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Figura 15 –   

 

Quelato de Gd (III) em solução. O esquema evidencia a localização das 

moléculas de água (representadas pelas esferas azuis) que interagem diretamente 

com o centro paramagnético (ao nível de esfera interna), bem como o tempo de 

residência da água coordenada (τM), o tempo rotacional do complexo (τ R) e de 

difusão da água nas proximidades do íon (τD). 
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RESUMO 

 

A técnica de imagem por ressonância magnética (IRM) é uma poderosa ferramenta de 

diagnóstico, que apesar de discriminar tecidos saudáveis dos tumorais com boa definição 

anatômica, muitas vezes necessita de alta concentração de agentes de contraste (ACs) para se 

atingir a devida diferenciação. Além disso, investigações de eventos com especificidade 

química a nível celular são limitadas na IRM, as quais podem ser atingidas por técnicas de 

fluorescência. Devido a essas limitações, ACs nanoparticulados vêm sendo desenvolvidos a 

fim de aumentar a concentração local de ACs sem que haja aumento da dosagem para que se 

obtenha um melhor contraste nas imagens, bem como para associar modalidades 

complementares de imagem em uma só nanopartícula. Assim, o objetivo desse trabalho foi 

desenvolver um sistema bimodal nanoparticulado baseado na conjugação de quelatos 

contendo o íon paramagnético gadolínio [Gd (III)] a pontos quânticos, para aplicações em 

fluorescência e IRM, associando as vantagens de cada técnica a fim de suprir suas respectivas 

limitações. Preparamos os sistemas bimodais por meio da conjugação covalente entre as 

carboxilas dos QDs e carboxilas dos quelatos de Gd (III), sendo a etilenodiamina um 

mediador. Foram testadas diferentes proporções de QDs:quelatos de Gd (III), mas apenas os 

sistemas com 10, 20 e 30 quelatos por QDs permaneceram estáveis. Para comprovar as 

propriedades magnéticas dos sistemas, medidas de tempos de relaxação longitudinal (T1) dos 

núcleos dos prótons de hidrogênio presentes nas moléculas de água foram realizadas a 300 

MHz e 25º C. De acordo com os dados relaxométricos, observou-se que todos os sistemas 

levaram a diminuições em T1, sendo o sistema com 30 quelatos o mais promissor com 

relaxividade de 535 mM-1.s-1 por QD e 103 mM-1.s-1 por íon Gd (III). Pelo ensaio com 

resazurina, as células mantiveram-se metabolicamente ativas após incubação com os sistemas 

bimodais, mostrando que os mesmos praticamente não induzem citotoxicidade. Além disso, 

os sistemas foram utilizados para marcação de células HeLa, demonstrando também ser 

potenciais sondas fluorescentes. Assim, os sistemas apresentaram-se como ferramentas 

promissoras para aquisição de imagens por fluorescência e ressonância magnética nuclear, 

podendo então ser aplicados para a compreensão de variados processos biológicos. 

 

Palavras-chave: Sistemas bimodais nanoparticulados. Pontos quânticos. Conjugação. 

Quelatos paramagnéticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

The magnetic resonance imaging technique (MRI) is a powerful diagnostic tool that can 

distinguish healthy from tumoral tissues with good anatomic resolution. However, MRI 

usually needs a high concentration of contrasts agents (CAs) to achieve the adequate 

differentiation. Moreover, investigations of events with biochemical specificity, at cellular 

and molecular levels, are limited in MRI, which can be achieved by fluorescence techniques. 

Due to these MRI’ limitations, nanoparticulate CAs have been developed in order not only to 

increase the local concentration of CAs, without increase the dosage aiming to obtain a better 

contrast in the images, but also to associate more than one imaging modalities into a single 

nanoparticle. Thus, the objective of this work was to develop a nanoparticulate bimodal 

system, based on the conjugation of chelates containing paramagnetic ions, namely 

gadolinium [Gd (III)], with quantum dots (QDs), for applications in fluorescence and MRI 

techniques, taking advantages of each other in order to supply their respective limitations. For 

this, bimodal nanosystems were prepared by covalent conjugation between carboxyl coated 

QDs and carboxyl Gd (III)-chelates by using the ethylenediamine as a mediator. Different 

proportions of QDs:Gd-chelates were tested, however only the systems with 10, 20 and 30 

chelates per QD remained stable. In order to verify the magnetic properties of the systems,  

measurements  of  the  nuclear  longitudinal  relaxation  time  (T1)  of  the  proton   water 

molecules were performed at 300 MHz and 298 K. According to relaxometric data, all 

nanosystems were able to decrease T1 values, being the system with 30 chelates the most 

promising, presenting a relaxivity of 535 mM-1.s-1  and  103  mM-1.s-1  per  QD  and  per  Gd  

(III)  ion,  respectively. By the resazurin assay, HeLa cells remained metabolically active after 

incubation with bimodal nanosystems, showing that QDs-[Gd (III)-chelates] practically do 

not induce cytotoxicity. Furthermore, bimodal nanosystems were able to label efficiently 

HeLa cells, demonstrating to be potential fluorescent probes. Thus, the QDs:Gd (III)-chelates 

nanosystems developed in this study can be considered as promising tools for acquiring 

images by fluorescence and magnetic resonance, in order to understand a variety of biological 

processes. 
 
Keywords: Nanoparticulate bimodal systems. Quantum dots. Conjugation. Paramagnetic 

chelates. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A tendência atual da medicina é de ser personalizada, ou seja, utilizar terapias e diagnósticos 

mais específicos e individualizados para várias doenças (XIE; LEE; CHEN, 2010). Como a maioria 

das doenças são multifatoriais, cada vez mais se procura por técnicas capazes de detectar e distinguir 

os vários mecanismos e/ou processos envolvidos em cada fase da doença, bem como compreendê-la 

mais profundamente, e como consequência, poder diagnosticar e tratar com mais eficiência. Enquanto 

outras áreas do conhecimento investigam os indicadores biológicos (ou biomarcadores) das doenças, a 

imagenologia experimental e clínica podem contribuir com informações, de preferência em tempo 

real, sobre a localização, atividade e dinâmica desses biomarcadores em processos biológicos 

(WEISSLEDER; PITTET, 2008). 

Dentre as técnicas de imagenologia temos, por exemplo, a aquisição de imagens por 

ressonância magnética (IRM), que fornece informações de tecidos moles e órgãos em vários planos 

tridimensionais (WEISSLEDER; PITTET, 2008). A IRM é uma técnica muito utilizada para 

diagnóstico, principalmente por fornecer contraste de diferentes intensidades que permite distinguir 

tecidos patológicos de saudáveis com alta definição anatômica e boa resolução espacial, de maneira 

não invasiva. Para se obter um contraste adequado para distinção segura de determinadas estruturas, 

pode ser necessário a utilização dos agentes de contraste (ACs). Dentre os ACs comumente utilizados 

estão os baseados em quelatos paramagnéticos contendo íons gadolínio [Gd (III)], que proporcionam 

diminuição dos tempos de relaxação longitudinal (T1) dos núcleos dos prótons de hidrogênio (1H) 

presentes nas moléculas de água do meio (ZHOU; LU, 2012). Devido à natureza molecular dos ACs, 

muitas vezes é necessário a administração dos mesmos em concentrações relativamente altas, o que 

não é tão interessante, devido a sua toxicidade e também por não serem direcionados especificamente 

ao local de análise.  

Por outro lado, para se estudar com especificidade bioquímica a dinâmica dos diversos eventos 

biológicos, com resolução a nível molecular e celular, é crucial a utilização de ferramentas altamente 

sensíveis, tais como as técnicas baseadas em fluorescência (GIEPMANS et al., 2006). Porém, para que 

as estruturas biológicas possam ser visualizadas, de maneira a se obter as informações desejadas, é 

necessária a utilização de marcadores fluorescentes, pois é a partir deles que advém a especificidade e 

a sensibilidade dessas técnicas.  

Dentro desse contexto, os nanocristais fluorescentes de semicondutores, também chamados de 

quantum dots (QDs), ou pontos quânticos, vêm atraindo o interesse da nanomedicina por poderem ser 

aplicados no desenvolvimento de sondas bimodais, que apresentem propriedades óptica e magnética, 

para associar as vantagens e versatilidades de técnicas com diferentes funcionalidades, tais como as 

baseadas em fluorescência e ressonância magnética nuclear (RMN).  
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Os QDs são particularmente promissores para esse fim, pois apresentam propriedades únicas, 

dentre elas: (1) excelente resistência à fotodegradação, que permite realizar e monitorar estudos 

biológicos em tempo real; (2) estreito espectro de emissão, que permite múltiplas marcações coloridas 

e simultâneas com variadas especificidades e (3) superfície ativa que viabiliza conjugações com 

diversas biomoléculas e/ou compostos que possuam grupos funcionais, tais como fármacos, outras 

nanopartículas e também compostos paramagnéticos (RESCH-GENGER et al., 2008). Dessa forma, os 

QDs podem então também ser utilizados para concentrar vários íons de Gd (III) em uma única 

nanopartícula a fim de intensificar, com ainda mais eficiência, o sinal de RMN, contribuindo assim 

para um melhor contraste observável nas imagens (STASIUK et al., 2013). Além disso, os QDs 

podem propiciar a aplicação de uma menor dosagem e direcionar, através de conjugações com 

biomoléculas, esses ACs aos alvos biológicos que se pretende investigar.  

Várias pesquisas têm sido direcionadas para o desenvolvimento de sistemas bimodais 

envolvendo essa associação de QDs e compostos de Gd (III) através de diferentes estratégias. Dentre 

elas, as mais exploradas, estão: (1) revestimento de cada nanopartícula de QD com moléculas, tais 

como lipídeos, associadas a Gd (III), e (2) encapsulação de vários QDs livres e quelatos com Gd (III) 

no interior de vesículas, como lipossomas (TAN; ZHANG, 2005; KOOLE et al., 2008a). No entanto, 

tais metodologias não tem se mostrado tão eficientes em reduzir os tempos de relaxação, devido à 

dificuldade de troca da água, principalmente nos encapsulados, e, porque, geralmente não mantêm um 

tamanho nanométrico ideal para aplicações biológicas. Além dessas, há também outra abordagem, que 

baseia-se na conjugação direta de quelatos paramagnéticos à superfície dos QDs. Ainda há poucos 

trabalhos dessa natureza na literatura, mas essa estratégia se mostra promissora por: (1) manter o raio 

hidrodinâmico das nanopartículas menor que 10 nm, ideal para minimizar a toxicidade, e (2) favorecer 

a dinâmica de troca da água, sem barreira que impeça ou dificulte esse processo, a qual influencia na 

eficiência do sistema em reduzir o T1 dos núcleos de hidrogênio, quando estão sob ação de um campo 

magnético externo (GHAGHADA et al., 2009a; CHOI et al., 2007).  

Assim, neste trabalho foram desenvolvidos sistemas bimodais nanoparticulados, fluorescentes 

e magnéticos, baseados em QDs hidrofílicos de CdTe (Telureto de Cádmio) conjugados 

covalentemente a quelatos DOTA-Gd (III). A eficiência desses nanossistemas em reduzir o tempo de 

relaxação longitudinal T1, e fornecer sinal para IRM, foi verificada por meio de medidas 

relaxométricas a 7 T. Além disso, as propriedades ópticas dessas nanopartículas foram avaliadas 

através de análises espectroscópicas e o potencial de marcação por fluorescência, bem como a sua 

toxicidade, foram estudadas utilizando as células cancerígenas HeLa como modelo. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO II 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1 Quantum dots 

 

Desde 1959, surgiram ideias iniciais sobre a possibilidade de manipulação da matéria 

em escala atômica, quando o físico americano, Richard Feynman, ministrou uma palestra 

(There’s Plenty of Room at the Bottom) proferindo que não haveria princípios físicos que 

impedissem escrever todos os volumes da Enciclopédia Britânica na cabeça de um alfinete. O 

físico não imaginava que suas previsões culminariam em um dos domínios tecnológicos mais 

atrativos e de maior crescimento atual, a nanotecnologia, nomeada primeiramente por Norio 

Taniguchi somente em 1974 (MARTINS; TRINDADE, 2012). 

A nanotecnologia tem desfrutado de grande sucesso devido aos avanços tecnológicos e 

científicos recentes do século XXI, que vão desde a descoberta de novas rotas de síntese de 

nanomateriais até o aperfeiçoamento dos microscópios (que possibilitou a caracterização dos 

sistemas nanoestruturados). No universo “nano”, temos, por exemplo, os semicondutores 

nanocristalinos coloidais, chamados de pontos quânticos ou quantum dots (QDs), que 

representam uma nova classe de sondas fluorescentes, a qual vem atraindo interesse na área 

acadêmica e comercial, devido a sua vasta aplicação em diversas áreas do conhecimento, 

dentre elas: a Medicina e a Biologia (MARTINS; TRINDADE, 2012; SMITH; GAO; NIE, 

2004). 

