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Funcionalidade diagnóstica e terapêutica de nanopartículas 

magnéticas contra o câncer 

 

Resumo: O desenvolvimento de nanopartículas para aplicações clínicas, tanto no 

diagnóstico quanto no tratamento do câncer envolve estudos visando melhorar a 

biocompatibilidade, estabilidade química, capacidade de carregamento de drogas, 

entrega dirigida, sinais de imagem e resposta térmica ou fotodinâmica das 

nanopartículas. Nesta revisão, abordamos as propriedades físico-químicas, 

aplicações e terapêutica com nanopartículas, especialmente as magnéticas de 

óxido de ferro, como um sistema promissor para diagnóstico e tratamento do 

câncer.  

 

I. As nanopartículas multifuncionais como veículos para o diagnóstico e 

o tratamento do câncer 

Nos últimos anos, as nanopartículas foram desenvolvidas para finalidades 

relacionadas à administração de medicamentos, tratamentos de câncer e 

diagnóstico, com estratégias para melhorar a eficácia dos tratamentos em 

nanoescala através da adição de elementos funcionais, melhorias na segmentação 

ativa, e agentes de contraste foram incorporados às nanopartículas para criar 

formulações verdadeiramente multifuncionais (1). Essas partículas foram 

denominadas teranósticas e representam um ponto culminante de múltiplas 

estratégias combinadas em uma nanopartícula. A definição tradicional de 
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theranóstico é que eles combinam o terapêutico (tera) e diagnóstico (nóstico) na 

mesma formulação (2). A fim de alcançar essa multifuncionalidade, tipicamente 

quatro aspectos são incluídos: nanopartículas, técnicas de diagnóstico por imagem, 

direcionamento através de ligante e, abordagem terapêutica.  

Assim, propõe-se o uso de nanopartículas multifuncionais para superar as 

limitações dos tratamentos já existentes contra o câncer. Entre essas limitações, 

destacamos a ação das cargas superficiais indesejadas nas nanopartículas, a 

deposição insuficiente de drogas ou até mesmo sua degradação, a dificuldade para 

encapsular drogas hidrofóbicas (3-10) e ainda, a entrega não específica que 

colabora para a toxicidade às células saudáveis (11, 12).  

Existem duas formas de inserção dessas nanopartículas multifuncionais no 

microambiente tumoral. A primeira, chamada de segmentação passiva, que 

consiste na interação com as nanopartículas através das características do próprio 

microambiente tumoral. A vasculatura tumoral possui arquitetura pobre com uma 

membrana basal anormal e fissuras entre as células endoteliais, dificultando a 

entrega de fármacos convencionais que acabam por retornar ao sistema vascular, 

sendo excretados pelos rins (13). As fissuras entre as células tumorais possuem 

tamanhos que variam de 200–1000 nm, favorecendo a entrada e  acúmulo de 

nanopartículas (14, 15). Desse modo, a retenção dos fármacos encapsulados em 

nanopartículas nos tumores é cerca de dez vezes maior que o dos quimioterápicos 

livres. Esse cenário só é possível devido ao efeito de permeabilidade e retenção 

(EPR) aprimorado  dos tumores (16) e também pelo próprio microambiente 

tumoral (17-19).  



15 
 

Embora o EPR seja um excelente meio de difusão dos tratamentos para as 

células cancerígenas, alguns tumores têm distribuições de vasos sanguíneos 

heterogêneos e componentes estromais que funcionam como barreiras para o 

fornecimento de drogas (15, 20). Como alternativa a essas barreiras, os 

tratamentos baseados na utilização de nanopartículas multifuncionais tem como 

segunda opção de inserção no microambiente tumoral, a segmentação ativa. Ela 

consiste na capacidade de direcionar ativamente as nanopartículas através da 

combinação com vários agentes como moléculas sintéticas, ácidos nucleicos, 

proteínas e peptídeos, incluindo a utilização de polímeros biodegradáveis e 

biocompatíveis e núcleos magnéticos para promover a entrega direcionada, 

buscando reduzir a toxicidade às células saudáveis (21-23).  

Alguns dos tratamentos baseados em nanopartículas aprovadas pela Food 

and Drug Administration (FDA) (24-32) (Tabela 1), revelam não só elementos na 

tentativa de entrega direcionada, mas também estruturas capazes de se acumular 

em tumores sólidos por conta do efeito EPR (33, 34), como o Mylotarg®, acoplado 

a anticorpo monoclonal usado para leucemia mielóide aguda mas atualmente não 

utilizado (27) ou ainda, formulações mais simples como a doxorrubicina 

lipossomal Doxil, um dos primeiros medicamentos aprovados pelo FDA (24). O 

Abraxane®, aprovado em 2005, é o resultado da associação do quimioterápico 

paclitaxel com nanopartículas de albumina para tratamento do câncer de mama 

(29), aprovado também em 2013, para câncer de pâncreas (32).  
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Table 1: Nanopartículas aprovadas pela FDA (USA) para 

tratamento de pacientes com câncer  

Nome 

comercial 

Tipo de nanopartícula Aplicação  Ano de 

aprovação  

Ref. 

