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RESUMO 

Nanopartículas magnéticas (NPMs) têm sido amplamente investigadas para aplicações 

biomédicas devido ao seu comportamento superparamagnético, elevada susceptibilidade 

magnética e versatilidade de funcionalização superficial. No entanto, a compreensão de sua 

biodistribuição, retenção e eliminação em longo prazo ainda é limitada, representando um 

desafio para sua translação clínica. Nesse contexto, a Biosusceptometria de Corrente Alternada 

(BAC) destaca-se como uma técnica não invasiva, portátil e altamente sensível para a detecção 

e quantificação de NPMs em tecidos biológicos. No presente estudo, a BAC foi empregada para 

avaliar a biodistribuição e a depuração de NPMs de ferrita de manganês revestidas com PEG 

1000 após administração intravenosa em modelo animal ao longo de períodos prolongados, 

demonstrando acúmulo predominante e retenção detectável em órgãos do sistema 

hepatoesplênico, com perfis temporais compatíveis com a captação pelo sistema mononuclear 

fagocitário. Observou-se ainda rápida depuração da circulação sanguínea e limitada 

redistribuição para outros tecidos ao longo do período experimental. A fração eliminada foi 

reduzida, com recuperação total aproximada de 4,07% da dose administrada pelas vias 

excretoras, sendo 2,11% por via urinária e 1,95% por via fecal, evidenciando a predominância 

de mecanismos de retenção sobre a eliminação em longo prazo. Em conjunto, os resultados 

demonstram que a BAC é uma ferramenta robusta e sensível para a caracterização da 

biodistribuição de NPMs, contribuindo para o entendimento de seu comportamento biológico 

e para o desenvolvimento de estratégias mais seguras e eficazes em aplicações biomédicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Nanopartículas Magnéticas, Biosusceptometria de Corrente Alternada, 

Biodistribuição. 



 
 

ABSTRACT 

Magnetic nanoparticles (MNPs) have been extensively investigated for biomedical 

applications due to their superparamagnetic behavior, high magnetic susceptibility, and 

versatile surface functionalization. However, the understanding of their long-term 

biodistribution, retention, and clearance remains limited, representing a challenge for their 

clinical translation. In this context, Alternating Current Biosusceptometry (ACB) stands out as 

a noninvasive, portable, and highly sensitive technique for the detection and quantification of 

MNPs in biological tissues. In the present study, ACB was employed to evaluate the 

biodistribution and clearance of PEG 1000-coated manganese ferrite MNPs following 

intravenous administration in an animal model over extended experimental periods. The results 

demonstrated predominant accumulation and detectable long-term retention in organs of the 

hepatosplenic system, with temporal profiles consistent with uptake by the mononuclear 

phagocyte system. Rapid clearance from the bloodstream and limited redistribution to other 

tissues over time were also observed. The eliminated fraction was low, with a total recovery of 

approximately 4.07% of the administered dose through excretory pathways, including 2.11% 

via urine and 1.95% via feces, indicating predominance of retention mechanisms over long-

term elimination. Overall, the results demonstrate that ACB is a robust and sensitive tool for 

characterizing the biodistribution of MNPs, contributing to a better understanding of their 

biological behavior and supporting the development of safer and more effective biomedical 

applications. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1.  NANOPARTÍCULAS MAGNÉTICAS 

Materiais nanoestruturados apresentam propriedades novas ou significativamente 

modificadas em comparação às suas contrapartes macroscópicas. Esse comportamento decorre 

da elevada razão entre área superficial e volume, na qual a fração de átomos na superfície supera 

amplamente a do núcleo (1,2). Como consequência, podem ocorrer alterações substanciais em 

características como ponto de fusão, condutividade elétrica, fluorescência, reatividade química 

e comportamento magnético (3,4). Em razão dessas particularidades, os materiais 

nanoestruturados têm atraído considerável interesse científico e vêm sendo amplamente 

investigados. 

