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INOVAGOES E TECNOLOGIA EM SAUDE

RESUMO

Objetivo: Identificar as evidéncias sobre a aplicagdo da nanotecnologia na personalizacdo terapéutica de pacientes
psiquidtricos refratarios, destacando seu potencial e os desafios ainda existentes. Métodos: Revisdo de literatura realizada
entre agosto e outubro de 2025, conduzida segundo recomendac¢des do Joanna Briggs Institute e diretrizes de Galvdo, Pansani
e Harrad. A questdo de pesquisa seguiu a estratégia PICO: Populacdo — pacientes com transtornos psiquiatricos refratarios;
Intervengdo — nanotecnologia para personalizagdo terapéutica; Comparagdo — terapias convencionais ou auséncia de
nanotecnologia; Desfecho — avangos e limitacBes. Foram pesquisadas PubMed, MEDLINE (BVS), Scopus e Google
Académico, com incluséo de estudos publicados entre 20212025, primarios ou secundarios, texto completo disponivel e em
qualquer idioma. A selecdo seguiu 0 modelo PRISMA, com extracdo sistematica de dados na plataforma Rayyan por trés
revisores independentes. Resultados e Discussdo: Foram identificados 306 registros, sendo 8 estudos incluidos na revisdo
final. Os achados indicam que sistemas de liberagdo controlada, nanoparticulas e nanomateriais direcionados ao sistema
nervoso central apresentam potencial para otimizar biodisponibilidade de farmacos, atravessar a barreira hematoencefélica e
modular processos celulares relevantes, como plasticidade sinaptica, neuroinflamacéo e estresse oxidativo. Embora grande
parte dos estudos esteja em fases pré-clinicas ou experimentais, evidenciam mecanismos capazes de superar limitagdes de
terapias convencionais e oferecer intervengdes mais precisas e seguras. Desafios incluem seguranga, biocompatibilidade,
escalabilidade, aceitacdo clinica e complexidade da fisiopatologia psiquiatrica. Conclusdo: A nanotecnologia apresenta
potencial promissor para personalizacdo terapéutica em transtornos psiquiatricos refratarios, mas requer avangos em estudos
translacionais, avaliagdo de seguranga, protocolos padronizados e integracdo a abordagens terapéuticas consolidadas.
Estratégias regulatérias e politicas de incentivo a pesquisa sdo fundamentais para viabilizar sua aplicagdo clinica de forma
segura e eficaz.

Palavras-Chave: Nanotecnologia; Psiquiatria; Personalizacéo terapéutica; Transtornos refratarios; Medicina de preciséo.

ABSTRACT

Objective: To identify evidence on the application of nanotechnology for therapeutic personalization in refractory
psychiatric patients, highlighting its potential and existing challenges. Methods: Literature review conducted from August to
October 2025 following Joanna Briggs Institute recommendations and Galvao, Pansani, and Harrad guidelines. The research
question used the PICO strategy: Population — refractory psychiatric patients; Intervention — nanotechnology for
therapeutic personalization; Comparison — conventional therapy or no nanotechnology; Outcome — advances and
limitations. Searches were conducted in PubMed, MEDLINE (BVS), Scopus, and Google Scholar. Inclusion criteria were
studies published between 2021-2025, primary or secondary, full-text available, in any language. Selection followed
PRISMA methodology, with systematic data extraction using Rayyan by three independent reviewers. Results and
Discussion: A total of 306 records were identified, with 8 studies included. Findings show that controlled-release systems,
nanoparticles, and CNS-targeted nanomaterials can optimize drug bioavailability, cross the blood-brain barrier, and modulate
key cellular processes such as synaptic plasticity, neuroinflammation, and oxidative stress. Most studies remain preclinical or
experimental but demonstrate mechanisms capable of overcoming limitations of conventional therapies and enabling more
precise and safe interventions. Challenges include safety, biocompatibility, scalability, clinical acceptance, and complexity of
psychiatric pathophysiology. Conclusion: Nanotechnology is a promising tool for therapeutic personalization in refractory
psychiatric disorders, but translational studies, safety evaluations, standardized protocols, and integration with established
therapies are needed. Regulatory strategies and research incentives are essential for safe and effective clinical application.
Keywords: Nanotechnology; Psychiatry; Therapeutic personalization; Refractory disorders; Precision medicine.