Segundo teorias descritas por Efros e Brus, em 1982, QDs exibem propriedades 

ópticas distintas dos mesmos materiais semicondutores quando em escala macroscópica 

(bulk). Para serem consideradas como QDs, as partículas de semicondutores geralmente 

devem apresentar de 1,5 a 10 nm (sendo,1  nm =  10
-9  

m ou  a  bilionésima  parte  de  um 

metro). Assim, as propriedades óptico-eletrônicas dos QDs são fortemente dependentes do 

tamanho (MARTINS; TRINDADE, 2012; SMITH; GAO; NIE, 2004). As características 

ópticas dos QDs (espectros de absorção e emissão de luz) são dependentes não só do 

tamanho, como também da composição dos nanocristais. Além disso, essas características 

estão relacionadas ao fenômeno/efeito de confinamento quântico (MICHALET; 

BENTOLILA; WEISS,2008). 

Alterando-se a composição química e o tamanho pode-se sintonizar a emissão dos 

QDs em vários comprimentos de onda diferentes, desde regiões próximas ao ultravioleta 

(UV), varrendo o espectro de luz visível (400-700 nm), até o infravermelho próximo (Infrared 



 
 

- IR). QDs de tamanhos maiores emitem fluorescência em regiões mais próximas do 

vermelho, enquanto que, os menores, emitem mais para o azul, como mostra a Figura 1 

(SMITH; GAO; NIE,2004). 

 

Figura 1 – Quantum dots emitindo fluorescência em diversas regiões do espectro de luz visível, 

variando-se apenas o tamanho dos nanocristais. Quanto menor o tamanho da partícula mais deslocado 

para o azul será a sua emissão, por outro lado, quanto maior o tamanho, mais deslocada para o 

vermelho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: PEREIRA, G. 

 

Os sólidos semicondutores apresentam uma estrutura composta por uma banda de 

valência (BV) e uma banda de condução (BC), que estão separadas por uma diferença de 

energia chamada bang gap (Eg). A diferença de energia (Eg) entre as bandas é geralmente 

expressa em eV (elétron- volt) e refere-se ao mínimo de energia que deve ser fornecida para 

que os elétrons passem da BV para a BC (Figura 2). 

 

Figura 2 - Esquema de bandas de energia deum semicondutor, sendo BV = banda de valência; BC = 

banda de condução e Eg = energia do bandgap. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora (2016). 

 



 
 

Nos semicondutores, e consequentemente nos QDs, é possível promover os elétrons 

para a BC necessitando de uma Eg normalmente menor que 3 eV, ou seja, neste caso, pode-se 

utilizar luz no UV ou visível para que esse efeito ocorra à temperatura ambiente (SMITH; 

GAO; NIE, 2004). 

Assim, quando há incidência de energia, na forma de fóton sob o material 

semicondutor, os elétrons da BV (menor energia) são excitados e vão para a BC (maior 

energia), deixando um “buraco” na BV, gerando o éxciton ou par elétron-buraco. Nessa 

situação, nem o elétron e nem o buraco constituintes do éxciton se movem de maneira 

independente, devido à atração de Coulomb
1
, como mostra a Figura 3 (BRUS, 1984; 

MICHALET; BENTOLILA; WEISS, 2008). 

 

Figura 3 - Esquema de fotoluminescência de semicondutores. A partir da excitação do elétron (e-) 

quando promovido para a banda de condução (BC), há formação de um éxciton, que após relaxação e 

recombinação excitônica, finalmente ocorre a emissão de fluorescência. Onde: h+ representa o buraco 

gerado na banda de valência (BV), pela excitação do elétron; hυ é a energia E de um fóton necessária 

para excitar a amostra (E = hυ, onde h é a constante de Planck e υ é a frequência da luz). 

 

 

 

 

Fonte: A autora (2016). 

 

Após tempos da ordem de nanossegundos, ocorre a recombinação excitônica, os 

elétrons excitados da BC retornam ao estado fundamental se recombinado com os buracos na 

BV, gerando assim uma emissão de luz (fluorescência) característica dos semicondutores, isso 

ocorre tanto na escala nanométrica quanto no bulk (sólido macroscópico). 

No caso do cristal macroscópico, o elétron pode ocupar uma variedade de estados 

energéticos que estão distribuídos de modo contínuo. Mas, quando os cristais estão em 

confinamento quântico, ou seja, quando as três dimensões do material tornam-se fisicamente 

menores que o raio de Bohr2, eles são chamados de quantum dots e o processo de  

1 A atração de Coulomb é a interação eletrostática que ocorre entre os átomos de carga positiva e negativa, que os mantém a certa distância. 

Isso é o que mantém o par elétron-buraco (éxciton), de modo que estes não se movem de maneira independente. 2Em analogia aos átomos de 

hidrogênio (composto por um elétron e um próton), o raio de Bohr é definido como a distância média entre o elétron e o buraco do éxciton e 

é típico de cada semicondutor. 

hu



 
 

fotoluminescência apresenta propriedades distintas, como será descrito a seguir. Cada 

semicondutor tem seu raio de Bohr (a0) característico, como por exemplo, o cristal 

macroscópico do Seleneto de Cádmio (CdSe) tem a0 = 6 nm. QDs compostos por esse 

semicondutor são muito usados para aplicações biológicas, então uma nanopartícula desse 

semicondutor só é considerada um QD quando seu diâmetro for menor que 6 nm 

(MICHALET; BENTOLILA; WEISS, 2008). Assim, quando o cristal está em um regime de 

confinamento quântico tridimensional (x, y e z), os estados energéticos tornam-se discretos, 

como mostra a Figura 4, semelhante aos dos átomos. Por isso, os QDs também são também 

chamados de “átomos artificiais”. 

 

Figura 4 - A redução do tamanho das partículas de semicondutores, quando em regime de 

confinamento quântico, leva à discretização dos níveis de energia e ao aumento do bandgap. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora (2016). 

 

Como podemos observar, as propriedades ópticas dos QDs são dependentes do seu 

tamanho, pois o que desempenha um papel chave nessa característica é o regime de 

confinamento quântico. Isso se deve ao fato do comprimento de onda de emissão estar 

relacionado à energia do band gap (Eg) do nanocristal (YU et al., 2003). Sendo assim, o 

confinamento quântico, além de gerar discretização dos estados energéticos, gera um 

aumento da Eg em função da diminuição do tamanho da nanopartícula, assim como mostra a 

Figura 4. Isso explica o porquê do comprimento de onda de emissão de fluorescência ser 

sintonizável com o tamanho do nanocristal. Visto que: Eg 𝛼1/d2 (sendo, d o diâmetro da 

nanopartícula) e Eg 𝛼1/𝜆 (sendo, 𝜆 o comprimento de onda de emissão de fluorescência), 

então d e 𝜆 são inversamente proporcionais a Eg. Dessa forma, partículas de semicondutores 



 
 

menores, emitem na região do azul (menores comprimentos de onda), por terem maior Eg.  

Enquanto que partículas maiores emitem fluorescência mais para o vermelho (maiores 

comprimentos de onda), devido à menor Eg (SANTOS; FARIAS; FONTES, 2008). 

Portanto, são essas novas características que esses materiais adquirem, quando em 

escala “nanométrica”, que fazem os QDs serem bastante versáteis para aplicações em 

Ciências da Vida (SANTOS; FARIAS; FONTES, 2008). A redução do tamanho à escala 

nanométrica, também favorece a interação desses materiais com os sistemas biológicos, os 

quais apresentam estruturas e processos nessa escala. Novos dispositivos e técnicas para 

diagnóstico e terapia vêm sendo impulsionados para monitorar a interação dos nanomateriais 

com estruturas biológicas. Nesse contexto, as técnicas baseadas em fluorescência são umas 

das que mais se destacam, como microscopias, fluoroensaios e citometria de fluxo 

(MARTINS; TRINDADE, 2012). 

Quando comparamos os QDs aos corantes convencionais, verificamos que essas 

nanopartículas apresentam algumas características que as tornam mais vantajosas para serem 

utilizadas em análises por fluorescência, como: (1) uma única fonte de luz pode excitar a 

fluorescência dos nanocristais, que poderá emitir em diferentes regiões do espectro, 

variando-se o tamanho da partícula (corantes convencionais exigem mais de uma fonte de 

excitação, devido ao seu estreito espectro de absorção – Figura 5); (2) excepcional resistência 

à fotodegradação (isso permite que as amostras sejam expostas à luz e, que as imagens sejam 

obtidas com maior intensidade de fluorescência por tempos mais prolongados), como pode 

ser visto na Figura 6, e (3) são eletrodensos, o que permite a visualização subcelular das 

nanopartículas por microscopia eletrônica de transmissão (RESCH-GENGER et al.,2008). 

 

Figura 5 - Espectros de absorção e emissão típicos de QDs e corantes convencionais. Os QDs podem 

ser excitados em vários comprimentos de onda, já os corantes convencionais necessitam de excitação 

em comprimentos de onda específicos. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de FARIAS et al., 2007. 



 
 

Figura 6 - Resistência à fotodegradação dos QDs ao longo do tempo. Em vermelho, núcleo marcado 

por QDs (λemi = 630 nm) permaneceram fluorescentes ao longo do estudo. Enquanto que os 

microtúbulos marcados pelo corante orgânico (AlexaFluor), em verde, tornaram-se indetectáveis a 

partir de 120 segundos, devido à fotodegradação do corante. 

 

Fonte: Adaptada de WU et al., 2003. 

 

 

Essas propriedades dos QDs podem melhorar a versatilidade das técnicas de análise 

baseadas em fluorescência, que são altamente sensíveis, apresentam especificidade 

bioquímica e permitem o acompanhamento da dinâmica dos eventos biológicos, através de 

aquisição de imagens ou detecção de sinais. 

Com a diminuição do tamanho dessas partículas, também há um aumento da área 

superficial. O aumento significativo de área superficial contribui com o aumento do número 

de átomos com ligações não compartilhadas, que são também chamadas de defeitos de 

superfície, como esquematizado na Figura 7 (MARTINS; TRINDADE, 2012). 

Os defeitos diminuem a intensidade de luminescência dos nanocristais, devido à 

formação de níveis intermediários de energia entre a BV e a BC. Isso favorece a perda de 

energia do elétron pouco a pouco ao se deslocar da BC para a BV, ao invés do elétron ir 

diretamente de uma banda à outra. Por isso, essas ligações são chamadas de “armadilhas”. 

Assim, quando há defeitos, há diminuição da intensidade e da qualidade da emissão de 

fluorescência pelos nanocristais (Figura7). 

Uma maneira de solucionar esse problema dos defeitos de superfície, ou minimizá-los, 

é crescer uma “casca” com outro material semicondutor, geralmente de maior band gap, que o 

semicondutor que forma o núcleo da nanopartícula. Ao final do processo de síntese, tem-se 

uma estrutura do tipo núcleo/casca. Este processo diminui os defeitos (que comprometeriam a 

qualidade da emissão desses nanocristais) e otimiza as propriedades fluorescentes (levando a 

espectros de emissão mais estreitos, com largura à meia altura – FWHM, do inglês full width 

at half maximum – em torno de 40 a 50 nm e com maior intensidade), como mostra a Figura 7 

(MARTINS; TRINDADE, 2012; SILVA et al., 2010). 

 



 
 

Figura 7 - Presença da camada de passivação nos QDs de estrutura “core/shell” promove 

aprimoramento da emissão de fluorescência, por intensidade e estreitamento da largura do espectro 

(FWHM). Na ausência dessa camada, os elétrons interagem com “armadilhas” criadas pelos defeitos 

de superfície, comprometendo a qualidade da fluorescência. À direita da figura temos os espectros de 

absorção (linha cinza) e emissão (linha preta). 

Fonte: Adaptado de MARTINS; TRINDADE, 2012. 