Entre os materiais nanoestruturados, as nanopartículas magnéticas (NPMs) têm recebido 

destaque pela ampla aplicabilidade in vivo na biomedicina, incluindo engenharia de tecidos, 

monitoramento celular e como agentes de contraste em exames de imagem (5). Compostos à 

base de partículas de ferro já foram aprovados para uso clínico, tanto no tratamento da 

deficiência de ferro em pacientes com doença renal crônica quanto como agentes de contraste 

T2 em ressonância magnética. Essas NPMs apresentam um comportamento magnético 

denominado superparamagnetismo, distinto daquele observado no mesmo material em escala 

macroscópica. Esse fenômeno, descrito pela função de Langevin e pelos mecanismos de 

relaxação de Néel e Brown, confere às NPMs uma intensa e rápida resposta coletiva a campos 

magnéticos externos, ao mesmo tempo em que resulta em magnetização média nula na ausência 

de campo externo (6,7). Essa característica reduz a interação magnética remanente entre 

partículas, o que pode contribuir para menor agregação, representando uma vantagem essencial 

para aplicações biológicas. Além disso, o superparamagnetismo prevê a ausência de histerese 

magnética dentro de certos limites, permitindo que partículas tipicamente abaixo de um 

diâmetro crítico dependente do material sejam expostas de forma segura a campos magnéticos 

alternados moderados (na ordem de mT) e frequências de até algumas dezenas de kHz com 

níveis de aquecimento dependentes dos parâmetros do campo e das propriedades das partículas. 

Tais propriedades tornam as NPMs altamente promissoras para aplicações biomédicas baseadas 

em susceptibilidade magnética. 

Devido às características intrínsecas das NPMs, há um crescimento do interesse em seu 

estudo no meio científico. Essas características conferem grande versatilidade e uma gama de 

diferentes aplicações a esses materiais (4,8). Com seu tamanho reduzido, esses materiais se 

tornam uma interessante ferramenta para estudos biológicos, principalmente quando aliados à 
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possibilidade de alterar quimicamente o seu revestimento, utilizando moléculas biocompatíveis 

específicas (9). 

Uma das estratégias mais consolidadas para aumentar a estabilidade coloidal e a 

biocompatibilidade de NPMs é utilizar revestimentos de polietilenoglicol (PEG), que forma 

uma camada hidrofílica e flexível em torno das NPMs, concedendo o conhecido efeito stealth, 

que se refere à capacidade de uma nanopartícula de evadir o reconhecimento e a subsequente 

eliminação pelo sistema imunológico do hospedeiro, aumentando seu tempo de circulação, 

favorecendo a biodisponibilidade e acúmulo em tecidos ou locais de interesse (10,11).  

A numeração que acompanha o PEG, como por exemplo PEG 500, PEG 1000, PEG 

2000, etc., se refere ao seu peso molecular médio. Essa diferença é uma característica de 

extrema importância, pois afeta diretamente as propriedades do revestimento e, 

consequentemente, o comportamento das NPMs no corpo, como a sua biodistribuição. Nesse 

contexto, revestimentos utilizando o PEG 1000 apresentam comprimento de cadeia suficiente 

para promover todos os efeitos benéficos citados sem comprometer significativamente as 

propriedades magnéticas do núcleo, além de manter boa solubilidade e baixa viscosidade das 

suspensões (12). O revestimento com PEG 1000 também evita a agregação de partículas 

decorrente de interações hidrofóbicas, eletrostáticas e outras interações presentes no meio 

biológico, conferindo maior estabilidade em meio biológico e viabilizando aplicações 

biomédicas como entrega de fármacos, agentes de contraste para imagem por ressonância 

magnética e hipertermia magnética (13,14). 

Além da possibilidade de alteração do revestimento, existe também a possibilidade de 

alteração do núcleo da partícula. Dentre os possíveis núcleos, há o núcleo de ferrita de 

manganês (MnFe2O4), que apesar de pouco estudado, apresenta interessantes propriedades 

magnéticas e biocompatibilidade (1,15,16). NPMs de ferrita de manganês demonstraram uma 

melhor resposta quando submetidas a um campo magnético externo, isso se deve ao fato de 

que, na estrutura do tipo espinélio das ferritas, íons Mn²⁺ podem substituir íons Fe²⁺, alterando 

a distribuição dos momentos magnéticos entre os sítios cristalográficos e resultando em um 

aumento do momento magnético efetivo do material, o que pode levar a uma maior 

susceptibilidade magnética (17–19). 

 

1.2. BIODISTRIBUIÇÃO E INTERNALIZAÇÃO CELULAR 

Uma vez que materiais nanoestruturados vêm sendo utilizados para aplicações 

biomédicas, é crucial compreender suas possíveis interações, bem como os perfis de retenção e 
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eliminação. Neste contexto, estudos de biodistribuição em tempos longos são essenciais para 

elucidar essas interações e posterior metabolização e/ou eliminação, especialmente no caso de 

novos tipos de NPMs. Estudos sobre a eliminação dos NPMs são tão essenciais quanto os 

estudos de biodistribuição (20). 

