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1. Introdução

O envelhecimento e o crescimento da população têm le-
vado a um aumento da incidência de cancro e mortalida-
de em todo o mundo. Apenas no ano de 2018, a Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS) contabilizou cerca de 
18,1 milhões de novos casos e 9,6 milhões de mortes 
[1].  Apesar de ser uma das principais causas de mor-
te, as opções de tratamento em alguns tipos de cancro 
ainda são limitadas, sendo a radioterapia, quimioterapia 
e cirurgia as principais estratégias terapêuticas. A eficá-
cia destes tratamentos está comprovada, no entanto em 
alguns tipos de cancro a quimioterapia está limitada por 
uma falta de seletividade às neoplasias e com uma bio-
acessibilidade limitada dos medicamentos ao tumor [2]. 
No caso da radioterapia, esta está limitada pelos tecidos 
saudáveis   circundantes cuja exposição à radiação ioni-
zante deve ser evitada de modo a proporcionar aos pa-
cientes uma melhor qualidade de vida no futuro a médio 
e longo prazo, bem como a radio-resistência apresenta-
da por algumas neoplasias [3]. Consequentemente, tem 
crescido o interesse pelo desenvolvimento de novas tera-
pias oncológicas que possuam menos efeitos adversos e 
que se limitem a matar células tumorais de forma eficiente, 
poupando as células dos tecidos saudáveis circundantes 
[4]. Esta estratégia pode passar pelo recurso à nanotec-
nologia, cujo aparecimento revolucionou os procedimen-
tos de deteção e tratamento do cancro. Esta não só per-
mitiu aumentar a eficácia das terapias existentes através 
de uma maior capacidade de direcionamento e eficácia 
localizada do medicamento (limitando a sua toxicidade) 
como também aprimorou a sensibilidade das técnicas de 
diagnóstico possibilitando melhores perspetivas para o 
paciente [5]. Nanotubos de carbono, quantum dots, na-
nopartículas superparamagnéticas, nanofios, lipossomas, 
entre outros, são alguns dos materiais utilizados para de-
teção e/ou tratamento do cancro, alguns já utilizados na 
prática clínica, outros em ensaios clínicos e muitos na fase 
de investigação [5].

2. Nanopartículas em medicina

Nanoestruturas são partículas que possuem pelo menos 
uma dimensão na faixa de tamanhos nanométricos, tipi-

camente até ~ 100 nm. Indetetáveis pelo olho humano, as 
nanoestruturas podem exibir propriedades físicas e quí-
micas significativamente diferentes quando comparadas 
com materiais de maiores volumes ou dimensões. A sua 
elevada razão entre área de superfície e volume permite 
que elas interajam, que absorvam radiação específica ou 
transportem pequenas biomoléculas como ADN, ANR, 
fármacos, proteínas, entre outras, para o local alvo e, as-
sim, aumentar a eficácia dos agentes terapêuticos [6]. Por 
outras palavras, o desenvolvimento da nanomedicina per-
mitiu a síntese de nanoestruturas com morfologia precisa 
e com a possibilidade de modificar a sua superfície de 
modo a manipular as suas características para aplicações 
especificas através da sua funcionalização com diferentes 
tipos de moléculas.

Entre as nanopartículas de primeira geração, surgiu o 
DOXIL® (cloridrato de doxorrubicina, Janssen) que foi o 
primeiro medicamento nanoformulado a obter aprovação 
da Food and Drug Administration (FDA), em 1995, para 
aplicação clínica em doentes com Sarcoma de Kaposi 
associado ao HIV [6]. Recentemente, estas nanopartícu-
las têm sido usadas também no tratamento do cancro da 
mama, dos ovários e outros tumores sólidos. Ainda na 
categoria da nanomedicina aplicada a tratamentos onco-
lógicos, existe o ThermoDox® (Celsion) que foi aprovado 
pela FDA em 2016 como um agente termo-dependente 
que liberta localmente o fármaco encapsulado (a doxorru-
bicina) quando aquecido a 40 ºC e 45 ºC. A temperatura 
cria aberturas no lipossoma que, por sua vez, libertam a 
doxorrubicina diretamente no tumor alvo e ao redor dele. 
A eficácia deste agente foi verificada em ensaios clínicos 
em combinação com hipertermia (aumento de calor in-
duzido por fontes externas), onde se verificou que a con-
centração intratumoral de fármaco aumenta 3,7 vezes 
quando comparada com o ThermoDox® sem indução de 
hipertermia [7]. 
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Num contexto mais atual, não se pode deixar de referir 
o uso das nanopartículas nas vacinas que surgiram para 
combater o COVID-19. Aqui, mais uma vez, as nanopartí-
culas lipídicas são o veículo de transporte e entrega usado 
nas vacinas da Moderna e Pfizer-BioNTech COVID-19 [8].