Doxil® 

 

Formulação de 

doxorrubicina lipossomal 

câncer de 

ovário 

refratário, 

sarcoma de 

Kaposi, câncer 

de mama 

refratário 

1995  (24) 

Feridex® 

nanopartículas de ferro 

superparamagnéticas 

associadas ao dextrano 

Sarcoma de 

Kaposi HIV-

associado 

1996  (26) 

DaunoXome® 

Daunorrubicina 

lipossomal 

Sarcoma de 

Kaposi, câncer 

de ovário 

metastático  

1996  (25) 

Mylotarg® 

 

Moléculas de 

ozogamicina 

gemtuzumab ligadas ao 

anticorpo monoclonal 

Leucemia 

mielóide 

aguda 

2000  (27) 

Zevalin® 

anticorpo monoclonal de 

camundongo IgG1 com 

linfoma   

não-Hodgkin's 

2002  (28) 
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quelante tiuxetano 

associado ao isótopo 

radioativo Ítrio-90 

Abraxane® 

paclitaxel ligado à 

albumina 

Câncer de 

mama 

metastático 

2005  (29) 

Oncospar® 

versão modificada da 

enzima L-asparaginase 

leucemia 2006  (30) 

Ontak® 

proteína de fusão 

denileucina diftitox 

Linfoma 

cutâneo de 

células T 

2008  (31) 

Abraxane® 

paclitaxel ligado à 

albumina 

Câncer de 

pâncreas 

metastático 

2013  (32) 

 

O acúmulo das nanopartículas favorecido pelo próprio estabelecimento do 

microambiente tumoral e também pelo efeito EPR, aliado as propriedades 

multifuncionais das nanopartículas, permite ao mesmo tempo a terapêutica e o 

diagnóstico direcionados as células tumorais (35). Esse cenário, têm sido 

amplamente explorado nas últimas décadas para diferentes tipos de 

nanopartículas, incluindo as lipossomais, poliméricas, micelares e principalmente 

as magnéticas de óxido de ferro (33, 36-44). 
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Nanopartículas lipossomais 

Os lipossomas são de natureza anfifílica, compostos de componentes 

hidrofóbicos e hidrofílicos, geralmente dispostos em bicamada (45). São úteis 

como sistemas de distribuição de drogas com propriedades de superfície que 

podem ser facilmente modificadas (46), permitem o acoplamento de diversos 

ligantes (47), o tamanho das nanopartículas pode ser controlado (48) e também 

podem encapsular elementos solúveis em água ou insolúveis no núcleo (49). 

Apesar dessas vantagens, os lipossomas possuem estabilidade fraca, baixa 

eficiência de carregamento e perfis de libertação deficientes (50). 

 

Nanopartículas poliméricas 

Compreendem as nanoesferas ou nanocápsulas e são compostas a partir de 

monômeros (51). Os polímeros mais usados para fazer nanopartículas poliméricas 

são poli (ácido láctico) /poli (ácido láctico-co-glicólico) PLA/PGLA, copolímeros 

em bloco e o biopolímero quitosana. A quitosana tem sido amplamente utilizada 

como sistemas de nanopartículas multifuncionais, especialmente para entrega de 

ácidos nucleicos (52) devido às suas fortes propriedades policatiônicas. O 

PLA/PLGA é capaz de encapsular drogas hidrofóbicas e hidrofílicas sem 

degradação (53). A capacidade de adaptação dessas nanopartículas pode ser 

alcançada por alterações nas proporções de ácido láctico e glicólico na síntese o 

que confere biocompatibilidade, baixa depuração e a possibilidade de construir 

estruturas personalizadas. Atualmente, sua maior utilização está mais relacionada 

ao suporte para outros tipos de nanopartículas multifuncionais (54).  
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Micelas poliméricas 

As nanopartículas micelares são colóides compostos por moléculas 

anfifílicas com segmentos hidrofóbicos e hidrofílicos (55). Abaixo da 

concentração micelar crítica (CMC), o polímero permanece como monômero em 

solução e, acima dessa concentração, formam-se micelas. Seu tamanho varia de 5 

à 100 nm de diâmetro, sendo vantajosa como veículos de entrega de drogas, pois 

quimioterápicos hidrofóbicos e hidrofílicos, podem ser encapsulados durante a 

automontagem micelar. Dessa forma, o núcleo hidrofóbico pode solubilizar drogas 

e a região externa hidrofílica proteger as partículas da depuração sistêmica. A 

adição de ligantes de direcionamento ou agentes de contraste também é possível, 

já que as micelas interagem e podem ser absorvidas pelas células através do efeito 

de permeabilidade e retenção (16) aprimorado (56) ou ainda, por endocitose 

mediada por receptor (57).  