RESUMEN

Obijetivo: Identificar la evidencia sobre la aplicacion de la nanotecnologia en la personalizacion terapéutica de pacientes
psiquidtricos refractarios, destacando su potencial y desafios existentes. Métodos: Revision de literatura realizada entre
agosto y octubre de 2025, siguiendo las recomendaciones del Joanna Briggs Institute (JBI, 2022) y Galvéo, Pansani y Harrad
(2015). La pregunta de investigacion se estructurd segin PICO: Poblacibn — pacientes psiquiétricos refractarios;
Intervencién — nanotecnologia para personalizacion terapéutica; Comparacion — terapias convencionales o ausencia de
nanotecnologia; Desenlace — avances y limitaciones. Se consultaron PubMed, MEDLINE (BVS), Scopus y Google
Académico. Se incluyeron estudios publicados entre 2021-2025, primarios o secundarios, texto completo y en cualquier
idioma. La seleccion siguié metodologia PRISMA, con extraccion de datos sistematica usando Rayyan por tres revisores
independientes. Resultados y Discusion: Se identificaron 306 registros, con 8 estudios incluidos. Los resultados muestran
que sistemas de liberacién controlada, nanoparticulas y nanomateriales dirigidos al SNC optimizan la biodisponibilidad de
farmacos, atraviesan la barrera hematoencefalica y modulan procesos celulares clave, como plasticidad sindptica,
neuroinflamacion y estrés oxidativo. La mayoria de los estudios se encuentra en fases preclinicas o experimentales, pero
demuestran mecanismos capaces de superar limitaciones de terapias convencionales, ofreciendo intervenciones mas precisas
y seguras. Los desafios incluyen seguridad, biocompatibilidad, escalabilidad, aceptacion clinica y complejidad
fisiopatologica. Conclusion: La nanotecnologia representa una herramienta prometedora para la personalizacion terapéutica
en trastornos psiquiatricos refractarios, pero requiere estudios traslacionales, evaluaciones de seguridad, protocolos
estandarizados e integracion con terapias consolidadas. Estrategias regulatorias e incentivos a la investigacion son esencial es
para su aplicacion clinica segura y efectiva.

Palabras Clave: Nanotecnologia; Psiquiatria; Personalizacion terapéutica; Trastornos refractarios; Medicina de precision.
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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia tem se destacado como uma abordagem inovadora no
desenvolvimento de terapias personalizadas, oferecendo potencial para modular tratamentos
de forma precisa em diferentes areas da medicina. No contexto psiquiatrico, essa tecnologia
permite a entrega direcionada de farmacos, visando aumentar a eficacia terapéutica e reduzir
efeitos adversos. Pesquisas recentes tém explorado nanoveiculos capazes de atravessar a
barreira hematoencefalica, um desafio central no tratamento de transtornos mentais
complexos (Kumar et al., 2021).

Pacientes psiquiatricos refratarios, que ndo respondem as terapias convencionais,
representam um grupo particularmente desafiador. Nesse contexto, a nanotecnologia surge
com objetivo de oferecer a possibilidade de desenvolver sistemas que liberam medicamentos
de forma controlada, aumentando a concentragédo local sem sobrecarregar o organismo. Esses
avancos tém motivado estudos sobre formulagdes de nanoparticulas, lipossomas e
nanocapsulas, focadas em otimizar a biodisponibilidade dos farmacos (Kadiri, Rout e Tiwari,
2025).

A caracterizacdo das nanoparticulas permite ajustar propriedades como tamanho, carga
superficial e composicdo quimica, influenciando diretamente sua interacdo com células e
tecidos especificos. Essa precisdo tem se mostrado promissora no aumento da eficacia de
medicamentos antipsicoticos e antidepressivos. Além disso, a engenharia de superficies de
nanoparticulas pode reduzir a imunogenicidade e prolongar a circulacdo no organismo
(Baboota et al., 2021).