Apesar do grande potencial terapêutico e diagnóstico das NPMs, diversas formulações 

clínicas previamente aprovadas foram retiradas do mercado por agências regulatórias, 

principalmente devido à baixa taxa de eliminação e preocupações com segurança a longo prazo. 

Produtos à base de nanopartículas de óxido de ferro como Sinerem® (Combidex), Feridex® 

(Endorem) e Resovist® foram descontinuados após apresentarem limitações relacionadas à 

biodistribuição, acúmulo hepatoesplênico e eventos adversos (21–23). Atualmente, entre as 

poucas NPMs ainda aprovadas para uso clínico estão o ferumoxitol (Feraheme®), indicado pelo 

FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento de anemia por deficiência de ferro em 

pacientes com doença renal crônica, e a NanoTherm® (magnetita aminossilano), aprovada na 

União Europeia para o tratamento local de tumores por hipertermia magnética (24,25). Dessa 

forma, atualmente, não há formulações de NPMs aprovadas para uso clínico como agentes de 

contraste pelas principais agências reguladoras. Nesse contexto, considerando o histórico e as 

limitações observadas no uso dessas NPMs em ambiente clínico, torna-se fundamental a 

compreensão detalhada de seus perfis de biodistribuição e de eliminação. Esse conhecimento é 

essencial para avaliar a segurança, a eficácia e a viabilidade de novas formulações de NPMs 

em aplicações diagnósticas e terapêuticas. 

A biodistribuição refere-se à forma como as nanopartículas se distribuem pelos 

diferentes órgãos e tecidos após a administração, influenciando de forma determinante a 

farmacocinética e farmacodinâmica das nanopartículas (26). As nanopartículas precisam 

superar diversas barreiras e mecanismos celulares para ingressar na célula. Essas barreiras 

incluem o endotélio vascular, a matriz extracelular e a membrana plasmática, que atuam como 

elementos seletivos para o transporte e internalização das partículas. Em estudos acerca da 

absorção das nanopartículas, a determinação do mecanismo de captação intracelular pode 

fornecer informações importantes sobre a eficiência da entrega, atividade terapêutica e tradução 

para outras células ou estudos in vivo (27,28). 

Nesse contexto, destaca-se o papel do sistema mononuclear fagocitário, responsável 

pela captação preferencial de nanopartículas circulantes, especialmente em órgãos como fígado 

e baço, por meio da ação de células especializadas, como macrófagos e células de Kupffer. 

Atualmente, sabe-se que as vias possíveis de entrada na célula eucariótica incluem 

processos de endocitose e, em casos específicos, interações diretas com a membrana plasmática, 
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sendo a endocitose a principal rota. Esse processo pode ocorrer por diferentes vias, como 

endocitose mediada por clatrina, caveolina ou macropinocitose, dependendo das propriedades 

físico-químicas das nanopartículas e do tipo celular envolvido. 

A via de entrada das nanopartículas na célula está diretamente relacionada ao seu 

tamanho, à forma, ao revestimento, à carga superficial e à estabilidade coloidal. Estes 

parâmetros podem influenciar a biodistribuição e a absorção celular, uma vez que a interação 

entre nanopartículas e componentes biológicos pode, por exemplo, causar formação de coronas 

biomoleculares na superfície das nanopartículas, as quais modificam suas propriedades físico-

químicas, como tamanho hidrodinâmico e carga superficial, além de influenciar diretamente 

seu reconhecimento por sistemas biológicos (29). Além disso, a biodistribuição deve ser 

compreendida como um processo dinâmico e dependente do tempo, no qual diferentes órgãos 

podem atuar como compartimentos transitórios ou como locais de acúmulo prolongado, 

conforme observado em estudos de distribuição temporal de nanopartículas. Em particular, 

partículas com tamanhos hidrodinâmicos na faixa de aproximadamente 50 a 200 nm apresentam 

maior probabilidade de internalização por vias endocíticas, o que pode influenciar tanto a 

captação celular quanto sua distribuição em tecidos específicos (30). 

A utilização de NPMs tem apresentado benefícios numa vasta gama de aplicações, no 

entanto, os efeitos da exposição às nanopartículas na saúde associados à sua utilização estão 

pouco estabelecidos. O presente estudo aborda esta lacuna no conhecimento, examinando os 

efeitos das nanopartículas na saúde humana. Essas informações contribuem para a definição de 

protocolos de administração, intervalos entre repetição de exames e tratamentos, entre outros 

aspectos de interesse clínico. 

1.3. MÉTODOS DE DETECÇÃO DE NPMS 
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