 

Por essas razões, os QDs têm sido sintetizados com o objetivo de aperfeiçoar as suas 

propriedades ópticas e estabilidade química, obtendo-se nanocristais com distribuição 

estreita de tamanho (população homogênea) e defeitos de superfície minimizados (SILVA 

et al., 2010). As sínteses desses materiais podem ser realizadas pelo método bottom-up, 

empregando-se as técnicas de química coloidal, que se baseiam numa reação de 

precipitação controlada de nanopartículas (fase dispersa), de preferência em água (meio de 

dispersão ou dispersante). Rogach e colaboradores (2007) iniciaram as primeiras descrições 

sobre sínteses em meio aquoso que apresentam diversas vantagens, como: boa 

reprodutibilidade, baixo custo, menor toxicidade, formação de produtos hidrofílicos e, 

portanto, mais biocompatíveis com sistemas biológicos (HINES; GUYOT- SIONNEST, 

1996; ROGACH et al., 2007; SILVA et al.,2010). 

Os QDs podem ser feitos de vários tipos de materiais semicondutores baseando-se em 

combinações dos elementos de diferentes famílias da tabela periódica, podendo ser divididos 

nos tipos: II – VI, III – V ou IV – VI, segundo a classificação antiga da tabela (SILVA et al., 



 
 

2010). Atualmente, os elementos dividem-se em grupos, mas a classificação em famílias 

ainda permanece em uso. Os QDs hidrofílicos podem ser formados, por exemplo, por 

elementos das famílias IIB e VIA da tabela periódica. Para exemplificar, temos os 

nanocristais de CdTe (Telureto de Cádmio) que são do tipo II – VI, pois são formados por 

Cádmio, que pertence ao grupo 12 (antiga família  IIB) e o Telúrio do grupo 16 (antiga família 

VIA). 

No processo de síntese, a nucleação é a primeira etapa e ocorre quando há injeção 

rápida do precursor calcogênio (como Telúrio) em uma solução homogênea de elevada 

concentração dos monômeros precursores (como Cádmio). A concentração do precursor e 

velocidade de reação vai diminuindo à medida que se formam os núcleos iniciais das 

nanopartículas, como mostra a Figura 8. Essa etapa determina o número de partículas e, em 

grande parte, o seu tamanho médio, já que núcleos pré-formados crescem gerando partículas 

isoladas, as quais vão crescendo por consumo dos reagentes. Nesse sistema é importante a 

presença do agente estabilizante (como o ácido mercaptossuccínico – AMS), que se liga à 

superfície das partículas, no intuito de prevenir aglomeração de nanopartículas e precipitação 

e, desligam-se para permitir o crescimento, ou seja, é um comportamento dinâmico (on/off) 

em torno dos nanocristais (SILVA et al., 2010; MARTINS; TRINDADE, 2012). 

 

Figura 8 - Síntese dos nanocristais de semicondutores. Etapas de nucleação, crescimento dos núcleos 

pré-formados, gerando partículas isoladas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de SILVA et al., 2010. 

 

Os principais agentes estabilizantes utilizados em QDs coloidais hidrofílicos 

apresentam o grupamento tiol (–SH) em sua estrutura, tais como: ácido mercaptoacético 



 
 

passivação biomolécula 

 

 

 

 

núcleo 

 

 

 

 

 

funcionalizador 

(AMA), ácido 3- mercaptopropiônico (AMP), ácido mercaptossuccínico (AMS), L-cisteína 

(CIS) e cisteamina (CISTM). Componentes contendo esses grupamentos tióis são importantes 

estabilizantes de nanopartículas, pois o enxofre pode atuar como precursor da camada de 

passivação. Além disso, os estabilizantes também conferem cargas aos QDs por apresentarem 

grupos polares, mantendo as partículas afastadas em suspensão e ainda fornecem um grau de 

funcionalidade às mesmas, atuando como ponte química para interação dos QDs com 

moléculas orgânicas, por exemplo. Sendo assim, o tipo de interação dos QDs com moléculas 

depende dos grupos funcionais que estão disponíveis em sua superfície (ácidos carboxílicos 

ou aminas), os quais são determinados pelo agente estabilizante/funcionalizante escolhido na 

síntese (FONTES et al., 2012; ROGACH et al.,2007). 

Ao final da síntese temos uma nanoestrutura composta por camadas, onde: (1) o 

núcleo da nanopartícula determina sua emissão, (2) a camada de passivação determina a 

intensidade e qualidade da emissão e a fotoestabilidade e, por fim, (3) a camada orgânica e 

mais externa, de agente estabilizante (e funcionalizador), determina a sua estabilidade química 

e o grau de funcionalidade em relação à marcação do sistema biológico de interesse (Figura 

9). 

 

Figura 9 - Esquema de um quantum dot funcionalizado quimicamente para sua utilização como 

marcadores fluorescentes. 

 

Fonte: Adaptada de MEDINTZ et al., 2004. 

 

 

Essa superfície ativa dos QDs promovida pelo funcionalizador permite a interação 

dessas nanopartículas com biomoléculas, tais como anticorpos, proteínas e lectinas, que vão 

dar um direcionamento biológico mais específico para que essa nanopartícula seja útil em 

aplicações biológicas sítio-específico. Por isso, QDs têm atraído o interesse de 

passivação biomolécula 

núcleo 

funcionalizador 



 
 

pesquisadores, sendo úteis em: ensaios bioanalíticos; imagens in vitro de células e tecidos; 

imagens in vivo de pequenos animais; diagnóstico e estudo de processos biológicos de 

câncer e outras doenças e, recentemente, em biossensores e para terapia fotodinâmica 

(ANDRADE et al., 2013; ESTEVE-TURRILLAS; ABAD- FUENTES, 2013; FONTES et 

al., 2012; KAIRDOLF et al., 2013). Além disso, é possível conjugar os QDs a outros 

compostos que possuam grupos funcionais ou a outras nanopartículas, desenvolvendo 

sistemas inovadores aplicáveis em mais de uma modalidade de imagem (KOKTYSH; 

BRIGHT; PHAM, 2011; MULDER et al., 2010). 

 

 

2.2 Tipos e técnicas de processos de conjugação de quantum dots 

 

O processo de recobrimento do nanocristal com biomoléculas, ou outros compostos, é 

chamado de conjugação. A conjugação deve ser realizada de maneira que preserve as 

propriedades fluorescentes dos QDs e as propriedades funcionais dos demais componentes, os 

quais podem ser desde aminoácidos, proteínas, anticorpos, fármacos, até mesmo agentes de 

contraste utilizados clinicamente em IRM (Imagem por Ressonância Magnética), ou outras 

nanopartículas (MAHMOUD et al., 2011; NA; SONG; HYEON, 2009; SONG; CHAN, 

2011). 

A superfície dos QDs, com seus funcionalizantes, favorece essa ligação química entre 

o nanocristal e componentes com grupos funcionais. Essa ligação pode ser obtida por 

diferentes estratégias, como: 

(2) adsorção simples, onde, os próprios agentes funcionalizantes dos QDs, tais como AMP e 

AMS (que possuem grupos carboxílicos disponíveis) ou CIS (com grupos aminas e 

carboxílicos) interagem eletrostaticamente com grupos funcionais dos componentes a 

seremconjugados; 

(3) ligação covalente, a qual envolve diferentes agentes de acoplamento, usualmente 

carbodiimidas e aditivos [1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) (EDC)) e N-

hidroxisulfosuccinimida (Sulfo-NHS)]; maleimidas[Sulfosuccinimidil-4-(N-maleimidometil) 

ciclohexano-1-carboxilato (Sulfo-SMCC)] ou glutaraldeído; 

(4) interação avidina ou estreptavidina com biotina (HERMANSON,2008). 

 

Em relação à conjugação por adsorção, que é baseada em interações eletrostáticas e/ou 

hidrofóbicas (Van der Waals), é um método bastante simples e economicamente satisfatório, 



 
 

por dispensar a utilização de outras substâncias, além de ser vantajoso para conjugações que 

envolvam biomoléculas, por não desnaturar a proteína. No entanto esse tipo de interação, 

pode ser menos reprodutível e o conjugado apresentar uma menor durabilidade. 

Enquanto que a conjugação do tipo covalente é vantajosa por ser mais reprodutível e 

duradoura, podendo ocorrer por meio de agentes de acoplamento. Tais agentes são mediadores 

da interação entre QDs e os outros componentes, e a escolha deles dependem dos grupos 

funcionais dos componentes envolvidos no processo de conjugação. Para promover ligação 

carboxil-amina (amida) pode-se utilizar o EDC e Sulfo-NHS, já a ligação amina-tiol pode ser 

favorecida pelo Sulfo-SMCC, e entre aminas, o glutaraldeído pode contribuir para a 

conjugação (HERMANSON, 2008). 

Em particular, EDC e Sulfo-NHS são agentes altamente reativos com ácidos 

carboxílicos para promover ligação amida com componentes aminados. Como esquematizado 

na Figura 10, o EDC interage com a carboxila disponível, por meio da carbodiimida (-

N=C=N-), formando o-acilisouréia, que é um intermediário altamente reativo e instável, com 

tempo de vida curto. Assim, para se obter um aumento do rendimento e uma melhora na 

cinética do processo, adiciona-se o Sulfo-NHS. A hidroxila do Sulfo-NHS interage com o 

complexo reativo O-acilisouréia formando o intermediário Sulfo-NHS éster, o qual apresenta 

maior estabilidade e interage com as aminas primárias, promovendo a formação da ligação 

amida e consequentemente conjugação (Figura 10). 

 

 

Figura 10 - Esquema de conjugação covalente entre componentes carboxilados e aminados. O 

componente carboxilado é ativado por EDC/Sulfo-NHS para formar uma ligação amida com 

componente aminado. 

Fonte: Adaptada de WANG et al., 2012. 

 

 

Esse processo de conjugação ainda é desafiador, pois pode comprometer a qualidade da 

fluorescência dos nanocristais, bem como a atividade dos componentes que se deseja associar 

a eles. Assim, é crucial eleger a estratégia de conjugação mais apropriada e investir em 
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estudos de avaliação da conjugação, a fim de, monitorar e aperfeiçoar esse processo. Para 

auxiliar nos estudos da conjugação envolvendo QDs, vários métodos têm sido utilizados para 

avaliar esse processo, tais como: espectroscopia por correlação de fluorescência (FCS – 

Fluorescence Correlation Spectroscopy); dispersão/espalhamento dinâmico de luz (DLS – 

Dynamic Light Scattering), eletroforese, Ensaio Fluorescente em Microplacas (EFM), entre 

outros (CARVALHO et al., 2014; JANU et al., 2013; SHAO et al., 2009). 

A eletroforese e o EFM são comumente utilizados para estudos envolvendo 

conjugação de QDs a biomoléculas. A técnica de eletroforese avalia a conjugação com base 

nas diferenças de mobilidade eletroforética dos componentes sozinhos (biomoléculas e QDs) 

em relação ao conjugado. E, o EFM baseia-se na afinidade dos componentes por uma placa de 

poliestireno e o sinal fluorescente gerado para o conjugado terá que ser superior a 100 % em 

relação aos controles para indicar que houve conjugação. Enquanto que a eletroforese é mais 

laboriosa e qualitativa, o EFM que é um método desenvolvido pelo nosso grupo, tem 

vantagens por ser mais prático, semi-quantitativo e rápido, permitindo analisar várias amostras 

ao mesmo tempo (CARVALHO et al., 2014). 

Já a técnica de DLS pode informar qualitativamente se há conjugação, para uma 

amostra de cada vez, com base nos tamanhos médios. No entanto, apresenta baixa resolução e 

só pode detectar populações de partículas (presentes em uma mesma amostra) se eles 

diferirem em tamanho, pelo menos, em um fator de 3. No contexto da preparação de sistemas 

bimodais baseados em QDs e quelatos de íons Gd (III), há trabalhos que utilizaram DLS para 

analisar essa conjugação, como o de Stasiuk e colaboradores que observaram um aumento de 

2 nm dos QDs associados a quelatos, quando comparado aos QDs sozinhos (STASIUK et al., 

2011). 

A técnica de FCS (espectroscopia por correlação de fluorescência) é mais sensível 

quando comparada à de DLS. Com o FCS também podemos analisar se houve ou não a 

conjugação através da análise do tamanho dos sistemas envolvidos. Nessa técnica, partículas 

ou moléculas fluorescentes passam aleatoriamente no volume focal de detecção e são 

discriminadas precisamente através das flutuações da intensidade de fluorescência geradas em 

decorrência de seu movimento browniano, ao entrar e sair desse volume focal (SHAO et al., 

2009). O sinal de fluorescência é detectado por uma fotomultiplicadora que gera, em tempo 

real, um sinal eletrônico formando uma curva de correlação em função do tempo relacionada 

ao movimento do sistema de interesse no volume focal (THOMAZ, 2013). Além de sensível, 

a análise é bastante precisa, pois utiliza um microscópio confocal que possui um pinhole, o 

qual restringe o volume focal de detecção e de observação sendo capaz de discriminar cada 



 
 

partícula ou molécula fluorescentes, mesmo que tenham tamanhos semelhantes. Assim, a FCS 

é uma ferramenta bastante eficiente e tem sido utilizada para confirmara conjugação de QDs a 

biomoléculas (CABRAL FILHO et al., 2016), podendo ser estendida para o estudo da 

conjugação dessas nanopartículas a outros compostos, tais como os quelatos de íons Gd (III). 