 

II. Potencial de uso de nanopartículas magnéticas de óxido de ferro na 

terapia multifuncional  

 

Entre as nanopartículas que atualmente são estudadas em ensaios clínicos, as 

nanopartículas magnéticas (MNPs) representam um nicho importante de 

nanomateriais promissores para novas abordagens clínicas contra o câncer (58). 

As propriedades físico-químicas singulares dessas nanopartículas conferem 

capacidades multifuncionais como agentes de contraste para geração de imagens 

de ressonância magnética (diagnóstico), administração de fármacos, 
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direcionamento de ligantes como moléculas sintéticas, anticorpos, peptídeos, entre 

outros, com possibilidade da combinação entre terapia e diagnóstico (Teranóstico) 

(Figura 1) (59). 

 

 

Figura 1: Ilustração representativa de nanopartícula magnética multifuncional e 

suas aplicações. Adaptado de Boubbou, 2018. 

 

 

As MNPs podem ser classificadas como metais, ligas ou óxidos, e 

apresentam elementos magnéticos como ferro, níquel, cobalto e outros 

combinações. Entre elas, as nanopartículas baseadas em ferro são as mais 

estudadas e já possuem aprovação pela FDA para uso clínico contra o câncer, 

devido a sua biocompatibilidade, com uma gama de aplicações devido suas 

propriedades magnéticas (Tabela 2) (60).  
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Tabela 2: Nanopartículas de óxido de ferro aprovadas pela FDA 

para diagnóstico imaginológico e terapia do câncer  

Nome e formulação Aplicação Ref. 

Gastromark® 

Suspensão aquosa de nanopartículas de óxido 

de ferro superparamagnéticas revestidas com 

silicone 

Ressonância 

magnética 

(61, 62) 

Feridex® 

Nanopartículas de ferro 

superparamagnéticas associadas ao dextrano 

Ressonância 

magnética 

(63-65) 

Combidex® 

Óxido de ferro superparamagnético 

ultrasmall coberto com dextrano de baixo 

peso molecular 

Ressonância 

magnética 

(66, 67) 

Resovist® 

Nanopartículas de óxido de ferro 

superparamagnéticas revestidas com carboxil 

dextrano 

Ressonância 

magnética 

(68-70) 

Feraheme® 

Óxido de ferro superparamagnético não 

estequiométrico revestido com éter 

carboximetílico de poliglicose sorbitol 

Terapia de 

reposição de 

ferro; 

Ressonância 

magnética 

 

(71) 

NanoTherm™ 

Dispersão aquosa de nanopartículas de óxido 

de ferro superparamagnéticas 

hipertermia (72) 
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As nanopartículas magnéticas de óxido de ferro mais utilizados em 

aplicações biomédicas são a magnetita (Fe3O4) (73) e a maguemita (γ-Fe2O3) (74), 

por serem materiais facilmente obtidos e compostos unicamente por ferro. 

Entretanto, pode-se otimizar as propriedades magnéticas, substituindo-se parte dos 

íons Fe2+ por  outros metais, tais como Mn e Zn, dando origem às nanopartículas 

magnéticas de ferritas de Mn e Zn (75-77).   

Embora as nanopartículas magnéticas não sejam as únicas que combinam a 

administração de medicamentos e exames de imagem, elas são as mais avançadas 

nos processos de pesquisa e desenvolvimento como agentes terapêuticos, bem 

como contraste de ressonância magnética para humanos (78, 79). Essa capacidade 

permite que elas atuem como nanopartículas multifuncionais em diferentes frentes 

de tratamento, seja para obtenção de imagens, hipertermia magnética ou ainda 

como carreadores de fármacos direcionados às células tumorais (Figura 2).  
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Figura 2: Ilustração sobre a utilização da Terapia Multifuncional através das 

nanopartículas magnéticas de óxido de ferro no diagnóstico e tratamento do câncer.   

Adaptado de Gobbo et.al, 2015. 