Entretanto, o desenvolvimento de terapias baseadas em nanotecnologia enfrenta
desafios significativos. A complexidade da formulacdo e a necessidade de garantir
estabilidade e seguranca dificultam a transposicéo das pesquisas do laboratério para a clinica.
Estudos clinicos ainda sdo limitados e muitas vezes apresentam pequenas amostras, 0 que
dificulta a generalizacdo dos resultados para populacdes amplas (Hayat et al., 2024).

Aspectos regulatérios também influenciam a implementacdo dessas tecnologias. A
aprovacdo de medicamentos nanoterapéuticos exige avaliaces rigorosas quanto a toxicidade,
farmacocinética e possiveis efeitos de longo prazo. Além disso, hd uma lacuna na
padronizacdo de protocolos de producdo e caracterizacdo de nanoparticulas, o que pode
impactar a reprodutibilidade dos estudos e a seguranca do paciente (Mosquera et al., 2024).

A integracdo da nanotecnologia & psiquiatria personalizada exige compreensdo
multidisciplinar, combinando farmacologia, engenharia de materiais e neurociéncia, onde

nanoparticulas carregam multiplos farmacos ou moduladores moleculares, visando otimizar
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respostas clinicas em pacientes refratarios. Tais abordagens representam um avanco
promissor, mas ainda incipiente, na préatica clinica. A manipulacdo de sistemas
nanomoleculares e o impacto potencial sobre o cérebro humano suscitam discussdes sobre
seguranga, consentimento informado e monitoramento a longo prazo (Ngowi et al., 2021).

Por fim, o investimento continuo no estudo da nanotecnologia nesse contexto, vem
oferecendo inovacdo e consolidacdo para o tratamento de pacientes psiquiatricos refratarios,
combinando precisdo terapéutica com potencial de reduzir efeitos adversos. Apesar das
limitagdes técnicas, regulatérias e éticas, 0 campo tem avancado rapidamente, impulsionado
pela necessidade de solugdes personalizadas e mais eficazes (Fahmawi e Dalu, 2025).

A relevancia de estudar a temdtica reside na andlise das evidéncias mais recentes sobre
um grupo que frequentemente apresenta baixa resposta as terapias convencionais. Ao explorar
0 potencial dessa tecnologia em otimizar a eficicia dos tratamentos, reduzir efeitos adversos e
ampliar a adesdo terapéutica, o estudo contribui para o fortalecimento de estratégias
inovadoras em saude mental (Yadav et al., 2023). Portanto, o estudo tem como objetivo
identificar as atuais evidéncias sobre a aplicagdo da nanotecnologia na personalizacédo
terapéutica de pacientes psiquiatricos refratarios, destacando seu potencial e 0s desafios ainda

existentes nessa area.

2. METODOS

Estudo do tipo revisdo de literatura, realizado no periodo de agosto a outubro de 2025,
sendo conduzido a partir das recomendacfes do Instituto Joanna Briggs (JBI, 2022) pelas
diretrizes de apresentacdo metodoldgicas de Galvao, Pansani e Harrad (2015), que recomenda
a estruturacao do estudo em cinco etapas: Primeira Etapa, formulagdo da questdo de pesquisa;
Segunda Etapa, identificacdo dos estudos relevantes; Terceira Etapa, selecdo criteriosa dos
estudos; Quarta Etapa, extracdao dos dados; Quinta Etapa, sintese dos resultados.

Primeira Etapa — A definicdo da questdo foi orientada pela estratégia PICO:
Populacdo (P): pacientes com transtornos psiquiatricos refratarios; Intervencédo (I):
aplicacBes de nanotecnologia para personalizacdo terapéutica; Contexto (Co): terapias
convencionais ou auséncia de intervencdo nanotecnoldgica; avancos e limitacGes. Questdo
norteadora: “Quais as atuais evidéncias acerca da aplicacio da nanotecnologia na
personalizacdo terapéutica de pacientes psiquidtricos refratarios?”