 

  

2.3 Imagem por ressonância magnética nuclear (IRM) 

 

A imagem por ressonância magnética (IRM) é uma das mais poderosas técnicas de 

diagnóstico utilizada atualmente na prática clínica e está em crescente aprimoramento 

(BULLMORE, 2012; VAN DER KOLK et al., 2013). Apesar de basear-se no fenômeno da 

ressonância magnética nuclear (RMN), que foi descrito, em 1946, independentemente, por 

Felix Bloch e Edward Purcell, a técnica de IRM é relativamente recente (BLOCH; HANSEN; 

PACKARD, 1946; PURCELL; TORREY; POUND, 1946). Isso porque, a primeira imagem 

foi demonstrada somente em 1973, por Paul Lauterbur, sendo motivada pela observação de 

Raymond Damadian (1971), o qual verificou diferenças nos tempos de relaxação nuclear (T1 

e T2) dos átomos de hidrogênios (1H) das moléculas de água presentes em tecidos normais e 

tumorais (DAMADIAN, 1971; LAUTERBUR, 1973). 

Na IRM, a obtenção do sinal advém então dos núcleos dos átomos de hidrogênio (1H) 

presentes no corpo do paciente, visto que: (1) os 1H representam cerca de 80% dos átomos 

presentes no corpo humano e (2) os 1H são altamente sensíveis ao fenômeno de RMN, que por 

sua vez é descrito como sendo transições entre níveis de energia de um núcleo com spin 

nuclear diferente de zero que está exposto a um campo magnético B0. Alguns núcleos com 

número quântico de spin nuclear I diferente de zero que sofrem esse fenômeno são: 1H, 2H, 

31P, 197Au, etc. 

O 1H é frequentemente referido como próton e se comporta como um minúsculo ímã. 

Isso porque, como o próton é uma massa com carga em movimento, devido ao seu momento 

angular de spin e ao seu momento magnético, o mesmo age como um dipolo magnético 

(tendo um polo magnético norte e um sul) e sofre, portanto, interação com campos 

magnéticos externos (WEISHAUPT; KOCHLI; MARINCEK, 2007). 

Segundo a mecânica quântica, o número quântico de spin nuclear I determina o 

número de orientações que um núcleo pode assumir diante de um campo magnético externo 

pela relação 2I + 1.  Para os núcleos de 1H, por exemplo, I=1/2 e, portanto há duas  

orientações possíveis de alinhamento dos spins na presença de B0, denominados: estado α (ou 



 
 

+½) e estado β (ou -½). O estado de menor energia é aquele que se encontra paralelamente 

alinhado a B0 [estado α (ou +½)] e o estado de maior energia, antiparalelamente alinhado a 

B0 [estado β (ou -½)], assim como mostra a Figura 11. Quando um grupo de átomos 1H é 

colocado sob um campo magnético externo B0, cada spin se alinha em uma das duas 

orientações possíveis (ou ). Em temperatura ambiente, o número de spins no estado de 

menor energia, N (alinhamentos paralelamente), é ligeiramente maior que no estado de maior 

energia, N (alinhados antiparalelamente), o que resulta numa magnetização M0 paralela ao 

campo magnético. Esta relação é regida pela estatística de Boltzmann, onde E é a diferença 

de energia entre os dois estados, k é a constante de Boltzmann (k=1,3805x10-23 

joules/Kelvin), e T é a temperatura em Kelvin: 

𝑁𝛼

𝑁𝛽
= 𝑒

−∆𝐸

𝑘𝑇      Eq. 1 

 

Figura 11 - Disposição energética dos spins nucleares dispostos na ausência (esquerda) e na presença 

(direita) de um campo magnético externo B0. Onde: (a) indica os spins alinhados paralelamente e (b) 

indica os spins alinhados antiparalelamente a B0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora (2016). 

 

Dessa forma, na ausência de um campo magnético externo (B0), os spins nucleares 

dos átomos de 1H (ou simplesmente prótons) estão orientados randomicamente. Enquanto 

que, na presença de B0, os spins nucleares orientam-se, paralela e antiparalelamente ao 

mesmo, resultando em um vetor de magnetização (M0), que é paralelo e proporcional a B0, 

como mostra a Figura 12. Por exemplo, numa visão simplificada, para um campo de 

magnético de 1,5 T e na temperatura média do tecido humano, a diferença entre os spins que 

ocupam o estado de menor energia e o de maior energia é de aproximadamente 5 para 1 

milhão. Do ponto de vista prático é somente com estes 5 spins resultantes que se trabalhará na 

IRM (MAZZOLA, 2009). 

 



 
 

Figura 12 – Orientação dos núcleos dos átomos de 1H sem e com um campo magnético externo 

aplicado. Quando um campo magnético (B0) é aplicado, há alinhamento da maior parte dos núcleos na 

direção paralela ao campo. 

Fonte: A autora (2016). 

 

 

Na tentativa de alinhamento dos 1H com o campo magnético B0, e por possuírem 

spin, surge um segundo movimento chamado de precessão (WEISHAUPT; KOCHLI; 

MARINCEK, 2007). Esse movimento de precessão remete ao movimento de um pião sob o 

campo gravitacional, que faz um movimento de “cambalear”. A frequência de precessão 

nos prótons [chamada de frequência de Larmor ()] é o resultado do torque produzido pela 

ação de um campo magnético B0 sobre o seu momento magnético associado, sendo a 

mesma determinada pela equação 2:  

 = ’B0                                                                               Eq. 2 

 

onde ’ =2 sendo  é a razão giromagnética,e B0 é o valor do campo magnético aplicado. 

Sabendo-se que 2 para o hidrogênio é 42,58 MHz/T, então ao aplicar um campo magnético 

de 1,4 T, os núcleos irão precessionar a uma frequência de 59,6 MHz (WEISHAUPT; 

KOCHLI; MARINCEK, 2007). Caso o campo magnético seja maior, por exemplo, 6,3 T, 

então a frequência também aumentará, neste caso para 268,25 MHz. Sendo assim, a 

frequência de precessão é influenciada diretamente pelo campo magnético aplicado. 

Estando num estado de equilíbrio, tem-se M0 = Mz, onde z é o eixo z ou longitudinal e 

também a direção do campo B0. Para que seja possível obter um sinal de RMN, é necessário 

aplicar um pulso de radiofrequência (chamada de B1), perpendicular a B0, ressonante com a 

frequência de Larmor  do átomo de 1H, de modo a perturbar M0 e consequentemente desviá-

lo para plano xy (transversal). Após cessar o pulso de radiofrequência, os núcleos excitados 

tendem a voltar ao estado de equilíbrio M0 = Mz, através de um processo de perda de energia 

que é conhecido como processo de relaxação, o qual é modulado por duas constantes 

exponenciais de tempo, que por sua vez refletem a relaxação devido à perda de energia para o 



 
 

A B 

ambiente (tempo de relaxação longitudinal ou spin-rede, T1) e a relaxação devido a interações 

entre os spins (tempo de relaxação transversal ou spin-spin, T2). 

Dependendo da composição das estruturas anatômicas, em uma imagem por RM, 

teremos uma variação no contraste observado (em tons de cinza) que é dado em função do 

retorno ao equilíbrio dos 1H. Assim, se a estrutura é constituída basicamente por gordura (por 

exemplo: a massa encefálica), que possuem átomos de 1H ligados ao carbono, o spin retorna 

mais lentamente para Mz. Isso fornece imagem com contraste claro, quando ponderadas em 

T1, devido ao sinal hiperintenso. Enquanto que, nas estruturas constituídas basicamente por 

água, como o líquor, onde a maior concentração de núcleos de 1H está ligada ao oxigênio, o 

spin retorna mais rapidamente para Mz. Assim, quando ponderadas em T1 irão fornecer um 

contraste mais escuro, devido ao sinal hipointenso, como podemos ver na Figura 13A. Se 

dessas estruturas forem obtidas imagens com ponderação em T2  (Figura 13B),  ocorrerá o  

inverso, aquelas estruturas constituídas por gordura (como a massa encefálica) apresentarão 

contraste escuro, exibindo sinal hipointenso. E aquelas compostas por água (como o líquor) 

apresentarão contraste claro, devido ao sinal hiperintenso. 

 

 

Figura 13 - Imagens representativas da mesma secção do cérebro obtidas através da ponderação pelo 

tempo de relaxação longitudinal (T1) e transversal (T2). Á esquerda (A), imagem com áreas mais 

claras, obtida em T1. À direita (B), imagem com áreas mais escuras, obtida em T2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Adaptadas de BUXTON, 2002. 

 

A propriedade de fornecer contraste permite então a visualização e distinção de tecidos 

moles, como matérias brancas e cinzentas do cérebro, como já foi mostrado acima na Figura 

13 (KERR, 2002; LANGKAMMER et al., 2012). Além disso, a técnica de IRM possui boa 



 
 

resolução espacial, na clínica da ordem de 0,8 mm (PEREIRA; GERALDES, 2007). Quando 

comparada a microscopia, essa apresenta um poder de resolução maior que a IRM, em torno 

de 0,2 µm, sendo então uma técnica interessante para estudos a nível molecular e celular. 

Considerando a importância da IRM e sua principal desvantagem: a baixa sensibilidade, 

pesquisadores têm investigado o papel de agentes de contraste nanoparticulados, como os 

paramagnéticos e as nanopartículas de ferro superparamagnéticas (SPIONs) para superar essa 

limitação (SHOKROLLAHI, 2013). 

Para a formação da imagem e diferenciação das estruturas com base no contraste, 

algumas características intrínsecas dos tecidos influenciam, incluindo: densidade de prótons 

(DP), que está relacionada com a quantidade de água ou gordura, que por sua vez influencia 

nos respectivos tempos de relaxação T1 e T2 (PEREIRA; GERALDES, 2007). A IRM permite, 

ainda, a reconstrução de imagens projetadas em três ângulos distintos (sagital, coronal e 

transversal) obtidas por rotação eletrônica do magneto e reconfiguração das bobinas emissoras 

e receptoras no ângulo desejado para captar o sinal das estruturas de interesse, em torno do 

paciente. Assim, a IRM fornece imagens multiplanares e definição de estruturas anatômicas 

com boa resolução (MANSFIELD, 1977; TARDIF et al., 2015). 

 

 

2.4 Agentes de contraste 

 

Sabe-se que para melhorar o contraste observável e a qualidade das imagens na RMN 

empregam-se os chamados agentes de contraste (ACs). Normalmente, esses ACs pertencem a 

uma classe de compostos que permitem a obtenção de imagens mais realçadas, possibilitando 

a diferenciação entre tecidos saudáveis e aqueles que possuem alguns tipos de alterações  

morfológicas e metabólicas com melhor precisão (HERMANN et al.,2008). 

Em aproximadamente 35% dos exames de IRM, a utilização dos ACs é suficiente para 

se obter a devida diferenciação entre as estruturas analisadas (SHOKROLLAHI, 2013). 

Devido à importância clínica da técnica de ressonância magnética tem-se buscado por ACs 

cada vez mais seguros, no que diz respeito à toxicidade in vivo, e eficientes, em termos de 

relaxividade, que será melhor discutido posteriormente (DE HAËN, 2001). 

Os ACs são geralmente baseados em compostos paramagnéticos ou 

superparamagnéticos, que despertam o interesse clínico por serem altamente susceptíveis à 

magnetização (BUXTON, 2002).  Isto é, quando eles interagem com os 
1
H das moléculas da 

água, que formam os tecidos de interesse, promovem redução dos respectivos tempos de 



 
 

relaxação nuclear (SHOKROLLAHI,2013). 

Os ACs também são classificados de acordo com os seus mecanismos associados ao 

processo de relaxação nuclear, como sendo atuantes em T1 ou T2 (NA; SONG; HYEON, 

2009). Quando eles promovem uma diminuição do tempo de relaxação em T1, ocorre um 

aumento da intensidade do sinal, por isso são ACs que geram um contraste claro nas imagens 

(HERMANN et al., 2008). Isto é o que ocorre com a utilização de íons paramagnéticos, tais 

como os quelatos de gadolínio [Gd (III)]. Diferindo da ação das nanopartículas 

superparamagnéticas de óxido de ferro, por exemplo, que são normalmente atuantes em T2, 

gerando um contraste escuro nas imagens (CARAVAN et al., 1999; LAM et al.,2013). 

