iakov Kopelevitch). Este 

equipamento fornece a curva de magnetização em função do campo magnético 

aplicado (curva de histerese magnética). 

 

3.3. Animais e Grupos Experimentais 
 

Foram empregados para este estudo ratos Wistar machos com 7 a 8 

semanas de idade, com massas entre 220 a 250 gramas, fornecidos pelo Centro 

Multidisciplinar para Investigação Biológica da Unicamp (CEMIB). Os animais 

foram mantidos sob condições controladas de luz (ciclo de 12 horas de 

claro/escuro) e temperatura (21ºC). Os animais foram separados randomicamente 

nos grupos de estudo. 

Os procedimentos de manipulação experimental dos animais foram 

realizados de acordo com as normas estabelecidas pelo “Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal” (COBEA) e aprovadas pelo comitê de Ética em Pesquisa 

do Instituto de Biologia da Unicamp (Proc.2292/1).  

 

3.4. Administração das Nanopartículas 
 

Nos testes comportamentais, as nanopartículas foram administradas por 

duas vias diferentes: via intratecal (i.t) ou via intraplantar (i.pl.). 
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3.4.1. Administração Intratecal (i.t.) das Nanopartículas  
 

A metodologia de administração intratecal direta descrita por Papir-Kricheli 

et al. (Papir-Kricheli et al., 1987) foi ligeiramente modificada, de acordo com 

trabalho publicado por Mestre et al. (Mestre et al., 1994). Após tricotomia dorsal na 

altura das cristas ilíacas, os animais eram anestesiados, por via inalatória, 

induzida por isoflurano (Forane, Abbott Laboratórios do Brasil Ltda.) e 

posicionados em decúbito ventral sobre um cilindro, para que sua região lombar 

ficasse hiperfletida. Em seguida, uma agulha para insulina BD Ultra-Fine® 30U 

(29G) contendo nanopartículas de carbono ou veículo (propilenoglicol, Quemis 

Indústria Química do Brasil Ltda) era inserida no espaço subaracnóide, perfurando 

a região medial entre as vértebras L4-L5 (± 1) em ângulo de aproximadamente 

45°. O volume administrado foi de 20 μl. A correta localização da punção no 

espaço subaracnóide pôde ser verificada pela observação de um reflexo na cauda 

do animal. Após a injeção, a agulha era mantida por alguns segundos em posição 

antes de sua cuidadosa retirada, para evitar o refluxo da solução injetada. 

3.4.2. Administração local Intraplantar (i.pl.) das Nanopartículas  
 

As nanopartículas de carbono foram injetadas na pata traseira direita (PD) 

dos ratos por meio de uma seringa de insulina (BD Ultra-Fine® 30U, agulha 29G) 

e inseridas no tecido subcutâneo meio da pata, entre as cinco calosidades distais, 

no mesmo local de aplicação do estímulo mecânico e o veículo (propilenoglicol, 

Quemis Indústria Química do Brasil Ltda) na pata traseira esquerda (PE) utilizando 

o mesmo procedimento de aplicação para a PD. Volumes 50 μL foram 

administrados (Parada et al., 2003), em uma única dose, sob leve anestesia, por 

via inalatória, induzida por isoflurano (Forane, Abbott Laboratórios do Brasil Ltda). 

 

3.5. Administração de Dexametasona 
 

Em alguns grupos de animais, 1 hora antes da administração das 

nanopartículas via intratecal (i.t) foi administrada a droga dexametasona 

(Dexamethasone, Sigma Aldrich) subcutânea (s.c.). 
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3.5.1. Administração Subcutânea (s.c.) de Dexametasona  
 

A dexametasona foi injetada no dorso dos ratos por meio de uma agulha 

hipodérmica 26G, conectada a uma seringa na concentração de 1mg/mL/kg. 

3.6. Testes do limiar nociceptivo mecânico 
  

O uso de filamentos de von Frey (von Frey, 1896) é um método utilizado 

rotineiramente em procedimentos experimentais para avaliar nocicepção. Esse 

método foi adaptado para um equipamento eletrônico usado inicialmente em 

humanos (Jensen et al., 1986) e posteriormente adaptado para ratos (Vivancos et 

al., 2004). No presente trabalho, os experimentos foram realizados com um 

analgesímetro eletrônico (EFF 301 Analgesímetro Digital, Insight, Brasil), que 

consiste em um transdutor de força conectado a um contador digital que expressa 

força em gramas (g). A precisão do aparelho é de 0,5 gf e este está calibrado para 

registrar uma força máxima de 150 gf, mantendo a precisão de 0,5 gf até a força 

de 80 gf. O contato do transdutor de força com a pata é realizado através de uma 

ponteira descartável de polipropileno com 0,5mm de diâmetro adaptada ao 

transdutor. Os animais foram colocados em caixas de acrílico, medindo 12x20x17 

cm cujo assoalho consiste de uma rede de malha igual a 5 mm2, constituída de 

arame não maleável de 1 mm de espessura. Os ratos permaneceram nas caixas 

durante 15 minutos para habituação antes do início do teste comportamental. 