Segunda Etapa — Identificacdo dos Estudos: Realizou-se busca sistematica na
PubMed; na MEDLINE (através da Biblioteca Virtual da Saude - BVS) e Scopus (através da

Elsevier). Para as buscas, foram utilizados os descritores selecionados a partir de termos
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DeCS/MeSH: (Nanotechnology OR Nanomedicine) AND (Therapy OR Treatment) AND
(Psychiatric Disorders OR Refractory Mental Disorders).

Complementarmente, realizou-se uma consulta ao Google Académico até a 102 pagina,
abrangendo aproximadamente 100 estudos, os quais foram avaliados segundo 0s mesmos
critérios previamente estabelecidos, com o objetivo de incluir resultados relevantes
provenientes da literatura cinzenta e de registros ndo indexados.

Na terceira etapa, a selecdo dos estudos seguiu o fluxograma adaptado de Galvéo,
Pansani e Harrad (2015), organizado em 4 etapas: (1) identificacdo — registro de referéncias
encontradas nas bases; (2) triagem — leitura de titulos e resumos para aplicacao inicial dos
critérios de inclusdo/exclusdo; (3) elegibilidade — leitura integral dos artigos potencialmente
relevantes; (4) inclusdo — selecdo final por consenso entre 0s revisores. Dois revisores
realizaram triagem independente e um terceiro revisou as discordancias.

Na quarta etapa, os critérios de inclusdo/exclusdo foram desenvolvidos, sendo
incluidos os estudos publicados entre 2021-2025; estudos primarios ou secundarios que
abordem especificamente aplicagcbes nanotecnoldgicas para personalizacdo terapéutica em
pacientes psiquiatricos refratarios; texto completo disponivel gratuitamente; em quaisquer
idiomas.

Foram excluidos os estudos que néo trataram de nanotecnologia aplicada a terapéutica
psiquidtrica, relatos de opinido sem dados empiricos, estudos que abordem nanotecnologia
apenas para diagnéstico sem implicacdo terapéutica, e estudos fora do periodo estabelecido.

E por fim, na quinta etapa, os dados dos estudos selecionados foram extraidos,
analisados e organizados de forma sistematica em uma planilha na plataforma Rayyan, por
trés revisores independentes, buscando promover maior rigor e transparéncia no processo de

andlise e discussao dos resultados (Kellermeyer, Harnke e Knight, 2018).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de selecdo dos estudos seguiu as etapas do prisma de forma estruturada.
Inicialmente, foram identificados 306 registros na literatura disponivel, distribuidos entre
Pubmed (286), Medline (14) e Scopus (6). Apés a leitura dos titulos, 28 estudos foram
considerados potenciais candidatos, sendo que 10 duplicados ou fora dos critérios foram
excluidos. Na fase de selecdo, 18 estudos passaram a analise de resumo, com a excluséo de 6
artigos. Em seguida, durante a leitura completa do texto pelo primeiro revisor, 12 estudos
foram avaliados, resultando na exclusédo de 4 estudos ap6s analise dupla conforme os critérios

estabelecidos. Finalmente, o segundo revisor selecionou 8 estudos para a fase de

140 | Pagina



INOVAGOES E TECNOLOGIA EM SAUDE

elegibilidade, todos os quais foram incluidos na revisdo. O processo pode ser acompanhado
na Figura 1, Fluxograma PRISMA, contendo o Processo de Selecdo de Estudos da Revis&o.

Figura 1. Fluxograma do Processo de Selegdo de Estudos da Reviséo

LITERATURA DISPONIVEL
Pubmed (286), Medline (14) e Scopus (6)
POPULACAO TOTAL (306)

Estudos Identificados Apods Leitura de Titulo
(28)

I Duplicados e Excluidos
(10)

Identificagdo

Estudos Selecionados Apés Leitura de Resumo

(18)

Selegio

I Exclusiio Apos Andlise de Resumo
(6)

Estudos Selecionados Apds Leitura de Texto
Completo (1" Revisor)
(12)
Exclusdo Apds Andlise Dupla a
I Partir dos Critérios Mencionados
4

Elegibilidade

Estudos Selecionados Apés Leitura de Texto
Completo (2° Revisor)
(8)

Estudos Incluidos na Revisdao
(8)

Inclusio

Fonte: Autores, 2025.