A eficiência dos ACs em diminuir os tempos de relaxação dos núcleos de 1H, por 

unidade de concentração (mM) de íon paramagnético/superparamagnético é mensurada em 

termos de relaxividade (ri, dada em s
-1  

por mM de íon; considerando i = 1,2). Essa 

relaxividade está relacionada com o aumento da taxa de relaxação (1/Ti) dos 1H das 

moléculas de água provocado por 1 mmol.L
-1 

de íon para- ou superparamagnético 

(LAURENT et  al., 2008). Podendo, então, ser obtida pela seguinte equação: 

 

𝑟1,2 =
𝑅1,2
𝑜𝑏𝑠−𝑅1,2

𝑑𝑖𝑎

𝐶
     (Eq. 3) 

 

onde, C é a concentração dos íons para- ou superparamagnético e 𝑅1,2
𝑜𝑏𝑠 é  a  taxa  de 

relaxação longitudinal ou transversal (1/T1,2) dos 1H da água observada na presença de íons 

para- ou superparamagnético. Enquanto que 𝑅1,2
𝑑𝑖𝑎 refere-se à contribuição diamagnética, ou 

seja, a taxa de relação dos núcleos de 1H na ausência dos íons para- ou superparamagnéticos. 

De acordo com a equação, quanto menor forem os valores dos tempos (T1 e T2), maior será a 

relaxividade obtida (r1 e r2). Assim, quanto maior a relaxividade, mais eficiente é o AC. 

O tempo de relaxação dos prótons da água é considerado como referencial para 

avaliar a eficiência dos agentes de contraste, sendo eles: ca. 3000 ms (T1) e ca. 2500 ms 

(T2). Como a relaxividade depende da estrutura molecular e dinâmica do agente de 

contraste, a relação r2/ r1 é dependente, por exemplo, do tamanho das estruturas dos ACs, 

teor de água e porosidade. Determina-se que os ACs são atuantes em T1 se r2/r1 é cerca de 1 

ou 2, ou T2 se r2/r1 é superior a 10 (GOSSUIN et al., 2009; HERMANN et al., 2008). 

 



 
 

2.5 Quelatos paramagnéticos contendo íons gadolínio 

 

 

Geralmente, os ACs comumente utilizados em meio clínico contêm metais de 

transição, como íons ferro e manganês, e também metais de transição interna, nomeadamente 

o íon gadolínio (SHOKROLLAHI, 2013). Eles possuem um momento magnético efetivo 

elevado, de pelo menos duas ordens de grandeza maior que o próton, podendo reduzir esses 

tempos de relaxação do mesmo com base na susceptibilidade magnética (MERBACH; 

HELM; TÓTH, 2013). O íon gadolínio [Gd (III)] se destaca devido a seu elevado 

paramagnetismo, consequência dos sete elétrons desemparelhados (maior densidade de spin), 

reduzindo o tempo de relaxação T1 dos H1 da água com máxima eficácia (SHOKROLLAHI, 

2013). 

Entre os ACs paramagnéticos, os quelatos baseados em íons Gd (III) possuem algumas 

propriedades características que os tornam interessantes, tais como: solubilidade em água 

(hidrossolúveis), estabilidade química, alta relaxividade em meio aquoso, baixa toxicidade in 

vivo e excreção rápida e completa após procedimento diagnóstico (AIME; BOTTA; 

TERRENO, 2005). Além disso, os ACs que são baseados em quelatos apresentam uma 

biodistribuição diferenciada e algumas características podem potencializar seus efeitos, tais 

como a forma e a movimentação desses ACs até atingirem os tecidos-alvos. Além disso, a 

capacidade de ficarem retidos no local de interesse influencia diretamente na quantidade da 

dose do AC necessária a ser administrada (WEISSLEDER; BOGDANOV; PAPISOV, 1992). 

Após administração intravenosa desses quelatos de Gd (III), caso o mesmo não seja 

suficientemente estável cinética e termodinamicamente, pode ocorrer liberação do íon Gd 

(III), devido à competição com cobre e o zinco intravasculares, processo designado de 

transmetalação, ou transquelação/reoxidação (HERMANN et al., 2008). Quando em pH 

fisiológico, o Gd (III) sofre hidrólise rapidamente, tornando-se insolúvel na forma de 

Gd(OH)3 (PEREIRA; GERALDES,  2007). Ainda, devido à possível competição entre os íons 

Gd (III) e Ca (II), o primeiro pode depositar-se em ossos em desenvolvimento, como nos de 

fetos e de crianças, acumulando-se tanto nos ossos, como em outros tecidos, a exemplo disso, 

no fígado (JUNIOR et al., 2008).  

Além disso, os ligantes que constituem os quelatos tem maior seletividade para Gd 

(III) do que para os cátions endógenos. Sendo assim, esses quelatos garantem uma maior 

segurança, são bem tolerados e os efeitos tóxicos são praticamente inexistentes. 

Principalmente, pelo fato da maioria dos quelatos possuírem elevada estabilidade 



 
 

termodinâmica, cinética e baixo risco de dissociação em fluidos biológicos, em especial os 

cíclicos (AIME; BOTTA; TERRENO, 2005). Devido a estas propriedades, a partir do início 

da década de 1980, muitos dos ACs usados em imagem por ressonância magnética possuem 

os quelatos de Gd (III) como seu principal componente ativo (DE HAËN,2001). 

Os quelatos de Gd (III) utilizados para IRM são compostos de coordenação, onde o íon 

é complexado por ligantes orgânicos multidentados, geralmente os poliaminocarboxilados. De 

acordo com a sua estrutura, eles são classificados como (i) lineares, que são triaminas 

acíclicas derivados da dietilenotriamina, e (ii) cíclicos (ou tetraazamacrocíclicos), que 

derivam do cicleno (cicleno = 1,4,7,10-tetraazaciclododecano), sendo esses últimos mais 

estáveis que os lineares (HERMANN et al., 2008). Compostos de coordenação contendo íons 

lantanídeos possuem elevados números de coordenação (entre 8 e 12), o que permite, além da 

coordenação dos referidos íons com os vários sítios (átomos) disponíveis no ligante, a 

presença de pelo menos uma molécula de água na esfera interna de coordenação, assim como 

será explicado mais adiante. Esse fato influencia positivamente na eficiência de um AC, pois a 

taxa de troca entre a molécula de água coordenada ao íon metálico central (na esfera interna), 

com moléculas de água presentes no meio (bulk) é um dos parâmetros associados aos 

mecanismos que explicam o processo de relaxação paramagnético desses sistemas 

(HERMANN et al.,2008). 

Atualmente, os principais quelatos de Gd (III) macrocíclicos utilizados clinicamente 

são: 

-Dotarem® [Gd-DOTA (tetraazacyclododecane tetraacetic acid)], 

-ProHance® [Gd(HP-DO3A)] e 

-Gadovist® (Gd-BT-DO3A). 

Enquanto que os que possuem estrutura linear são: 

-Magnevist® (Gd-DTPA (diethylenetriamine pentaacetic acid), 

-Omniscan® [Gd(DTPA-BMA)], 

-OptiMARK (Gd-DTPA-BMEA), 

-MultiHance® (Gd-BOPTA) e 

-Eovist® ou Primovist® [Gd(EOB-DTPA)]. 

 

A estrutura química e os respectivos valores de relaxividade a um campo de 1.5 T 

desses quelatos estão apresentados na Figura 14 abaixo. 

 



 
 

Figura 14 – Estrutura química dos principais ACs baseados em quelatos de Gd (III) com seus 

respectivos valores de relaxividade a 1,5 T. 

 

 
Fonte: Adaptada de HERMANN et al. (2008). 

 

O valor da relaxividade obtida para um determinado AC, ou seja, a eficiência do 

mesmo em obter o contraste adequado  para  uma  análise  clínica  é  consequência  de  uma  

combinação  de parâmetros que estão diretamente relacionados à respectiva estrutura 

molecular. Logo, o processo de relaxação paramagnético é descrito com base em um modelo 

que considera duas contribuições distintas: (i) a contribuição de “esfera interna”, que está 

relacionada com a troca entre a(s) molécula(s) de água coordenada(s) (q) diretamente ao íon 

metálico e aquelas presentes no meio, e (ii) a contribuição de “esfera externa”, resultante da 

difusão de moléculas de água nas proximidades do íon metálico (CARAVAN et al., 1999; 

TOTH; HELM; MERBACH, 2002). Como observamos no esquema da Figura 15, um dos 

parâmetros a ser considerado é o tempo de residência da água coordenada ao centro 

paramagnético (M), o qual determina a taxa de troca da mesma. Além disso, o número de 

moléculas de água na esfera interna de coordenação (q), o tempo rotacional da molécula (R) e 

o tempo de difusão de moléculas de água nas proximidades do íon metálico (D) também 

influenciam na relaxividade observada desses sistemas (Figura15). 

 

 



 
 

Figura 15 – Quelato de Gd (III) em solução. O esquema evidencia a localização das moléculas de 

água (representadas pelas esferas azuis) que interagem diretamente com o centro paramagnético (ao 

nível de esfera interna), bem como o tempo de residência da água coordenada (M), o tempo 

rotacional do complexo (R) e de difusão da água nas proximidades do íon (D).  

 

 
Fonte: Adaptada de HERMANN et al.(2008). 

 

 
 

É importante salientar que todos esses parâmetros estão correlacionados e influenciam 

na resposta de interesse, que é a relaxividade obtida a partir dos valores de T1 e T2 medidos. 

Por exemplo, a contribuição de esfera interna está relacionada com os parâmetros q, M e R 

(BLOEMBERGEN; MORGAN, 1961; SOLOMON, 1955). A presença de pelo menos uma 

molécula de água na primeira esfera de coordenação (q) é fundamental para a eficiência dos 

ACs, sendo o número de q é intrínseco à estrutura molecular do quelato. O valor de M 

determina a taxa de troca e deve estar num intervalo de tempo que seja ideal para que haja a 

transferência do efeito paramagnético para a água coordenada e subsequente transferência 

desse efeito para o bulk. 

Em termos experimentais, a modificação estrutural do complexo permite alcançar esse 

objetivo, como, por exemplo, adicionando ou removendo grupos funcionais específicos que 

aumentam ou diminuem M, seja por impedimento estérico adicional, ou ausência do mesmo. 

Para o caso de R, que é um parâmetro que está relacionado com movimento do complexo 

como um todo, é conhecido que quanto maior R, melhor a relaxividade observada. Logo, a 

diminuição da mobilidade do complexo paramagnético aumenta o tempo rotacional do 

mesmo, favorecendo mais uma vez a eficiência do referido AC. Nesse caso, é possível 

aumentar R, ligando o complexo a sistemas bastante maiores, como macromoléculas 

(proteínas e polissacarídeos) ou nanopartículas (ACCARDO et al., 2004; CORSI et al., 2001). 

 



 
 

Os parâmetros que governam a relaxividade são muitos e por isso são necessárias 

algumas técnicas experimentais associadas com ajustes matemáticos para obtê-los. Dentre as 

técnicas, cita-se as curvas de relaxividades, medidas em função do campo magnético aplicado, 

que são asconhecidas curvas de NMRD (nuclear magnetic resonance dispersion), além de 

medidas de RMN de 17O (GONZALEZ et al., 1994; MICSKEI et al.,1993). 

Esse papel de coordenação e troca das moléculas de água na relaxividade dos AC têm 

sido bastante estudado, quando estão em contato direto com o meio e quando encapsulados 

em vesículas. Sendo menor nessa última condição, devido à barreira de permeabilidade 

imposta pela membrana, que diminui a troca de água do bulk com aquela complexada com o 

Gd (III) (ZHOU; LU, 2013). Ghaghanda e colaboradores observaram um aumento 

considerável na relaxividade, quando os quelatos são conjugados na superfície das 

nanoestruturas (GHAGHANDA et al., 2009). Isso porque a mobilidade dos quelatos torna-se 

limitada, aumentando, por sua vez, o valor de R. Uma outra consequência da conjugação está 

relacionada à possibilidade de variação da taxa de troca entre a água coordenada e águas do 

bulk, o que também influencia na relaxividade do  sistema,  como descrito anteriormente. 