Espelhos ficam posicionados 25 cm abaixo das caixas de experimentação para 

facilitar a visualização das plantas das patas dos animais.  

O experimentador aplica, por entre as malhas da rede, uma força 

linearmente crescente no centro da superfície plantar da pata do rato até que o 

animal retirasse reflexamente a pata estimulada. Os estímulos foram repetidos por 

até seis vezes, em geral, até que o animal apresentasse 3 medidas consecutivas 

similares.  

O limiar mecânico de retirada da pata expresso em gramas (grama-força) 

foi medido no tempo 0 hora (antes da administração das nanopartículas ou 

veículos, o que se denominou de resposta basal) e em cinco tempos diferentes 
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após a administração das nanopartículas ou veículos: 15, 30, 60, 180 minutos e 72 

horas. 

 

3.7. Análise Estatística 
 

A análise estatística dos resultados foi realizada com o auxílio do programa 

Graph Pad Prism 4.0 e os resultados foram representados como a média ± erro 

padrão da média em grupos de 5 a 10 ratos Wistar. As diferenças entre os grupos 

experimentais foram comparadas utilizando-se a análise de variância de uma via 

(one-way ANOVA) e duas vias (two-way ANOVA). Em seguida, foi realizado o 

teste de comparações múltiplas de Bonferroni para se obter comparações 

pareadas. O nível de significância estabelecido foi de p<0,05.  
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4. RESULTADOS 

4.1. Caracterização das Nanopartículas de Carbono 

4.1.1. Nanotubos de Carbono 
 

Como mostrado na figura 2, os nanotubos apresentaram um espectro de 

Raman típico. O espectro pode ser dividido em regiões de freqüência de primeira 

e segunda ordem. Na região de primeira ordem aparecem dois picos intensos em 

1325 cm-1 e 1591 cm-1, correspondentes ao pico de desordem sp2 (linha D) e ao 

pico de grafite altamente orientada E2g (linha G). Na região de segunda ordem, há 

um pico intenso em 2648 cm-1 que corresponde a segunda ordem da linha D (2 x  

D), um pequeno pico em torno de 2915 cm-1, que corresponde a soma das 

freqüências das linhas D e G (D + G), e outro pico de menor intensidade em torno 

de 3215 cm-1, que corresponde a segunda ordem da linha G (2 x G). A intensidade 

do pico D é maior quando comparada à intensidade do pico G correspondente, o 

que não indica um alto grau de ordem C-C sp2, correspondendo aos espectros 

Raman de nanotubos de carbono desordenados de paredes múltiplas. 
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Figura 2: Espectro de Raman dos Nanotubos (NT). 
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Na figura 3, é apresentada uma imagem de microscopia eletrônica de 

varredura (FESEM – field emission scanning electron microscope) e na figura 4 

uma imagem de microscopia eletrônica de transmissão de alta resolução (HRTEM 

- high-resolution transmission electron microscopy) das amostras de NT. 

 

 
 

Figura 3: Imagem de microscopia eletrônica de varredura (FESEM) dos Nanotubos (NT). 

 
 

 
 

Figura 4: Imagem microscopia eletrônica de transmissão de alta resolução (HRTEM) dos Nanotubos (NT). 
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Observando as imagens 3 e 4, é possível analisar que as amostras 

consistem de estruturas tubulares não-alinhadas com aglomerações emaranhadas 

que cobrem a superfície do substrato, sendo imagens típicas de nanotubos de 

carbono de paredes múltiplas (MWCNT). A ocorrência das linhas paralelas 

escuras nas imagens de HRTEM se deve à interação perpendicular do feixe de 

elétrons com o MWCNT.  

4.1.2. Nanofibras de Carbono 
 

Como demonstrado na figura 5 as nanofibras (NF) apresentaram um 

espectro de Raman típico. Analisando o espectro de Raman para os NT (figura 2) 

pode se constar que esses se assemelham ao espectro de Raman para as NF nos 

picos de primeira ordem, tendo em vista que para as NF os dois picos mais 

intensos aparecem em 1326 cm-1 e 1586 cm-1, demonstrando que se tratam dos 

mesmos hidrocarbonetos (cânfora e a acetona). Cumpre salientar que os 

espectros Raman de todos os materiais carbonosos exibem picos característicos 

na região entre 1000 e 1800 cm -1. (Lobo et al., 2005). 