 

 

 

Para que essas nanopartículas atuem como agentes de contraste, é necessário 

que uma quantidade suficiente desse agente se acumule na região de interesse, 

através de segmentação ativa pela utilização de ligantes específicos às células 

tumorais como peptídeos ou anticorpos. Modalidades de imagem comumente 

utilizadas incluem ressonância magnética (MRI), tomografia computadorizada 
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(TC), imagem óptica (fluorescência e bioluminescência) e imagens de 

radionuclídeos (PET e SPECT) (80). Sob ação de determinado campo magnético 

de alta freqüência, aquecem-se e podem induzir a morte de células cancerígenas 

por hipertermia (39, 81), (82-85).  O tratamento via hipertermia é oferecido 

atualmente em alguns centros principalmente na Europa, onde os tumores 

normalmente são aquecidos na faixa de 41–46◦C (hipertermia moderada) 

ou > 46◦C (termoablação) por tempo específico, por microondas, ondas de rádio, 

ultrasom ou ondas infravermelhas (86) . As células tumorais geralmente possuem 

maior sensibilidade ao calor do que as células normais em temperatura na faixa de 

43◦C  (87, 88).  

Estudos clínicos para aplicação de MNPs de óxido de ferro na hipertermia 

magnética em tumores humanos de próstata mostrou-se como uma técnica de 

aquecimento viável e bem tolerado em pacientes com câncer de próstata 

recorrente. Recentemente, essas partículas foram usadas na terapia de hipertermia 

magnética para tratar tumores ósseos metastáticos, sendo capazes de reduzir a 

lesão e ainda, promover a restauração óssea (89).  

De um modo geral, as nanopartículas magnéticas de óxido de ferro estão 

sujeitas a opsonização e depuração rápida pelo sistema reticuloendotelial (RES), 

sendo necessário seu revestimento com polímeros, como poli (etilenoglicol) 

(PEG) (94), a quitosana (95), a dextrana (96) e outros (97). Neste sentido, o 

polímero quitosana é referência em aplicações biológicas devido a não-

toxicicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade, além de propriedades 

antifúngicas e bactericidas (98). Este polímero é de fácil funcionalização, sendo 
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aplicado comumente em estudos de tecidos ósseos, formando ligações 

semelhantes as da interação antígeno/anticorpo com diversas drogas, incluindo o 

fármaco hidrofóbico paclitaxel utilizado na quimioterapia atual (99, 100), (101, 

102).  

As células tumorais, principalmente aquelas com predominância de 

metástases ósseas, são mais sensíveis a alterações nos níveis de cálcio, 

necessitando de maior demanda deste elemento em processos como a proliferação 

celular (103, 104). Alguns tipos de câncer, como o de próstata tem predominância 

de metástase frequentes para o tecido ósseo. Desse modo, o estabelecimento de 

células metastáticas no osso pode estar relacionados à  afinidade por  cristais de 

hidroxiapatita (90-93). O estudo realizado por Martins et.al com nanopartículas 

magnéticas de ferritas de Mn e Zn revelou excelentes resultados quanto a inserção 

de polímeros biocompatíveis e revestimentos como a hidroxiapatita, não 

apresentando toxicidade às células do sistema imunológico, como os monócitos, e 

ao mesmo tempo mostrou efeito citotóxico sobre células humanas de câncer de 

mama (16) (105-108). Além disso, as ferritas de Mn e Zn mostraram grande 

capacidade de resposta magnética, favorecendo tratamentos de hipertermia. 

Desse modo, não só as nanopartículas magnéticas convencionais, mas 

também as nanopartículas de ferrita de Mn e Zn, polimerizadas e recobertas com 

atrativos as células tumorais, como a hidroxiapatita, tornam-se potenciais sistemas 

multifuncionais capazes de promover o direcionamento de fármacos hidrofóbicos, 

e também contribuir para o diagnóstico atráves de suas propriedades magnéticas.    
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III. Conclusão 

A utilização de sistemas baseados em MNP visando a multifuncionalidade 

dessas partículas para o tratamento de tumores possui grande potencial não só no 

âmbito de exames de imagem, mas também na entrega de fármacos dirigida 

através da hipertermia magnética, constituindo tecnologias promissoras no 

tratamento do câncer. Especificamente para as nanopartículas magnéticas de 

ferrita de Mn e Zn, recentes nesse processo, mas que acoplam diferentes 

elementos buscando um tratamento mais direcionado e com menos efeitos tóxicos 

adjacentes. No entanto, limitações associadas a características físico-químicas, são 

comumente encontradas nos estudos o que torna muitas vezes difícil a aprovação 

para uso clínico. Portanto, precisamos de uma melhor compreensão da relevância 

funcional das nanopartículas magnéticas de óxido de ferro e suas variações na 

relação com o microambiente tumoral, para diminuir a distância entre o que se 

pesquisa e o que se aplica, a fim de fornecer uma estratégia terapêutica 

multifuncional contra o câncer. 
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