Quando o nanocarreador contém tanto quelatos de Gd (III) encapsulados quanto 

ligados na superfície, como mostra a Figura 16, observa-se uma maior relaxividade 

(GHAGHANDA et al., 2009). Isso ocorre devido, mais uma vez, à variação da taxa troca da 

água (1/M), do tempo de rotacional do quelato (R), além de uma maior concentração de Gd 

(III) por unidade lipossomal, o que é vantajoso, por reduzir a dose do AC para obtenção de 

um contraste ideal (GHAGHANDA et al., 2009). Diferentemente do que já se espera com a 

utilização de Gd (III), ou seja, o aumento da relaxividade em T1, há também um potente efeito 

na relaxividade transversal (r2) (KARATHANASIS et al., 2008). Neste caso, a presença de 

estruturas nanoparticuladas altera o tempo de difusão de moléculas de água próximas ao 

sistema (D), parâmetro que está relacionado com a contribuição de esfera externa, que por 

sua vez influencia significativamente os valores de r2 (FREED, 1978). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Figura 16 – Esquema de lipossoma como carreador de quelatos de Gd (III). De acordo com o 

esquema os quelatos de Gd (III) podem estar presentes: (1) livres no interior do lipossoma; (2) 

conjugados na superfície interna e externa; (3) livres no interior e também conjugados à superfície 

interna e externa do lipossoma.  

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de GHAGHANDA et al. (2009). 

 

 

 

2.6 Sistemas bimodais baseados em QDs e quelatos de Gd (III) 

 

 

Considerando a importância da imagem por ressonância magnética no diagnóstico e 

a necessidade de se melhorar o conhecimento sobre os processos e a dinâmica de doenças, a 

nanotecnologia tem contribuído para a produção de agentes de contraste nanoparticulados 

multimodais para imagem a nível molecular e celular. Algumas abordagens recentes 

parecem ser promissoras, por combinar a técnica de IRM com outras modalidades de 

imagem, tais como as baseadas em fluorescência, aliando assim, as vantagens de ambas as 

técnicas (PAN et al., 2009). 

Vários nanocarreadores têm agregado os íons Gd (III) como componente magnético 

em sua estrutura, desde nanomicelas (LIU et al., 2011) e QDs (PRINZEN et al., 2007), até 

sistemas maiores com centenas de nanômetros, como os lipossomas (GHAGHANDA et al., 

2009). Muitos desses sistemas híbridos envolvem biomoléculas, para fornecer 

direcionamento específico ao sistema, através de proteínas, como a albumina 



 
 

(BHUJWALLA et al., 2003) e peptídeos, como RGD (arginina-glicina-ácido aspártico) 

(KOOLE et al., 2008; MULDER et al., 2006). Além disso, podem ser utilizados polímeros, 

para melhorar a sua biocompatibilização, como, por exemplo, o dextran e o PEG (LIU et 

al., 2011), além dos dendrímeros (SATO et al.,2001). 

Esse tipo de combinação integra as vantagens de cada componente e a contribuição 

de cada técnica de imageamento, em um único sistema nanoparticulado, tornando a nova 

nanossonda muito mais versátil. As vantagens de um sistema nanoparticulado, em 

particular, também visam a produção de sondas com elevada concentração de material 

paramagnético, podendo aumentar a relaxividade por partícula, cerca de 100 vezes mais. 

Dada a baixa sensibilidade da IRM, estratégias como essa favorecem as aplicações em 

imagem a nível molecular por amplificarem e otimizarem o sinal para RM (MERBACH; 

HELM; TÓTH, 2013). Dessa forma, seria possível diminuir a dosagem necessária do AC e 

mesmo assim se atingir um contraste adequado nas imagens por RM (PEREIRA; 

GERALDES, 2007). 

Nesse contexto, os QDs, que são nanopartículas já aplicadas como sondas de 

imagem molecular por fluorescência, quando combinados a compostos paramagnéticos, 

agregam em uma única partícula a capacidade de possuir sinais para várias modalidades 

(isto é, óptica e magnética) (AIME et al., 2002; YI et al., 2005; JIN et al., 2008; STASIUK 

et al., 2011). Essa associação pode ser interessante, por exemplo, para estudos in vivo, 

focados na compreensão de processos biológicos, diagnóstico e orientação de 

procedimentos cirúrgicos, de maneira que a remoção de tecidos patológicos seja guiada por 

uma delimitação mais precisa, minimizando os danos aos tecidos saudáveis adjacentes 

(KIM etal., 2008; KIRCHER et al., 2003). 

Além disso, a fluorescência dos QDs permite detectar alvos moleculares e celulares, 

em tempo real, com elevada sensibilidade. Devido a sua superfície ativa, a conjugação de 

vários ACs  ao QD, pode contribuir para uma boa definição anatômica nas imagens obtidas, 

enquanto que a conjugação deles com biomoléculas fornece especificidade para o sistema 

nanoparticulado, possibilitando um direcionamento mais efetivo para locais de interesse 

(YANG; CHUANG, 2012, HARRISON et al.,2015). 

De acordo com a maneira com que os QDs estão sendo relacionados com os íons 

paramagnéticos para construção dos sistemas bimodais, pode-se categorizá-los em: (A) 

QDs revestidos com moléculas contendo Gd (III); (B) encapsulação de QDs livres 



 
 

juntamente com quelatos em nanoestruturas e (C) conjugação direta dos quelatos na 

superfície dos QDs, como esquematizado abaixo (Figura 17). 

 

Figura 17 – Representação esquemática das classes de sistemas baseados em QDs e compostos 

paramagnéticos. Em: (A) QDs revestidos com moléculas, como lipídeos, contendo Gd (III); (B) 

encapsulação de QDs livres juntamente com quelatos de Gd (III) em nanoestruturas, que podem ser 

micelas ou lipídeos, e (C) conjugação direta dos quelatos na superfície dos QDs.  

Fonte: PEREIRA, G. (2016). 

 

 

 
A abordagem de conjugar diretamente os quelatos de Gd (III) na superfície dos QDs 

é uma das que vem sendo explorada pelos pesquisadores (STASIUK et al., 2011) e será 

abordada com  mais detalhes na próxima seção. Visto que é com esse tipo de associação 

que estamos desenvolvendo nossos sistemas bimodais, por favorecer um processo crucial 

para eficiência da relaxividade, que é a troca da água entre a esfera interna e a esfera 

externa (bulk). 

É possível conseguir um aumento do sinal para IRM por conjugação de vários ACs 

na superfície de cada nanopartícula de QD. Além de se objetivar um sistema bimodal que 

amplifique o sinal para IRM, também é preciso que essas sondas preservem e otimizem o 

sinal fluorescente dos QDs favorecendo análises com maior sensibilidade e acurácia de 

detecção. Para avaliar a eficiência desses sistemas bimodais nanoparticulados, avalia-se a 

relaxividade por cada íon, bem como por cada partícula de QD, que é um parâmetro 

exclusivo dessa abordagem. Ainda há poucos trabalhos nessa linha, e os que existem 

utilizam QDs sintetizados em meio hidrofóbico, e por isso necessitam de processos 

elaborados para torná-los hidrofílicos, os quais ainda podem diminuir consideravelmente a 

sua fluorescência (STASIUK et al., 2011). Isso demonstra a necessidade de mais trabalhos 



 
 

envolvendo QDs sintetizados em meio aquoso, que não necessitem de etapas laboriosas de 

biocompatilização e que apresentem boa intensidade fluorescente, além de bom sinal para 

RM. 

 

 

2.6.1 Conjugação direta dos quelatos na superfície dos QDs 

 

Stasiuk e colaboradores utilizaram sondas de imagem bimodal por ligação covalente 

de quelatos de Gd (III) na superfície de QDs hidrofóbicos de Fosfeto de Índio 

funcionalizados com Sulfeto de Zinco (InP/ZnS), por troca de estabilizante (STASIUK et 

al., 2011). Os quelatos de Gd (III) foram preparados pela reação de derivados de 1,4,7-

triazaciclononano (TACN) e ácido lipóico. Os autores confirmaram a ligação de íons de Gd 

(III) na superfície dos QDs com base em medidas de susceptibilidade magnética e 

espectroscopia de UV-visível. Essa ligação dos quelatos aos QDs provocou aumento do 

diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas de 6,9 a 8,6 nm, obtido a partir de medidas de 

DLS. Além disso, de acordo com os estudos fotofísicos, os quelatos não afetaram a 

luminescência dos QDs, mantendo o pico de emissão em torno de 620 nm, embora tenha 

sido constatada umasignificativa diminuição no rendimento quântico no processo de torná-

los hidrofílicos. Por isso, o desenvolvimento de sistemas nanoparticulados é desafiador, 

pois devem manter as propriedades de ambos oscomponentes. 

Ainda neste trabalho, os autores conjugaram um peptídeo de penetração celular 

(maurocalcine, MCa) aos QDs com quelatos-Gd (III), com o intuito de promover a 

internalização deste sistema QDs-Gd-MCa na célula e monitorar os eventos biológicos. Os 

sistemas foram incubados com células de ovário de hamster chinês (células CHO), durante 

2 horas, para análise por microscopia confocal (Figura 18). Eles observaram o aparecimento 

de marcações pontuais dentro das células incubadas com QDs-Gd-MCa, sugerindo que eles 

foram internalizados em endossomos pelo mecanismo de endocitose (Figura 18 - E). Para 

definir os limites das células na microscopia, os autores marcaram a membrana plasmática, 

em vermelho, com rodamina conjugada a concanavalina A, que possui afinidade pelos 

carboidratos α-D-glicose e manose (Figura 18 – A, D). Em relação aos estudos de IRM, o 

sinal dos QDs-Gd-MCa, após 15 minutos de injetados em cérebro de rato, foi distinto 

quando comparado com o Dotarem®, mostrando que a sonda bimodal tem um elevado 



 
 

tempo de retenção, além de manter a intensidade de sinal ainda mensurável após 4 horas 

(Figura 19). 

 

Figura 18 – Imagem óptica de células CHO. As células foram incubadas com (A, D) rodamina-

concanavalina A (em vermelho); (B) QDs-Gd (em verde); (E) QDs-Gd-MCa (em verde). Em C: 

sobreposição da imagem A e B. Em F: sobreposição da imagem D e E. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de STASIUK et al. (2011). 
 

Figura 19 – IRM ponderadas em T1 de cérebro de rato incubadas com (A) QDs-Gd-MCa e (B) com 

Dotarem®, depois de 15 min (esquerda) e depois de 4 h (direita). As imagens foram obtidas a 7 T. 

Adaptadas de Stasiuk et al. (2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de STASIUK et al. (2011). 



 
 

Nos sistemas nanoparticulados, em que os quelatos de Gd (III) estão ligados na 

superfície dos QDs, há uma restrição da rotação interna do complexo, favorecendo uma 

rápida troca de água coordenada com o centro do quelato, que é onde está localizado o íon 

Gd (III), e moléculas de água do bulk ao redor do complexo, resultando em aumento da 

relaxividade (HERMANN et al., 2008). Stasiuk e colaboradores obtiveram as seguintes 

medidas relaxométricas: r1 por QD de 900 mM
-1

s
-1 

(a 0,81 T e 25º C) e r1 por Gd (III) de 4,9 

mM
-1

s
-1  

(a 0,81 T e 25º C) (STASIUK et al.,2011). 

Com o intuito de otimizar a relaxividade de quelatos de Gd (III) conjugados aos 

QDs de InP/ZnS, os mesmos autores mencionados anteriormente, preparam três ligantes, 

como representados na Figura 20 abaixo. 

 

 

Figura 20 – Esquema dos ligantes preparados por Stasiuk e colaboradores (STASIUK et al., 2013). 

Os ligantes referem-se a: ácido lipóico (L1), ácido mercaptopropiônico (L2) e ácido 

mercaptobenzóico (L3). 

 

Fonte: PEREIRA, G. (2016) 

 

Eles utilizaram “ligantes adaptadores” com diferentes graus de flexibilidades: ácido 

lipóico (L1), que tem um ditiol promovendo uma forte ligação com a superfície dos QDs; 

ácido mercaptopropiônico (L2), que provavelmente irá reduzir a mobilidade do complexo, 

devido a sua cadeia alifática ser mais curta; e ácido mercaptobenzóico (L3), que possui um 

sistema rígido que pode reduzir a rotação interna do complexo. Os QDs foram os mesmos do 

trabalho anterior (STASIUK et al., 2011), e essas novas associações não interferiram na 

fluorescência, quando os espectros de emissão foram comparados aos QDs já 

biocompatibilizados. Em relação às medidas relaxométricas, obtiveram os seguintes valores 

de r1 por QD: 932, 342 e 487 mM
-1

s
-1  

(a 6,3 T e  25 ºC) para QDs-L1, QDs-L2 e QDs-L3, 



 
 

respectivamente. E, por íon Gd (III): 8, 5 e 6,5 mM
-1

s
-1  

(a  6,3 T, 200 MHz e 25º C) para 

QDs-L1, QDs-L2 e QDs-L3, respectivamente (STASIUK et al., 2011). 