Na região de segunda ordem, também existe uma semelhança dos 

espectros de Raman dos NT e das NF, para as NF há um pico intenso em 2650 

cm-1 e um pequeno pico em torno de 2894 cm-1, portanto, apresentando somente 

a segunda ordem da linha D e a soma das freqüências das linhas D e G (D + G), 

respectivamente. Devido, ao eixo das abscissas mostrarem somente até o valor 

de 3000 cm-1, o terceiro pico de menor intensidade que corresponderia à segunda 

ordem da linha G, não pode ser visualizado. No entanto, o espectro Raman 

visualizado na figura 5 corresponde a um espectro típico de nanofibras de 

carbono. 
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Figura 5: Espectro de Raman da Nanofibras (NF). 

 
Na figura 6, é apresentada uma imagem de microscopia eletrônica de 

varredura (FESEM – field emission scanning electron microscope) e na figura 7 

uma imagem de microscopia eletrônica de transmissão de alta resolução (HRTEM 

- high-resolution transmission electron microscopy) das amostras de NF. 

 
 

Figura 6: Imagem de microscopia eletrônica de varredura (FESEM) da Nanofibras (NF). 
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Figura 7: Imagem microscopia eletrônica de transmissão de alta resolução (HRTEM) das Nanofibras (NF). 

 
Observando as imagens 6 e 7, é possível analisar que as amostras 

consistem de estruturas tubulares de uma única camada, numa estrutura cristalina 

e crescem formando fibras. Diferindo da estrutura dos nanotubos visualizados nas 

figuras 3 e 4, que se tratam de estruturas tubulares concêntricas de múltiplas 

camadas (paredes). 

4.2. Avaliação das Propriedades Magnéticas de Nanopartículas de 
Carbono 

4.2.1. Nanotubos de Carbono 
 

As medidas de magnetização        em função do campo magnético externo 

aplicado        e da temperatura (T), foram realizadas nas amostras de nanotubos 

de carbono, na temperatura         e campo magnético aplicado de 5 T (tesla), 

utilizando o magnetômetro comercial SQUID MPMS5 da Quantum Design. 

A figura 8 mostra a curva de magnetização em função do campo magnético 

aplicado para a amostra de nanotubo (NT). 
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Figura 8: Ciclo de histerese magnética para a amostra de NT para T = 300K, onde claramente se observa o 

comportamento ferromagnético com grande magnitude da amostra de NT. 

 

Desta figura observa-se de forma evidente um comportamento 

ferromagnético para          e          , uma magnetização extremamente 

alta, aproximadamente de           .  

Da análise do gráfico, observa-se que o comportamento ferromagnético 

está presente na temperatura       , portanto, concluí-se que a ponto de Curie 

(  ) é maior que a temperatura ambiente, que normalmente está em torno de     , ou seja, aproximadamente     . Considerando, a temperatura corporal de 

um rato em torno de      (    ), pois os nanotubos de carbono foram 

administrados intratecal e intraplantar nestes animais, têm-se que estes nanotubos 

ainda apresentarão um comportamento ferromagnético, de forma muito próxima a 

magnetização observada para       .  

 

 

NT (300 K) 
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4.2.2. Nanofibras de Carbono 
 

Foram também realizadas medidas de magnetização        em função do 

campo magnético externo aplicado        e da temperatura (T), nas amostras de 

nanofibras de carbono, em         e campo magnético aplicado de 5 T (tesla), 

utilizando o magnetômetro comercial SQUID MPMS5 da Quantum Design.  

A temperatura de         foi escolhida uma vez, que se encontra 

próxima da temperatura ambiente (         e da corporal dos animais foco 

deste estudo que esta em torno de        , portanto, o comportamento 

fornecido pela curva de magnetização em função do campo magnético aplicado 

para a amostra de nanofibra (NF), observado na figura 9, se aproxima do 

comportamento magnético que ocorrerá em torno da temperatura ambiente e da 

corporal dos animais estudados. 

Como observado na figura 9, as NF não apresentam um comportamento 

ferromagnético de forma tão evidente para          como o obtido para a 

amostra de NT (figura 8), pois a magnitude da magnetização foi aproximadamente 

de             no ponto onde          , menor que a observada para a 

amostra de NT. A curva apresentada na figura 9, não é característica para 

materiais que apresentam comportamentos ferromagnéticos típicos. Comparando 

a figura 9 com a figura 8, observa-se um formato distinto entre as curvas.  