Para além das aplicações das nanopartículas no trans-
porte e encapsulamento/libertação de fármacos, estas 
podem ainda ser desenvolvidas como agentes mediado-
res de terapias como a hipertermia magnética ou fotote-
rapia. Estas terapias dependentes de nanopartículas, es-
pecialmente quando aplicadas concomitantemente com 
quimioterapia e radioterapia, são abordagens promisso-
ras com enorme potencial para melhorar a eficiência das 
modalidades de tratamento atuais. Nesta categoria, des-
tacam-se as nanopartículas magnéticas e plasmónicas 
que podem ser ativadas por estímulos externos tal como 
radiação eletromagnética ou campos magnéticos. Além 
disso, estas nanopartículas também podem ser usadas 
como agentes de contraste em imagem por raios-X ou 
em ressonância magnética nuclear (RMN). 

3. Hipertermia magnética e morte celular por movi-
mento mecânico induzido por campo magnético: 
oportunidades para as nanopartículas magnéticas

Tal como mencionado anteriormente, existe um interesse 
crescente em novas modalidades de tratamento oncológico 
que sejam capazes de controlar os tumores a nível celular e 
que permitam um tratamento mais localizado com redução 
dos efeitos secundários induzidos em tecidos saudáveis. 
Neste contexto, uma abordagem particularmente interes-
sante consiste em destruir células cancerígenas através do 
uso de nanomagnetes (nanopartículas magnéticas) con-
trolados por campos magnéticos externos. A maioria dos 
estudos experimentais neste tópico aborda o uso de nano-
partículas magnéticas para produzir um aquecimento local 
no interior do corpo, através da aplicação de um campo 

Figura 1 - Conceitos de (a) hipotermia magnética e (b) morte celular por 
movimento mecânico induzido por campo magnético. Adaptado de [10].

magnético alternado (AC ou AMF em inglês como ilustrado 
na figura 1) [9].

Esta técnica é conhecida como hipertermia magnética, 
figura 1(a), sendo as nanopartículas superparamagnéticas 
de óxido de ferro, especialmente de magnetite ou maghe-
mite, as mais frequentemente usadas para este fim [9].

Uma outra estratégia para a destruição de células can-
cerígenas usando nanomateriais é conhecida como 
morte celular por movimento mecânico induzido por 
campo magnético, figura 1(b). Esta técnica consiste em 
induzir a morte celular programada pela aplicação de 
forças nas células, recorrendo ao uso de nanomagne-
tes controlados por campos magnéticos AC. Ao con-
trário da hipertermia magnética, esta abordagem não se 
baseia num aquecimento local, mas sim em forças que 
o nanomagnete exerce sob a célula causando dano na 
sua membrana ou organelo celular que leva à apopto-
se da célula, necessitando de campos magnéticos com 
requisitos menos exigentes (nomeadamente menor fre-
quência e amplitude) [11]. Para além de nanopartículas 
magnéticas, outros tipos de nanomateriais, conhecidos 
como nanoestruturas de alta razão de forma, tais como, 
por exemplo, nanodiscos, nanofios ou nanotubos, po-
dem ser usados nesta técnica. Adicionalmente, é pos-
sível funcionalizar os nanomateriais usados nestas duas 
abordagens, de modo a torná-los específicos para um 
determinado tipo de cancro [12].

Em termos de ensaios clínicos, a hipertermia magnética 
tem sido transferida do laboratório para a prática clínica, 
nomeadamente para o tratamento do glioblastoma e do 
cancro da próstata. Por exemplo, a MagForce (Berlin, Ale-
manha) já realizou vários ensaios clínicos para investigar 
esta abordagem na terapia do cancro do pâncreas [13]. 
Contudo, apesar das vantagens promissoras destas duas 
abordagens para o tratamento do cancro, é necessário 
mais trabalho de investigação e de investigação transla-
cional para conseguirmos perceber o potencial completo 
destas estratégias no tratamento do cancro.