De acordo com esses resultados de relaxometria obtidos por Stasiuk e colaboradores, 

os QDs-L3 apresentaram relaxividade mais elevada por íon e por partícula de QDs do que os 

demais sistemas. Isso porque a ligação entre os QDs e o complexo via ligante benzóico (L3) é 

mais rígida, diminuindo significativamente a rotação interna, e consequentemente, alterando a 

taxa de troca (1/M) de moléculas de água coordenadas, resultando em relaxividade mais 

elevada. 

Outro importante fator que se deve considerar para a aplicação desse tipo de sonda em 

sistemas biológicos refere-se a alterações das propriedades quando estão em ambiente 

intracelular. Isso foi estudado por Starmans et al., que observaram que os p-QDs-RGD 

internalizados apresentaram relaxividade longitudinal (T1) inferior, quando comparado com os 

mesmos sistemas em solução (STARMANS et al., 2011). Isto pode ter ocorrido em 

decorrência do mecanismo de endocitose, através do qual as células internalizaram o sistema 

bimodal em unidades de endossomos, aprisionando o AC e dificultando a troca de água por 

eles com o ambiente. 

Nesse contexto, como nosso grupo de pesquisa tem experiência na área de 

nanotecnologia biomédica, desde a síntese dos QDs a aplicações deles em sistemas 

biológicos, a partir da versatilidade e visando as propriedades únicas dessas nanopartículas, 

nesse trabalho tivemos o intuito de desenvolver sistemas bimodais que promovam melhor 

resolução, contraste, especificidade bioquímica e multimodalidade a fim de aprimorar 

qualidade e funcionalidade de técnicas de baseadas em fluorescência e por IRM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO III 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Desenvolvimento de sistemas bimodais nanoparticulados baseados na conjugação 

direta de QDs de CdTe a quelatos de Gd (III) com potencialidades para aplicações como 

sondas para imagens óptica e magnética. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Sintetizar Quantum dots (QDs) de CdTe carboxilados, em meio aquoso, estabilizados 

e funcionalizados com AMS (ácido mercaptosuccínico);  

• Caracterizar opticamente os QDs;  

• Preparar e caracterizar quelatos paramagnéticos contendo íons gadolínio [Gd (III)] e 

DOTA como ligante;  

• Desenvolver nanossistemas bimodais por ativação dos grupos carboxílicos dos QDs e 

conjugação direta a quelatos DOTA-Gd (III);  

• Caracterizar óptica e relaxometricamente os nanossistemas bimodais para verificar as 

respectivas propriedades ópticas e paramagnéticas;  

• Confirmar a conjugação dos nanossistemas bimodais por FCS (Fluorescence 

Correlation Spectroscopy);  

• Avaliar a citotoxicidade dos nanossistemas bimodais após 24 h de incubação com 

células HeLa;  

• Incubar os nanossistemas bimodais com células HeLa para analisar o seu potencial 

como sonda fluorescente através de análises por microscopia de fluorescência. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO IV 
Bimodal nanoparticulate contrast  agents… (artigo para ser submetido ao  

Journal Royal Society of Chemistry Advances) 
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Artigo para ser submetido ao Journal Royal Society of Chemistry Advances  
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Support information (Journal Royal Society of Chemistry Advances) 

The xylenol orange solution is yellow either in the acid or neutral pH, and when the 

pH becomes basic, its color changes to violet. This effect is due to deprotonation of the 

phenolic hydroxyl group, which also occurs in the presence of coordination metals, such as 

the Gd (III). As consequence a shift of the absorption wavelength to higher values is observed 

in the presence of free Gd (III) and the solution becomes violet.1 

Briefly, it was prepared an acetate buffer solution (250 mL), the pH was adjusted to 

5.8 with NaOH (2 M) and the xylenol orange (3 mg) was dissolved. The spectrophotometric 

changes of xylenol orange absorptions observed in the Figure S1 was recorded by using 

xylenol orange and GdCl3 solutions (0.001 M) in the following Gd (III) concentrations: 0, 0.1, 

0.5, 1, 1.5, 2, 2.5 and 3 µM. By relating the maxima of these absorbance profiles in the 

presence of different concentrations of Gd (III), we obtained the calibration curve (Figure S2). 

Free Gd ions in solution were determined using this calibration curve. The acetate buffer 

solution was used as the reference in the analysis. 
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5. CONCLUSÕES 

 

A partir do desenvolvimento desse trabalho, obtivemos as seguintes conclusões:  

• Os QDs sintetizados apresentaram espectro de absorção característico e a partir do 

seu primeiro máximo, verificamos um diâmetro médio de aproximadamente 3,3 nm para esses 

nanocristais. Os espectros de emissão indicaram boa intensidade de fluorescência na região 

espectral do laranja em 614 nm;  

• De acordo com o teste do Xylenol Orange, mais de 97% dos íons Gd (III) foram 

eficientemente coordenados ao ligante DOTA-NHS;  

• Os nanossistemas bimodais, preparados com 10, 20 e 30 quelatos de Gd (III) por QD, 

apresentaram-se como suspensões estáveis, sem precipitação e aglomerados e mantiveram 

uma boa intensidade de fluorescência, semelhante à dos QDs sozinhos, com um red shift de 

aproximadamente 14 nm;  

• Através das medidas relaxométricas (7 T, 25 °C) todos os sistemas levaram a 

diminuições nos tempos de relaxação longitudinal (T1), sendo o sistema preparado com 30 

quelatos por QD o mais eficiente, apresentando relaxividade (r1) de 535 e 103 mM−1 .s−1 por 

QD e por íon Gd (III), respectivamente;  

• Medidas de FCS confirmaram que houve a conjugação para o melhor sistema obtido, 

que foi preparado com 30 quelatos de Gd (III) por QD. Esse sistema bimodal apresentou um 

tamanho médio de ca. 6 nm;  

• Após 24 h de incubação com células tumorais HeLa, os nanossistemas não 

apresentaram citotoxicidade significativa e marcaram essas células inespecificamente. 
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6. PERSPECTIVAS 

 

 Temos como perspectivas desse trabalho: 

 • Otimização da relaxividade (r1) por nanopartícula e por íon Gd (III) dos nanossistemas 

bimodais por meio de análises relaxométricas, a 20 e 60 MHz.  

• Verificar os efeitos dos nanossistemas sob o tempo de relaxação transversal (T2).  

• Estudar o efeito da relaxividade em função do campo magnético, por meio de curvas de 

NMRD (nuclear magnetic resonance dispersion) de modo a se obter informações sobre quais 

dos parâmetros (τM, τD e τR) que dominam os mecanismos associados à relaxação 

paramagnética.  

• Conjugar os nanossistemas com biomoléculas, como transferrina e ácido fólico, para estudar 

a dinâmica de receptores em células cancerígenas por fluorescência e ressonância magnética 

nuclear. 

• Assim, os nanossistemas bimodais desenvolvidos nesse trabalho apresentam-se como sondas 

promissoras para estudos a nível molecular e celular por meio de análises baseadas em 

fluorescência e ressonância magnética nuclear.  

• Como os nanossistemas são versáteis podemos testar a metodologia com outros ligantes, 

QDs com diferentes comprimentos de onda emissão, para marcações múltiplas, bem como 

conjugar biomoléculas com diferentes especificidades bioquímicas, a fim de desenvolver 

sistemas mais eficientes quanto às suas propriedades ópticas e magnéticas, com ampla 

aplicabilidade na biologia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 
 

 

REFERÊNCIAS 

 

 

ACCARDO, A. et al. Physicochemical properties of mixed micellar aggregates containing 

CCK peptides and Gd complexes designed as tumor specific contrast agents in MRI. Journal 

of the American Chemical Society, v. 126, p. 3097 – 107, 2004. 

AIME, S.; BOTTA, M.; TERRENO, E. Gd(III)-based contrast agents for MRI. Advances in 

Inorganic Chemistry, v. 57, n. 5, p. 173 – 237, 2005. 

AIME, S. et al. Insights into the use of paramagnetic Gd(III) complexes in MR-molecular 

imaging investigations. Journal of magnetic resonance imaging. JMRI, v. 16, p. 394 – 406, 

2002.  

ANDRADE, C. G. et al. Evaluation of glycophenotype in breast cancer by quantum dot-

lectin histochemistry. International journal of nanomedicine, v. 8, p. 4623 – 9, 2013. 

BHUJWALLA, Z. M. et al. Reduction of vascular and permeable regions in solid tumors 

detected by macromolecular contrast magnetic resonance imaging after treatment with 

antiangiogenic agent TNP-470. Clinical cancer research: an official journal of the American 

Association for Cancer Research, v. 9, p. 355 – 62, 2003.  

BLOCH, F.; HANSEN, W. W.; PACKARD, M. The Nuclear Induction Experiment. Phys. 

Rev., v. 70, 1946.  

BLOEMBERGEN, N.; MORGAN, L. O. Proton Relaxation Times in Paramagnetic 

Solutions. Effects of Electron Spin Relaxation. J. Chem. Phys., v. 34, p. 842 – 842, 1961. 

BRUS, L. E. Electron–electron and electronhole interactions in small semiconductor 

crystallites: The size dependence of the lowest excited electronic state. J. Chem. Phys., v. 80, 

p. 4403 – 4403, 1984.  

BULLMORE, E. The future of functional MRI in clinical medicine. Neuroimage, v. 62, n. 2, 

p. 1267 – 71, 2012.  

BUXTON, R. B. Introduction to Functional Magnetic Resonance Imaging: Principles and 

Techniques. 2002. 



67 
 

CABRAL FILHO, P. E. et al. CdTe quantum dots as fluorescent probes to study transferrin 

receptors in glioblastoma cells. Biochimica et biophysica acta, v. 1860, p. 28 – 35, 2015.  

CARAVAN, P. et al. Gadolinium(III) Chelates as MRI Contrast Agents: Structure, 

Dynamics, and Applications. Chemical reviews, v. 99, p. 2293 – 352, 2001.  

CARVALHO, K. H. G. et al. Fluorescence plate reader for quantum dot-protein 

bioconjugation analysis. Journal of nanoscience and nanotechnology, v. 14, p. 3320 – 7, 

2014.  

CHOI, H. S. et al. Renal clearance of quantum dots. Nature biotechnology, v. 25, p. 1165 – 

70, 2007. 

CORSI, D. M. et al. Determination of paramagnetic lanthanide(III) concentrations from bulk 

magnetic susceptibility shifts in NMR spectra. Magnetic Resonance in Chemistry, v. 39, n. 

11, p. 723 – 726, 2001.  

DAMADIAN, R. Tumor detection by nuclear magnetic resonance. Science (New York, 

N.Y.), v. 171, p. 1151 – 3, 1971.  

ELIAS JUNIOR, J. et al. Complicações do uso intravenoso de agentes de contraste à base de 

gadolínio para ressonância magnética. Radiologia Brasileira, Scielo, v. 41, p. 263 – 267, 

2008. ISSN 0100-3984.  

ESTEVE-TURRILLAS, F. A.; ABAD-FUENTES, A. Applications of quantum dots as 

probes in immunosensing of small-sized analytes. Biosensors & bioelectronics, v. 41, p. 12 – 

29, 2012.  

FONTES, A. et al. Quantum Dots in Biomedical Research. Biomedical Engineering - 

Technical Applications in Medicine, Cap. 2, InTech, 2012.  

FREED, J. H. Dynamic effects of pair correlation functions on spin relaxation by 

translational diffusion in liquids. II. Finite jumps and independent T1 processes. J. Chem. 

Phys., v. 68, p. 4034 – 4037, 1978. 

GHAGHADA, K. B. et al. New dual mode gadolinium nanoparticle contrast agent for 

magnetic resonance imaging. PloS one, v. 4, p. e7628 – None, 2009.  

GIEPMANS, B. N. G. et al. The fluorescent toolbox for assessing protein location and 

function. Science (New York, N.Y.), v. 312, p. 217 – 24, 2006.  



68 
 

GONZALEZ, G. et al. Water-Exchange, Electronic Relaxation, and Rotational Dynamics of 

the MRI Contrast Agent [Gd(Dtpa-Bma)(H2O)] in Aqueous-Solution - a Variable-Pressure, 

Temperature, and Magnetic-Field O-17 NMR-Study. J. Phys. Chem., v. 98, n. 1, p. 53 – 59, 

1994.  