Assim sendo, as NF estudadas neste trabalho apresentam uma magnitude 

do comportamento ferromagnético menor do que a observada para as amostras 

NT, apesar de possuírem a mesma estrutura molecular, como demonstrado pelo 

espectro de Raman (figuras 2 e 5), uma vez que os hidrocarbonetos utilizados 

como substrato foram os mesmos (cânfora e a acetona). No entanto, é importante 

salientar que os NT foram catalisados por   , um material ferromagnético 

(Maignan et al., 2006), diferentemente das NF que não foram catalisadas. 
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Figura 9: Ciclo de histerese magnética para a amostra de NF para T = 300K, onde o comportamento 

ferromagnético não se mostra tão evidente quanto que para a amostra de NT. 

 

Tendo em vista os resultados apresentados através das curvas de histerese 

que caracterizaram o comportamento magnético das nanopartículas, estas 

podem ser classificadas em: alto magnetismo (HMN – high magnetic 

nanoparticles) e baixo magnetismo (LMN – low magnetic nanoparticles), sendo 

estes comportamentos, respectivamente, encontrado nos nanotubos e 

nanofibras utilizadas neste trabalho. 

Desta maneira, nas próximas seções, serão empregados estes termos 

HMN e LMN para distinguir as nanopartículas, uma vez, que é a propriedade 

magnética que as difere. 

 

 

 

NF (300 K) 
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4.3. Avaliação do limiar de Resposta Comportamental ao Estímulo 

Mecânico após Administração Intratecal (i.t.) das Nanopartículas  

 

Como demonstrado na figura 10 painel A, a administração intratecal de 

nanopartículas com alto magnetismo (HMN – high magnetic nanoparticles), nas 

doses de 5, 20 e 80 µg, diminui o limiar de resposta de retirada da pata ao 

estímulo mecânico, verificado 15 minutos após a administração. Embora a dose 

de 20 µg e de 5 µg diferissem quanto ao efeito, aparentemente não existe uma 

relação entre a diminuição do limiar mecânico e a dose de nanopartículas 

administradas. A administração do veículo (propilenoglicol, 20 µL) não induziu 

diminuição do limiar mecânico de retirada permanecendo igual à resposta basal 

(dados não mostrados).  

Ao contrário das HMN, a administração intratecal de nanopartículas com 

baixo magnetismo (LMN – low magnetic nanoparticles), nas doses de 5, 20 e 80 

µg não alterou o limiar mecânico, quando comparado com a administração do seu 

veículo (propilenoglicol), analisado no tempo 15 minutos após administração 

(figura 10 painel B). 

Como demonstrado na figura 11, a administração intratecal de 20 µg de 

HMN reduziu o limiar mecânico de retirada da pata nos tempos de 15, 30 e 60 

minutos após a administração, retornando ao seu valor basal 3 horas (180 

minutos) após a administração. Em 72 horas, a resposta ao estímulo mecânico de 

retirada da pata foi novamente medida sendo que os grupos HMN e LMN não 

diferiam do veículo, os quais não apresentaram diferença com a resposta basal.   
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Figura 10: Limiar de resposta de retirada da pata ao estímulo mecânico em função da administração intratecal de 
high magnetic nanoparticles (HMN; painel A) ou low magnetic nanoparticles (LMN; painel B). A resposta de retirada 
da pata ao estímulo mecânico foi avaliada 15 minutos após as administrações. As barras representam a média ± 
epm. * indicam p<0,05 em relação ao veículo (20 L) e # indica p<0.05 entre os grupos de 20g 5g (ANOVA, 
seguido pelo teste de Bonferroni; n = 5 - 8). 
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Figura 11: Limiar de retirada da pata ao estímulo mecânico em função do tempo, após a administração intratecal de 
HMN (20g), LMN (20g) ou veículo (20L).  Os valores estão apresentados em média ± epm. * indicam p<0,05 em 
relação ao tempo 0 e ao veículo cujas variáveis se interagem. (ANOVA two-Way, Bonferroni; n = 5 - 8).  

 
 
 

4.4. Avaliação do limiar de Resposta Comportamental ao Estímulo 

Mecânico após Administração intraplantar das Nanopartículas  

 

Como mostrado na figura 12, a administração de nanopartículas (20 g) no 

tecido periférico local onde os estímulos mecânicos foram aplicados não induziu 

alteração do limiar mecânico de retirada em função do tempo (ANOVA two-Way) e 

quando comparado com a administração do veículo (propilenoglicol, 50 L; 

ANOVA two-Way).  

As medidas foram realizadas nos tempos de 15, 30, 60, 180 minutos e 72 

horas após a administração intraplantar (i.pl.) das nanopartículas.  