4. Fototermia usando nanopartículas plasmónicas

A terapia fototérmica é uma abordagem de tratamento 
oncológico minimamente invasiva e altamente localizada. 
Tal como o nome indica, esta baseia-se na conversão de 
radiação eletromagnética em calor através da estimula-
ção de agentes foto-absorventes, que são administrados 
no corpo por via intravenosa ou intratumoral. Assim que 
os agentes se encontrem concentrados dentro do tumor, 
podem absorver a energia proveniente de uma fonte ex-
terna potencializando localmente os efeitos da hiperter-
mia (Figura 2) [14,15]. Nesta técnica, podem ser usados 
feixes de luz laser com diferentes comprimentos de onda, 
no entanto a do infravermelho próximo (entre 700 nm e 
1100 nm) é tipicamente a fonte de energia mais utilizada 
nesta técnica. A capacidade de penetração da radiação 
aliada à transparência parcial dos tecidos biológicos nesta 
faixa espetral torna-se vantajosa, limitando o aquecimen-
to dos tecidos circundantes saudáveis enquanto os teci-
dos tumorais são aquecidos e erradicados com grande 
precisão [14].
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Para serem considerados ideais, os agentes de terapia 
fototérmica devem reunir certas características tais como 
biocompatibilidade, tamanho adequado para se acumula-
rem no tumor, capacidade para serem eliminados através 
de vias metabólicas e excelente eficiência de conversão 
de luz em calor. Na classe dos nanomateriais, as nano-
estruturas de ouro têm sido particularmente exploradas 
como agentes fototérmicos uma vez que para além de 
serem versáteis e biocompatíveis, é possível controlar 
e relacionar as suas propriedades físico-químicas com 
o seu tamanho e morfologia. Por outras palavras, a es-
trutura das nanopartículas de ouro pode ser desenhada 
especificamente para garantir que elas apresentem um 
máximo de absorção da radiação eletromagnética na re-
gião espetral desejada, ou seja, com elevada absorção na 
região do infra-vermelho próximo [15]. Para além disto, o 
ouro ainda é considerado uma plataforma de fácil funcio-
nalização, permitindo que a superfície destas nanoestru-
turas seja conjugada com moléculas com a capacidade 
de prolongar o tempo de circulação e/ou aumentar a pe-
netração tumoral [14]. Embora a fototerapia mediada por 
nanopartículas de ouro já tenha demonstrado resultados 
promissores in vivo (com alguns modelos animais) para di-
ferentes tipos de cancro, na prática clínica ainda há desa-
fios que têm de ser ultrapassados. A capacidade finita de 
penetração da radiação em profundidade, por exemplo, 
pode afetar a eficácia do tratamento e limitar esta técnica 
a tumores mais superficiais, como o caso do cancro da 
mama ou o cancro colorrectal [14,15]. Este último ponto 
pode ser contornado recorrendo a fibras ópticas direcio-
nadas para os tumores mais profundos [14].

Atualmente, terapias baseadas em hipertermia não são 
aplicadas individualmente em prática clínica, mas sim 
como uma modalidade terapêutica adjuvante que aumen-
ta a eficácia dos tratamentos convencionais. A combina-
ção das diferentes modalidades pode resultar num efeito 
sinérgico que deixa os tumores mais suscetíveis, aumen-
tando as chances de erradicação completa do tumor com 
uma redução da dosagem de drogas, nanopartículas e 
radiação [14,16].

5. Nanopartículas em imagem médica

A deteção precoce e o diagnóstico de doenças são uma 
parte crucial na prática clínica, especialmente em do-
enças oncológicas. A tecnologia de imagiologia médica 
desempenha um papel fundamental na deteção precoce 
e na avaliação da evolução da resposta terapêutica num 
vasto conjunto de doenças. As tipologias de imagiologia 

Figura 2 - Esquema ilustrativo da terapia fototérmica  [14].

usadas atualmente incluem: radiografia por raios-X, tomo-
grafia computorizada, ressonância magnética (IMR), ul-
trassons, tomografia de positrões, tomografia computori-
zada de emissão de fotão único e fluorescência. De modo 
a obter informação anatómica e funcional mais precisa, 
são tipicamente necessários agentes de contraste que 
permitem amplificar o contraste entre tecidos normais e 
lesões. Os agentes de contraste usados normalmente 
são pequenas moléculas com metabolismo rápido que 
têm uma distribuição não-específica e por vezes apre-
sentam uma potencial toxicidade indesejada [17]. Recen-
temente, alguns nanomateriais têm revelado um grande 
potencial no aperfeiçoamento das técnicas de deteção 
e imagiologia médica. Em particular, já foi demonstrado 
que: i) nanopartículas (super)paramagnéticas conseguem 
amplificar mudanças de sinal em ressonância magnética; 
ii) nanopartículas de ouro ou nanopartículas "quantum 
dots" tornam-se visíveis em microscopia eletrónica e em 
fluorescência, respetivamente [18]. Assim, diferentes par-
tículas estão a ser desenvolvidas para maximizar várias 
funcionalidades, tais como o aumento de sensibilidade e/
ou absorção e a modulação de energia [19]. 