GOSSUIN, Y. et al. Magnetic resonance relaxation properties of superparamagnetic 

particles. Wiley interdisciplinary reviews. Nanomedicine and nanobiotechnology, v. 1, p. 

299 – 310, 2010.  

HAËN, C. de. Conception of the first magnetic resonance imaging contrast agents: a brief 

history. v. 12, n. 4, p. 221 – 230, 2001.  

HERMANN, P. et al. Gadolinium(III) complexes as MRI contrast agents: ligand design and 

properties of the complexes. Dalton transactions (Cambridge, England : 2003), p. 3027 – 47, 

2008.  

HERMANSON, G. T. Zero-Length Crosslinkers. Bioconjugate techniques. Elsevier, p. 213 

– 233, 2008.  

HINES, M. A.; GUYOT-SIONNEST, P. Synthesis and characterization of strongly 

luminescing ZnS-capped CdSe nanocrystals. J. Phys. Chem., v. 2, n. 100, p. 468 – 471, 

1996. 

JANU, L. et al. Electrophoretic study of peptide-mediated quantum dot-human 

immunoglobulin bioconjugation. Electrophoresis, v. 34, p. 2725 – 32, 2013.  

JIN, T. et al. Gd3+-functionalized near-infrared quantum dots for in vivo dual modal 

(fluorescence/magnetic resonance) imaging. Chemical communications (Cambridge, 

England), p. 5764 – 6, 2008.  

KAIRDOLF, B. A. et al. Semiconductor quantum dots for bioimaging and biodiagnostic 

applications. Annual review of analytical chemistry (Palo Alto, Calif.), v. 6, p. 143 – 62, 

2013.  

KARATHANASIS, E. et al. MRI mediated, non-invasive tracking of intratumoral 

distribution of nanocarriers in rat glioma. Nanotechnology, v. 19, p. 315101 –, 2011.  

KERR, R. MRI of soft tissue disorders of the ankle. Clinics in podiatric medicine and 

surgery, v. 19, p. 285 – 307, 2002.  



69 
 

KIM, J. S. et al. Sentinel lymph node mapping of the stomach using fluorescent magnetic 

nanoparticles in rabbits. Korean J. Gastroenterol., v. 51, n. 1, p. 19 – 24, 2008.  

KIRCHER, M. F. et al. A multimodal nanoparticle for preoperative magnetic resonance 

imaging and intraoperative optical brain tumor delineation. Cancer research, v. 63, p. 8122 

– 5, 2003.  

KOKTYSH, D.; BRIGHT, V.; PHAM, W. Fluorescent magnetic hybrid nanoprobe for 

multimodal bioimaging. Nanotechnology, v. 22, p. 275606 –, 2011.  

KOLK, A. G. van der et al. Clinical applications of 7 T MRI in the brain. European journal 

of radiology, v. 82, p. 708 – 18, 2011.  

KOOLE, R. et al. Paramagnetic lipid-coated silica nanoparticles with a fluorescent quantum 

dot core: a new contrast agent platform for multimodality imaging. Bioconjugate chemistry, 

v. 19, p. 2471 – 9, 2008.  

KOOLE, R. et al. Paramagnetic lipid-coated silica nanoparticles with a fluorescent quantum 

dot core: a new contrast agent platform for multimodality imaging. Bioconjug. Chem., v. 19, 

n. 12, p. 2471 – 2479, 2008. 

LAM, T. et al. Superparamagnetic iron oxide based nanoprobes for imaging and 

theranostics. Advances in colloid and interface science, v. 199-200, p. 95 – 113, 2013.  

LANGKAMMER, C. et al. Susceptibility induced gray-white matter MRI contrast in the 

human brain. NeuroImage, v. 59, p. 1413 – 9, 2011.  

LAURENT, S. et al. Magnetic iron oxide nanoparticles: synthesis, stabilization, 

vectorization, physicochemical characterizations, and biological applications. Chemical 

reviews, v. 108, p. 2064 – 110, 2008.  

LAUTERBUR, P. C. Image formation by induced local interactions: Examples Employing 

Nuclear Magnetic Resonance. Clin. Orthop. Relat. Res., v. 244, p. 3 – 6, 1989.  

LIU, L. et al. Multimodal imaging probes based on Gd-DOTA conjugated quantum dot 

nanomicelles. The Analyst, v. 136, p. 1881 – 6, 2011. 

MAHMOUD, W. et al. Advanced procedures for labeling of antibodies with quantum dots. 

Analytical biochemistry, v. 416, p. 180 – 5, 2011.  



70 
 

MANSFIELD, P. Multi-planar image formation using NMR spin echoes. J. Phys. C: Solid 

State Phys., v. 10, p. L55 – L58, 1977.  

MARTINS, M. A.; TRINDADE, T. Os nanomateriais e a descoberta de novos mundos na 

bancada do químico. Química Nova, v. 35, p. 1434 – 1446, 2012.  

MAZZOLA, A. A. Ressonância magnética: princípios de formação da imagem e aplicações 

em imagem funcional. Revista Brasileira de Física Médica, v. 3, n. 1, p. 117 – 129, 2009.  

MERBACH, A.; HELM, L.; TÓTH, E. The Chemistry of Contrast Agents in Medical 

Magnetic Resonance Imaging. 2013.  

MICHALET, X.; BENTOLILA, L. A.; WEISS, S. Molecular Imaging: Physics and 

Bioapplications of Quantum Dots. Advances in Medical Physics, cap. 8, v. 2, p. 111 – 127, 

2008.  

MICSKEI, K. et al. Oxygen-17 NMR study of water exchange on gadolinium 

polyaminopolyacetates [Gd(DTPA)(H2O)]2- and [Gd(DOTA)(H2O)]- related to NMR 

imaging. Inorganic Chemistry, v. 32, n. 18, p. 3844 – 3850, 1993.  

MULDER, W. J. M. et al. Quantum dots for multimodal molecular imaging of angiogenesis. 

Angiogenesis, v. 13, p. 131 – 4, 6 2010.  

MULDER, W. J. M. et al. Lipid-based nanoparticles for contrast-enhanced MRI and 

molecular imaging. NMR in biomedicine, v. 19, p. 142 – 64, 2 2006.  

NA, H. B.; SONG, I. C.; HYEON, T. Inorganic Nanoparticles for MRI Contrast Agents. 

Advanced Materials, v. 21, n. 21, p. 2133 – 2148, 2009.  

PAN, D. et al. Nanomedicine: perspective and promises with ligand-directed molecular 

imaging. European journal of radiology, v. 70, p. 274 – 85, 3 2009.  

PEREIRA, G.; GERALDES, C. F. G. C. Design and Optimization of Gadolinium Based 

Contrast Agents for Magnetic Resonance Imaging. Ann. Magn. Reson., v. 6, p. 1 – 33, 2007.  

PRINZEN, L. et al. Optical and magnetic resonance imaging of cell death and platelet 

activation using annexin a5-functionalized quantum dots. Nano letters, v. 7, p. 93 – 100, 

2007.  

PURCELL, E. M.; TORREY, H. C.; POUND, R. V. Resonance Absorption by Nuclear 

Magnetic Moments in a Solid. Phys. Rev., v. 69, p. 37 – 38, 1946.  



71 
 

RESCH-GENGER, U. et al. Quantum dots versus organic dyes as fluorescent labels. Nature 

Methods, v. 5, p. 763 – 775, 2008.  

ROGACH, A. L. et al. Aqueous Synthesis of Thiol-Capped CdTe Nanocrystals: State-of-the-

Art. J. Phys. Chem. C, v. 111, n. 40, p. 14628 – 14637, 2007. 

SANTOS, B. S.; FARIAS, P. M. A.; FONTES, A. Semiconductor Quantum Dots for 

Biological Applications. Handbook of Self Assembled Semiconductor Nanostructures Novel 

Devices in Photonics and Electronics, Mohamed Henine (Ed.), Amsterdam: Elsevier, p. 773 

– 798, 2008.  

SATO, N. et al. Pharmacokinetics and enhancement patterns of macromolecular MR 

contrast agents with various sizes of polyamidoamine dendrimer cores. Magnetic resonance 

in medicine, v. 46, p. 1169 – 73, 2001.  

SHAO, L. et al. Studies on interaction of CdTe quantum dots with bovine serum albumin 

using fluorescence correlation spectroscopy. Journal of fluorescence, v. 19, p. 151 – 7, 2008.  

SHOKROLLAHI, H. Contrast agents for MRI. v. 33, n. 8, p. 4485 – 4497, 2013.  

SILVA, F. O. et al. O estado da arte da síntese de semicondutores nanocristalinos coloidais. 

Química Nova, v. 33, p. 1933 – 1939, 2010. ISSN 0100-4042.  

SMITH, A. M.; GAO, X.; NIE, S. Quantum dot nanocrystals for in vivo molecular and 

cellular imaging. Photochemistry and photobiology, v. 80, p. 377 – 85, 2004.  

SOLOMON, I. Relaxation processes in a system of two spins. Phys. Rev., v. 99, p. 559 – 

559, 1955.  

SONG, F.; CHAN, W. C. W. Principles of conjugating quantum dots to proteins via 

carbodiimide chemistry. Nanotechnology, v. 22, p. 494006 –, 2011.  

STARMANS, L. W. E. et al. Influence of cell-internalization on relaxometric, optical and 

compositional properties of targeted paramagnetic quantum dot micelles. Contrast media & 

molecular imaging, v. 6, p. 100 – 9, 2010.  

STASIUK, G. J. et al. Cell-permeable Ln(III) chelate-functionalized InP quantum dots as 

multimodal imaging agents. ACS nano, v. 5, p. 8193 – 201, 2011.  



72 
 

STASIUK, G. J. et al. Optimizing the relaxivity of Gd III complexes appended to InP/ZnS 

quantum dots by linker tuning. Dalton transactions (Cambridge, England), v. 42, p. 8197 – 

200, 2013.  

TAN, W. B.; ZHANG, Y. Multifunctional Quantum-Dot-Based Magnetic Chitosan 

Nanobeads. v. 17, p. 2375 – 2380, 2005.  

TARDIF, C. L. et al. Advanced MRI techniques to improve our understanding of 

experience-induced neuroplasticity. NeuroImage, v. 131, p. 55 – 72, 2015.  

THOMAZ, A. A. Plataforma Fotônica Integrada e suas Aplicações em Estudos de Quantum 

Dots e Processos Biológicos. Tese (Programa de Pós Graduação do Instituto de Física “Gleb 

Wataghin”) — Universidade Estadual de Campinas. 240 p. 2013. 

WEISHAUPT, D.; KÖCHLI, V. D.; MARINCEK, B. How does MRI work?: An 

Introduction to the Physics and Function of Magnetic Resonance Imaging. 2008.  

WEISSLEDER, R.; BOGDANOV, A.; PAPISOV, M. Drug targeting in magnetic resonance 

imaging. Magnetic resonance quarterly, v. 8, p. 55 – 63, 1992.  

WEISSLEDER, R.; PITTET, M. J. Imaging in the era of molecular oncology. Nature, v. 

452, p. 580 – 9, 2008.  

XIE; LEE, S.; CHEN, X. Nanoparticle-based theranostic agents. Advanced drug delivery 

reviews, v. 62, p. 1064 – 79, 2010.  

YI, D. K. et al. Silica-coated nanocomposites of magnetic nanoparticles and quantum dots. 

Journal of the American Chemical Society, v. 127, p. 4990 – 1, 2005.  

YU, W. W. et al. Experimental Determination of the Extinction Coefficient of CdTe, CdSe, 

and CdS Nanocrystals. Chem. Mater., v. 15, n. 14, p. 2854 – 2860, 2003.  

ZHOU, Z.; LU, Z. Gadolinium-based contrast agents for magnetic resonance cancer 

imaging. Wiley interdisciplinary reviews. Nanomedicine and nanobiotechnology, v. 5, p. 1 – 

18, 2012. 

 

 

 



73 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO A 
Normas para submissão ao Journal Royal Society of Chemistry Advances 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO B 
CdTe quantum dots as fluorescent probes… (artigo publicado no  

Journal Biochimica et Biophysica Acta) 
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ANEXO C 
Bimodal nanostructured materials…(capítulo aceito para publicação na  

Encyclopedia of nanoscience and Nanotechonology) 
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ANEXO C 
Bimodal nanostructured materials… 

(capítulo aceito para publicação na Encyclopedia of Nanoscience and Nanotechonology) 
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