51 

 

 
Figura 12: Limiar de retirada da pata ao estímulo mecânico em função do tempo, após a administração intraplantar 
de HMN (20g), LMN (20g) ou veículo (50L).  Os valores estão apresentados em média ± epm. Não houve 
interação entre as variáveis nem diferenças estatísticas entre os grupos (ANOVA two-Way; n = 5 - 8).  

 

4.5. Avaliação do limiar de Resposta Comportamental ao Estímulo 

Mecânico após Administração subcutânea de Dexametasona e 

intratecal das Nanopartículas  

 

A figura 13 mostra que a administração subcutânea de dexametasona 

(DEXA) 1 (uma) hora antes da administração intratecal de 20 µg de HMN não 

houve alteração do limiar mecânico de retirada em função do tempo (ANOVA two-

Way) quando comparado com a administração do veículo (salina, administração 

subcutânea 1 (uma) hora antes da administração intratecal de 20 µg de HMN; 

ANOVA two-Way).  As medidas foram realizadas nos tempos de 15, 30, 60, 180 

minutos após a administração intratecal (i.t.) de HMN. 
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Figura 13: Limiar de retirada da pata ao estímulo mecânico em função do tempo, após a administração intratecal de 
HMN (20g) com a administração anterior subcutânea (DEXA ou Salina). Os valores estão apresentados em média ± 
epm.  Não houve interação entre as variáveis nem diferenças estatísticas entre os grupos (ANOVA two-Way; n = 5 - 
8).  
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5. DISCUSSÃO 
 

Os resultados deste estudo sugerem fortemente que o componente 

magnético do campo eletromagnético formado durante a transmissão neuronal 

provoca uma influência na própria transmissão neuronal, seja no axônio ou na 

sinapse. Estes dados são reforçados pelo fato da administração local no tecido 

periférico de nanopartículas magnéticas não exercerem alterações na resposta 

neuronal frente a estímulos mecânicos. De fato, os dados deste trabalho deixam 

claro que a administração de nanopartículas de alto magnetismo no espaço 

subaracnóide diminui o limiar mecânico de retirada da pata. 

Os dados deste estudo também explicam os efeitos observados durante a 

estimulação transcraniana magnética (Cavallo, 2011). No entanto, este tipo de 

estimulação mostra a atuação de um campo magnético externo na propagação do 

impulso, e os nossos resultados demonstram pela primeira vez, a interferência na 

propagação de um impulso nervoso de um campo magnético interno, através da 

administração de nanopartículas de alto magnetismo 

Neste estudo foram utilizados dois tipos de nanopartículas, os nanotubos de 

carbono (NT) e as nanofibras (NF). As informações químicas e estruturais destas 

substâncias foram fornecidas pelo espectro de Raman, devido a semelhança dos 

seus espectros nos primeiros picos (veja figuras 2 e 5), pode-se concluir que são 

compostas pelas mesmos elementos químicos, pois as fontes para o crescimento 

destas nanopartículas são os mesmos, ou seja, cânfora e acetona (Ceragioli et 

al.,2008).  

No entanto, nos demais picos restantes do espectro de Raman não são 

observados uma coincidência como a obtida para os picos de maior magnitude, o 

que demonstra que a agregação dos elementos químicos constituintes destas 

substâncias ocorre de maneira distinta. As imagens de microscopia eletrônica de 

varredura (FESEM) e transmissão de alta resolução (HRTEM) demonstram que os 

nanotubos e as nanofibras se agregam de modo distinto. Os nanotubos se 

agregam de modo a formar túbulos concêntricos de parede múltipla (multi wall, 

MWCNT), constituídos por duas ou mais camadas simples de cilindros coaxias. 
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Enquanto que as nanofibras se associam de modo a formar nanofilamentos. 

Ainda, a análise pelo espectro de Raman, permitiu concluir que não há grupos 

funcionais distintos entre as nanopartículas, estas são constituídas pelos mesmos 

elementos químicos, alterando somente sua estrutura para a formação em 

nanotubos ou nanofilamentos. Portanto é muito improvável que as alterações no 

limiar mecânico observadas neste estudo, devam-se à configuração estrutural das 

nanopartículas. Desta maneira, parece plausível concluir que a propriedade 

ferromagnética é a principal diferença entre as nanopartículas utilizadas neste 

estudo. 

Para avaliar o comportamento magnético dos nanotubos e das nanofibras 

foi utilizada a curva de histerese magnética. A histerese apresentada pelo 

nanotubo foi tipicamente de um material ferromagnético, com uma magnetização 

alta de aproximadamente de            para          e          . (Asano 

et.al, 2010). Por outro lado, as nanofibras embora não apresentassem um 

comportamento ferromagnético nulo, estas possuíam uma magnetização muito 

inferior aos nanotubos, ao redor de             para          e          .  