A analise dos estudos incluidos evidencia o potencial significativo da nanotecnologia
na personalizacdo terapéutica de condigcdes psiquiatricas refratarias, destacando mecanismos
que podem superar limitacbes de tratamentos convencionais. Embora grande parte das
pesquisas originais tenham se concentrado em doengas neurodegenerativas, cancer ou
processos de cicatrizacdo de feridas, os principios observados podem ser aplicados a pacientes
psiquiatricos que ndo respondem adequadamente as abordagens tradicionais.

Valaddo et al. (2022) demonstram que sistemas de liberacdo controlada de farmacos,
como nanoparticulas, apresentam significativa capacidade de aumentar a biodisponibilidade e
permitir a liberacdo sustentada de medicamentos no sistema nervoso central (SNC),
conseguindo superar barreiras fisiologicas complexas, como a barreira hematoencefalica
(BBB). Embora o estudo tenha sido direcionado especificamente a Doenca de Huntington, os
mecanismos observados de entrega seletiva e prolongada sugerem que tais sistemas podem
ser adaptados a transtornos psiquiatricos refratarios. Nestes casos, 0 desafio clinico reside
justamente na dificuldade de alcangar concentracGes terapéuticas adequadas nos tecidos

cerebrais, 0 que frequentemente limita a eficacia das terapias convencionais.
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Nesse contexto, a nanotecnologia emerge como uma estratégia promissora para
otimizar a farmacocinética de medicamentos e reduzir efeitos adversos sistémicos. Chen et al.
(2022) reforcam essa perspectiva ao demonstrar que nanoparticulas podem exercer efeitos
bioldgicos diretos sobre 0 SNC, modulando a plasticidade sinaptica, atenuando processos de
neuroinflamacdo e mitigando o estresse oxidativo. Esses fendmenos estdo intimamente
ligados a fisiopatologia de transtornos psiquiatricos refratarios, sugerindo que intervencdes
baseadas em nanotecnologia podem ir além da simples entrega de farmacos, atuando
diretamente sobre mecanismos celulares e moleculares criticos para a manutencdo da
homeostase neural.

Li et al. (2023) contribuem com evidéncias adicionais, destacando que nanomateriais
derivados de membranas celulares combinam alta biocompatibilidade com capacidade de
entrega direcionada ao SNC, aumentando tanto a seguranca quanto a eficacia de terapias
inovadoras. A convergéncia desses achados sugere que a nanotecnologia ndo apenas aprimora
a distribuicdo de farmacos no organismo, mas também pode potencializar respostas
terapéuticas ao influenciar diretamente processos intracelulares e interacbes moleculares
essenciais para a neuroprotecéo e a plasticidade neuronal.

Riccardi et al. (2021) demonstram que sistemas nanoengenheirados possibilitam o
transporte localizado de moléculas ativas no cérebro, reduzindo significativamente efeitos
colaterais e aumentando a precisédo terapéutica. Tal abordagem apresenta relevancia particular
para pacientes psiquiatricos refratarios, que frequentemente recebem multiplos farmacos
simultaneamente. Nestes casos, a entrega seletiva de farmacos poderia ndo apenas reduzir a
toxicidade sistémica, mas também melhorar a adesdo ao tratamento, como ressaltado por
Amerio et al. (2021), tornando a terapia mais segura e eficaz.

Estudos recentes, como os conduzidos por Batool et al. (2023) e Chen et al. (2024),
reforcam o potencial dos nanocarregadores para otimizar a eficicia terapéutica, modular
processos inflamatorios e controlar o estresse oxidativo. Embora tais mecanismos tenham sido
inicialmente explorados em contextos como oncologia ou cicatrizacdo de feridas, esses
achados indicam que estratégias semelhantes podem ser adaptadas para tratar condicdes
psiquiatricas complexas, oferecendo novas perspectivas para intervencdes personalizadas e
menos invasivas.