O objetivo desta secção é fundamentalmente ilustrar 
alguns dos exemplos paradigmáticos do uso de nano-
partículas em ressonância magnética. A imagiologia por 
ressonância magnética é uma técnica não-invasiva muito 
poderosa, que permite a visualização tridimensional de 
tecidos orgânicos. Na imagiologia por ressonância mag-
nética, o uso de agentes de contraste permite aumen-
tar a sensibilidade e a especificidade da técnica, como 
é claramente demonstrado na Figura 3. Os agentes de 

contraste mais utilizados na prática clínica são complexos 
de Gadolínio paramagnéticos. No entanto, estes comple-
xos moleculares apresentam várias desvantagens como 
por exemplo o seu curto tempo de circulação e a sua 
relativa toxicidade, que podem causar vários efeitos se-
cundários tais como a fibrose sistémica nefrogénica [20]. 
Estas dificuldades podem ser ultrapassadas com o uso 
de nanopartículas de óxidos de ferro – que têm sido am-
plamente investigadas como agentes de contraste segu-
ros. Estas nanopartículas apresentam baixa toxicidade, 
são biodegradáveis, quimicamente estáveis e apresentam 
uma suscetibilidade magnética elevada mesmo a redu-
zidos campos magnéticos. Em particular, as nanopartí-

Figura 3 - Efeito da aplicação do contraste em imagens de ressonância 
magnética.
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culas superparamagnéticas de óxidos de ferro (SPION), 
que são formadas por pequenos (< 50 nm) cristais de óxi-
dos de ferro, já demonstraram melhorias significativas no 
contraste obtido em imagens de ressonância magnética. 
De um modo geral, todas as nanoestruturas podem ser 
revestidas ou conjugadas com diferentes moléculas para 
promover a sua especificidade e funcionalização. Neste 
contexto, a ligação de SPION com “pegylated dendrons” 
hidrofílicos permite reprodutibilidade e multifuncionaliza-
ção, enquanto que a ligação com “lactoferrin” resulta num 
aperfeiçoamento da visualização de gliomas cerebrais. 

De modo a aumentar a sua biocompatibilidade, a solubili-
dade na água e o tempo de circulação na corrente sanguí-
nea, os SPION podem ser funcionalizados com diferentes 
entidades tais como moléculas “peptide amphiphile”, po-
lietileno e polietileno glicol. Por sua vez, para aumentar a 
sua seletividade para com células cancerígenas especí-
ficas, os SPION podem ser conjugados com anticorpos 
específicos. Para além dos óxidos de ferro, a investigação 
científica tem-se dedicado ao estudo de nanoestructuras 
com outras composições químicas tendo em vista a me-
lhoria de contraste em imagiologia [21]. Por exemplo, as 
nanopartículas dopadas com lantanídeos, são fortes can-
didatas a agentes de contraste. Paralelamente, nanopar-
tículas de NaGdF4 têm sido desenvolvidas como agentes 
de contraste multimodais e em upconversion imaging. 
Por seu lado, iões de Dy3+ e Ho3+ exibem característi-
cas magnéticas muito úteis para ressonância magnética 
de campos elevados, dados os seus curtos tempos de 
relaxação e o seu momento magnético elevado. Outras 
partículas de elevado interesse são os nanocompósitos 
à base de manganês (óxidos de manganês e ferrites de 
manganês) que têm demonstrado elevado potencial de 
contraste positivo em IMR. 

Mais recentemente, o uso de nanoestruturas antiferro-
magnéticas (fase magnética com spins orientados antipa-
ralelamente) tem sido estudado devido ao seu duplo con-
traste positivo e negativo – dadas as suas propriedades 
magnéticas únicas, tais como a elevada magnetização de 
saturação a baixo campo. Em particular, o uso de nano-
fios magnéticos tem sido muito explorado para esta apli-
cação. Neste contexto, nanofios de Fe, Ni e segmentados 
de Fe/Au, Fe/Pt e Fe/Ni, com diferentes revestimentos, 
têm demonstrado um elevado potencial como agentes 
de contraste [19]. Para além de ressonância magnética, 
as nanopartículas também têm sido exploradas para ou-
tras técnicas de imagiologia. Por exemplo, nanopartículas 
de ouro são tipicamente usadas em tomografia compu-
torizada, em conjunto com iodo e bismuto em PET, em 
SPECT e em imagiologia ótica e fotoacústica. Para além 
das nanopartículas de ouro, outras nanoestructuras têm 
sido desenvolvidas tais como o tecnécio em SPECT e os 
quantum dots em imagiologia óptica [17].