A diferença no comportamento magnético entre estas duas nanopartículas 

provavelmente ocorre devido à forma em que são produzidas. Os nanotubos são 

catalisados por níquel que é um notável material ferromagnético, enquanto as 

nanofibras não são catalisadas por nenhum organometálico.  

Baseado nos dados da histerese pode-se dizer que os nanotubos usados 

neste estudo possuem uma magnetização mais característica ferromagnética 

quando comparado com as nanofibras usadas neste estudo, pois uma pequena 

variação no campo magnético é possível causar uma grande variação na 

magnetização dos nanotubos, diferentemente do observado nas nanofibras, em 

que na curva de histerese sua inclinação é menor, denotando que é necessária 

uma grande variação no campo magnético para se obter uma pequena variação 

na magnetização. Portanto, devido às diferenças das nanopartículas em relação 

ao comportamento ferromagnético, estas foram classificadas em alto magnetismo 

(HMN – high magnetic nanoparticles) e baixo magnetismo (LMN – low magnetic 

nanoparticles), sendo estes comportamentos, respectivamente, encontrado nos 
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nanotubos e nanofibras. É importante salientar ainda que, independente da 

importância de se estudar o comportamento biológico das nanopartículas, neste 

estudo estas foram utilizadas como uma ferramenta por apresentarem 

comportamentos ferromagnéticos distintos. 

É importante ressaltar também que as medidas do comportamento 

magnético levaram em conta a temperatura corporal média de ratos.  

Neste estudo não foi realizado testes de biocompatibilidade das 

nanopartículas utilizadas, no entanto, o fato do limiar mecânico das patas de ratos 

tratados com nanopartículas retomarem os mesmos valores basais 72 horas após 

a administração, sugere que as nanopartículas não produziram nenhum efeito 

tóxico que pudesse refletir na resposta neuronal.    

 Muitos trabalhos têm sido realizados com relação à biocompatibilidade das 

nanopartículas de carbono (Mitchell et al., 2007; Smart et al., 2006; Zhou et al., 

2009). Estes estudos, porém, divergem quanto à sua toxicidade. Vários fatores 

podem influenciar diretamente na resposta do organismo frente à nanopartículas, 

como o tamanho, a solubilidade, a via de administração, concentração e a dose 

(Foldvari; Bagonluri, 2008; Zolnik et al., 2010). Como estes estudos geralmente 

divergem em relação aos parâmetros citados, é difícil a comparação dos 

resultados. 

A instilação traqueal de nanotubos de carbono parece induzir aumento de 

citocinas pró-inflamatórias e de células B um dia após a administração (Park  et al, 

2009). Também foi demonstrado um aumento da proliferação dos linfócitos T após 

a administração in vivo de nanotubos (Grecco et al., 2009). Por outro lado, foi 

demonstrado que o efeito cumulativo de nanotubos de carbono em células 

epiteliais pulmonares não induzem morte celular, mesmo depois da exposição às 

altas doses (Thurnherr et al., 2010). Outros trabalhos demonstraram que 

nanotubos de carbonos podem ser fagocitados sem induzirem a produção de 

citocinas (Kateb et al. 2007). Também em células apresentadoras de antígeno, 

tais como macrófagos e células dendríticas, nanopartículas de carbono não 

apresentam nenhum comportamento tóxico significativo (Palomaki et al. 2010). 

Por não haver um efeito inflamatório evidente das nanoestruturas de carbono, a 
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maioria dos autores aposta em um potencial para serem utilizadas como 

carreadoras de substâncias nos sistemas biológicos (Bianco et al., 2005a; Liu et 

al., 2008; Chaudhuri et al., 2010). 

É importante salientar que as nanopartículas utilizadas neste trabalho não 

são comerciais e sim produzidas com fins experimentais, em particular os 

nanotubos de carbono ferromagnético, o qual foi produzido para este estudo. 

Embora a toxicidade destas nanopartículas ainda seja um assunto controvérsio, 

estudos realizados com as mesmas nanopartículas utilizadas neste trabalho 

demonstraram que mesmo após 48 horas de exposição dos macrófagos aos 

nanotubos não foi detectada apoptose (dados ainda não publicados). Além destes 

dados, o fato da administração destas nanopartículas no tecido periférico não 

alterarem o limiar mecânico de resposta de retirada da pata indica que não 

ocorreu neste tecido nenhum processo inflamatório, pois se assim fosse ocorreria 

uma diminuição do limiar mecânico (Parada et al., 2003). Contudo, deverão ser 

realizados ainda experimentos para demonstrar que a diminuição do limiar 

mecânico de retirada da pata observado após a administração intratecal de 

nanopartículas com alto magnetismo não se deve a uma sensibilização dos 

nociceptores devido à liberação de mediadores inflamatórios no tecido neuronal 

(Parada et al., 2003). 