Joshi e Onaivi (2021) introduzem uma abordagem inovadora ao propor que a
nanotecnologia poderia viabilizar a entrega direcionada de canabinoides, modulando de forma
precisa 0 sistema endocanabinoide e proporcionando controle mais eficaz de sintomas

psiquiatricos. Essa estratégia representa uma integracdo entre farmacoterapia e intervengéo

142 |Pagina



INOVAGOES E TECNOLOGIA EM SAUDE

molecular especifica, alinhada aos principios da medicina personalizada e ampliando o leque
de ferramentas terapéuticas para pacientes refratarios.

Além disso, as investigacGes sobre nanomateriais evidenciam que a combinacdo de
seguranga, biocompatibilidade e capacidade de alcancar regides especificas do SNC pode
permitir o desenvolvimento de terapias de precisdo. Tais abordagens ndo apenas minimizam
efeitos adversos, mas também aumentam o impacto clinico em pacientes refratarios,
potencializando a resposta terapéutica e abrindo caminho para tratamentos mais
individualizados e eficazes (Joshi e Onaivi, 2021).

A reviséo integrada desses trabalhos demonstra que, embora muitos dos achados ainda
estejam em fases pré-clinicas ou em modelos experimentais, eles fornecem uma base
promissora para avangos na personalizacéo terapéutica. A nanotecnologia apresenta-se como
uma ferramenta capaz de potencializar a entrega de farmacos, modular processos patologicos

centrais e possibilitar abordagens direcionadas e seguras.

4. CONCLUSAO

A andlise dos estudos revisados evidencia que a nanotecnologia possui um potencial
consideravel para a personalizacdo terapéutica de transtornos psiquiatricos refratarios,
oferecendo mecanismos que podem superar limitagdes das abordagens convencionais.
Sistemas de liberacdo controlada, nanoparticulas e nanomateriais direcionados ao sistema
nervoso central mostram-se capazes de otimizar a biodisponibilidade de farmacos, atravessar
a barreira hematoencefalica e modular processos celulares relevantes, como plasticidade
sinaptica, neuroinflamacéo e estresse oxidativo. Tais avangos indicam que a nanotecnologia
ndo apenas aprimora a entrega de medicamentos, mas também potencializa efeitos
terapéuticos de maneira mais precisa e segura.

Apesar dessas perspectivas promissoras, diversos desafios ainda se evidenciam.
Grande parte das pesquisas permanece em fases pré-clinicas ou em modelos experimentais, 0
que limita a generalizacdo dos achados para pacientes humanos. Questdes relacionadas a
seguranca, biocompatibilidade, escalabilidade de producéo e aceitacdo clinica ainda precisam
ser rigorosamente avaliadas. Além disso, a complexidade da fisiopatologia de transtornos
psiquiatricos refratarios requer abordagens multidimensionais, e a nanotecnologia deve ser
integrada a estratégias terapéuticas ja consolidadas, evitando expectativas exageradas sobre
seu impacto isolado.

Diante desse cenério, recomenda-se avancar em estudos translacionais que avaliem a

eficacia, seguranca e aceitabilidade das intervengbes nanotecnoldgicas em contextos clinicos
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de pacientes psiquiatricos refratarios. Paralelamente, politicas de incentivo a pesquisa,
regulamentacdo ética e protocolos padronizados de avaliagdo devem ser desenvolvidos para
viabilizar a aplicagdo segura dessas tecnologias. A integracdo da nanotecnologia com
abordagens personalizadas representa uma oportunidade promissora para otimizar
tratamentos, reduzir efeitos adversos e oferecer respostas terapéuticas mais precisas, mas
requer rigor cientifico, cautela e desenvolvimento progressivo antes de sua implementacédo

clinica ampla.
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