6. Teranóstico: vantagens de poder ter imagem e tra-
tamento em simultâneo

O termo “teranóstico” resulta da combinação de dois 
conceitos já abordados nas secções anteriores – terapia 
e diagnóstico [14,22]. Consiste, portanto, numa estra-

tégia inovadora cujo objetivo é reunir no mesmo nano-
material as duas modalidades (terapia e imagem). Desta 
forma, os nanomateriais são em geral sistemas multifun-
cionais e biocompatíveis que permitem simultaneamente 
diagnosticar, administrar terapia e monitorizar a resposta 
à mesma. Nanopartículas de ouro são um bom exemplo 
porque para além de serem agentes de imagem efica-
zes com um elevado potencial de contraste (secção 5) 
também podem ser utilizados em técnicas terapêuticas 
como a fototermia (secção 3). Esta abordagem apresenta 
diversas vantagens tais como: i) um diagnóstico aprimo-
rado, ii) efeitos colaterais reduzidos para tecidos normais, 
iii) eliminação de procedimentos de várias etapas que, por 
sua vez, se traduzem numa redução dos atrasos no trata-
mento e atendimento do paciente. Tudo isto em paralelo 
com a possibilidade de localização do tumor e monito-
rização em tempo real da temperatura local, superando 
uma das principais desvantagens dos atuais métodos de 
hipertermia a nível clínico [14,22].

7.  Conclusão

A nanomedicina aliada à exploração das propriedades 
únicas das nanopartículas tem vindo a melhorar a capa-
cidade de deteção e diagnóstico do cancro e aumentar a 
especificidade dos tratamento de células cancerígenas. 
Para além do DOXIL®, nanopartícula de primeira geração 
com aplicações no tratamento do cancro da mama, dos 
ovários e outros tumores sólidos, já outros tratamentos 
têm sido desenvolvidos. Nestes, as nanopartículas atuam 
como agentes mediadores de terapias e são ativadas por 
estímulos externos como campos magnéticos ou radiação 
eletromagnética. Nesta categoria destacam-se a hiperter-
mia magnética e a fototerapia. A hipertermia magnética 
consiste em destruir células cancerígenas através do uso 
de nanomagnetes (nanopartículas magnéticas) que são 
controladas por campos magnéticos externos alternados. 
Estes campos produzem um aquecimento local no inte-
rior do corpo que induz a apoptose, ou  morte celular pro-
gramada. Nanopartículas superparamagnéticas de óxido 
de ferro, especialmente de magnetite ou maghemite são 
as mais usadas nesta técnica. Por outro lado, a terapia 
fototérmica, outra abordagem de tratamento oncológico 
minimamente invasiva e altamente localizada, baseia-se 
na conversão de radiação eletromagnética em calor atra-
vés da estimulação de agentes foto-absorventes que são 
administrados no corpo por via intravenosa ou intratumo-
ral. Assim que os agentes se encontram concentrados 
dentro do tumor, podem absorver a energia proveniente 
de uma fonte externa potencializando localmente os efei-
tos da hipertermia. Nanoestruturas de ouro têm sido par-
ticularmente exploradas como agentes fototérmicos uma 
vez que para além de fornecerem uma plataforma de fácil 
funcionalização e serem biocompatíveis, têm uma elevada 
absorção na região do infra-vermelho próximo. A nível da 
deteção de cancro, alguns nanomateriais como nanopar-
tículas (super)paramagnéticas, nanopartículas de ouro ou 
nanopartículas “quantum dots”  têm revelado um grande 
potencial no aperfeiçoamento das técnicas convencionais 
de imagiologia médica. Neste campo, diferentes partícu-
las estão a ser desenvolvidas para maximizar várias fun-
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cionalidades, tais como o aumento de sensibilidade e/ou 
absorção e a modulação de energia.

As recentes descobertas e o elevado ritmo e esforço co-
locado neste tópico de investigação leva a crer que, num 
futuro mai próximo do que o esperado, vejamos a nano-
medicina “entrar” no dia-a-dia dos protocolos de diagnós-
tico e terapêutica dos centros oncológicos.
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