Ainda é importante esclarecer que embora o comportamento de retirada da 

pata ao estímulo mecânico observado para a administração via intratecal de HMN 

(high magnetic nanoparticles) seja tipicamente nociceptivo, os dados deste 

trabalho não nos permitem afirmar que a diminuição do limiar mecânico de retirada 

da pata envolva apenas a via nociceptiva. 

Os resultados mostram que o comportamento magnético apresentado pelas 

nanopartículas interfere na resposta da retirada da pata ao estímulo mecânico, 

nos tempos de 15, 30 e 60 minutos após a sua administração. Uma vez que este 

efeito não é decorrente da liberação de mediadores inflamatórios, pois o 

experimento com a droga Dexametasona, administrada 1 hora antes da 

administração intratecal de HMN demonstrou que o efeito das HMN permanece, 
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pois não houve alteração do limiar de retirada de pata quando comparada com a 

administração de salina 1 hora antes da administração intratecal de HMN.  

Outro efeito pouco provável seria um efeito neuropático das nanopartículas 

ferromagnéticas, pois este provavelmente não seria um efeito exclusivo do 

comportamento magnético das nanopartículas, uma vez que as nanopartículas 

com pouco ferromagnetismo não produziram nenhuma alteração no limiar 

mecânico da pata de ratos.  

Embora a diminuição do limiar mecânico não seja resultado de uma 

sensibilização de origem inflamatória e seja improvável ser de origem neuropática, 

como já mencionado anteriormente, a diminuição do limiar mecânico 

determinando um estado de hiperalgesia é uma característica dos estados 

inflamatórios. Porém, dois dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da 

hiperalgesia inflamatória poderiam, de certa forma, estar envolvidos na ação 

magnética das nanopartículas: 1. Aumento da excitabilidade neuronal, no caso da 

hiperalgesia inflamatória devido aumento da expressão dos canais de sódio 

dependente de voltagem NaV1.8 (Parada et al., 2003; Villarreal et al., 2009) e 2. 

Aumento da liberação do neurotransmissor glutamato pelo neurônio sensorial 

primário e conseqüente ativação dos receptores de NMDA (Parada et al.,  2003). 

Sendo assim, baseado nos dados obtidos neste estudo, a hipótese mais provável 

é que o campo magnético dinâmico formado com a administração de 

nanopartículas ferromagnéticas e a corrente iônica durante a transmissão 

neuronal interfere com a atividade dos canais iônicos dependentes de voltagem, 

sobretudo os canais de sódio NaV1.8 e os canais de cálcio nas sinapses. Estes 

últimos responsáveis pelo influxo de cálcio e liberação de glutamato (Choi et. al, 

2011; Tumati et.al, 2011). A facilitação na abertura destes canais leva a um 

aumento da excitabilidade neuronal e conseqüentemente a uma diminuição do 

limiar mecânico de retirada da pata que corresponde clinicamente ao sinal de 

hiperalgesia. Embora este estudo verifique a resposta a estímulos mecânicos 

nociceptivos, é provável que a resposta a outros estímulos como térmico e 

químico também estejam alteradas (Bucher; Goaillard, 2011). A percepção 

mecânica não nociceptiva também poderia sofrer alterações e desconforto, porém 
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o processo de adaptação dos receptores mecânicos provavelmente não foi 

alterada (assunto revisado por Riedel; Neeck, 2001; Miranda et al. 2011).  

Estudos eletrofisiológicos deverão ser realizados para a melhor 

compreensão deste fenômeno. Porém deveremos ainda realizar experimentos 

para demonstrarmos a participação dos receptores de NMDA nesta hiperalgesia 

induzida por nanopartículas magnéticas e experimentos medindo o influxo de 

cálcio em cultura de neurônios do GRD despolarizados com administração de 

potássio no meio. 

É importante também ressaltar que não foi observado neste estudo um 

comportamento nociceptivo evidente após a administração de nanopartículas, 

demonstrando que estas não estimulam as vias nociceptivas, ou seja, não 

induzem abertura de canais de sódio, de forma direta. Este dado é compatível 

com o fato das nanopartículas ferromagnéticas não induzirem a formação de um 

campo magnético dinâmico sem que haja corrente iônica. Portanto o efeito das 

nanopartículas ferromagnéticas apenas seria evidente ao ser aplicado um 

estímulo neuronal, no caso mecânico, que deflagrasse um potencial de ação na 

fibra neuronal. Sendo assim, o fenômeno observado foi uma diminuição do limiar 

mecânico (Parada et. al, 2003).  

Em outras palavras, os resultados apresentados materializam o fato de que 

a presença das nanopartículas com alto magnetismo (HMN) no espaço 

subaracnóide interfere agudamente no comportamento de retirada da pata ao 

estímulo mecânico, caracterizado eletrofisiologicamente pela diminuição 

temporária do limiar de excitabilidade da via de condução deste estímulo 

mecânico, desta forma havendo a facilitação, não necessariamente somente ou 

exclusivamente pela via nociceptiva. 

Esta diminuição do liminar de excitabilidade ocorre de forma temporária, 

nos primeiros 60 minutos, pois após este período, dados na literatura demonstram 

que ocorre uma internalização das nanopartículas por macrófagos e células 

dendríticas (Yang et. al, 2006; Podesta et. al, 2009;. Thurnherr et.al, 2010). 

Teoricamente as nanopartículas com alto magnetismo (HMN) administradas 

no local próximo à propagação de um determinado impulso nervoso (espaço 
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subaracnóide da medula espinal), podem modificar a disposição de cargas 

elétricas dos canais voltagens dependentes, inclusive de sódio e cálcio, facilitando 

a mudança conformacional destes canais voltagens dependentes de sódio (ao 

longo do axônio) e cálcio (nos terminais pré-sinápticos), permitindo que estes 

sejam abertos mais facilmente permitindo um maior influxo dos respectivos íons e 

conseqüentemente uma diminuição do limiar de excitabilidade da membrana 

nervosa seja ao longo do neurônio ou nos terminais pré-sinápticos, facilitando a 

liberação do neurotransmissor, assim, caracterizado pela diminuição do limiar 

mecânico de retirada da pata.  

A hipótese da interferência das nanopartículas com alto magnetismo nos 

canais voltagem dependente se torna plausível do ponto de vista físico, uma vez 

que potencial de repouso da membrana não é um potencial estático e sim 

dinâmico, pois é decorrente de vazamento iônicos por canais iônicos que não 

dependem de voltagem e da atividade constante da bomba de sódio-potássio. 

Portanto, por definição existe um campo eletromagnético, embora de baixa 

magnitude, constantemente formado na membrana das células, uma vez que se 

têm movimentos de cargas elétricas. Este campo eletromagnético se torna mais 

evidente em células excitáveis, uma vez que os movimentos de cargas elétricas é 

muito mais intenso devido à formação dos potenciais de ação. Na presença do 

campo eletromagnético estabelecido pela membrana plasmática as nanopartículas 

com alto magnetismo, podem interferir nos canais voltagem dependente, uma vez 

que existe uma relação entre a corrente elétrica e o campo magnético. 

Os dados deste estudo sugerem que a propagação do impulso nervoso é 

um fenômeno eletromagnético, é não apenas elétrico como suposto até então. De 

certa forma demonstrou-se neste estudo que o componente magnético possui 

interferência direta transmissão do impulso nervoso, provavelmente porque os 

canais iônicos voltagem dependentes, na realidade, se abrem devido um campo 

eletromagnético e não apenas elétrico. 

Desta maneira, em resumo, o trabalho aponta que: 
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 As nanopartículas magnéticas utilizadas no trabalho: nanotubos e 

nanofibras possuem espectros de Raman muitos parecidos uma vez que 

são constituídas basicamente pelos mesmos elementos químicos, no 

entanto, possuem propriedades magnéticas distintas caracterizadas pela 

curva de histerese magnética, permitindo-o classificá-las em alto 

magnetismo (high magnetism nanoparticles – HMN) e baixo magnetismo 

(low magnetism nanoparticles – LMN), respectivamente, nanotubos e 

nanofibras; 

 A administração intratecal de nanopartículas com alto magnetismo reduz o 

limiar mecânico de retirada da pata em ratos wistar avaliado pelo método 

de von Frey eletrônico independente da quantidade administrada; 

 A administração intratecal de nanopartículas com baixo magnetismo não 

alterou o limiar mecânico de retirada da pata em ratos wistar avaliado pelo 

método de von Frey eletrônico independente da quantidade administrada; 

 A administração intraplantar de nanopartículas alto magnetismo ou baixo 

magnetismo não alterou o limiar mecânico de retirada da pata em ratos 

wistar avaliado pelo método de von Frey eletrônico; 
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6. CONCLUSÃO 
 

Os dados deste estudo sugerem a importância do componente magnético do 

campo eletromagnético na propagação e transmissão do impulso nervoso. 
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