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RESUMO

Objetivo: Analisar o potencial da nanotecnologia aplicada & imunomodulagdo no tratamento do cancer, destacando os
principais avangos cientificos, mecanismos de agdo e perspectivas terapéuticas. Métodos: Revisdo narrativa de literatura
realizada entre abril ¢ junho de 2025, com busca nas bases PubMed, Medline, Scopus ¢ Cochrane Library. Utilizou-se a
estratégia PICo para definir a pergunta norteadora, adotando descritores do DeCS/MeSH em portugués, inglés e espanhol.
Foram incluidos artigos originais e revisdes relevantes, disponiveis em texto completo, excluindo duplicatas e estudos sem
rigor metodologico. Resultados e Discussido: Dos 92 artigos identificados, 16 atenderam aos critérios. As nanoparticulas
lipidicas, poliméricas e metalicas funcionalizadas mostraram eficacia na entrega seletiva de agentes imunomoduladores,
favorecendo respostas antitumorais robustas e redugdo da toxicidade sistémica. Destacou-se também o avango na entrega de
mRNA e terapias génicas. Os principais desafios incluem padronizagdo, toxicidade, custo e barreiras regulatorias. A
integragdo da nanotecnologia com inteligéncia artificial e ciéncias dmicas aponta para melhorias na personalizacdo dos
tratamentos. Conclusdo: A nanotecnologia aplicada a imunomodulacdo no cancer apresenta grande potencial para
tratamentos mais seletivos, eficazes ¢ seguros. Contudo, barreiras técnicas e regulatdrias ainda limitam sua adogdo clinica
ampla. A convergéncia com tecnologias emergentes sinaliza um futuro promissor para terapias personalizadas.

Palavras-Chave: Nanotecnologia; Imunomodulacdo; Cancer; Medicina personalizada; Nanoparticulas.

ABSTRACT

Objective: To analyze the potential of nanotechnology applied to immunomodulation in cancer treatment, highlighting the
main scientific advances, mechanisms of action, and therapeutic perspectives. Methods: Narrative literature review
conducted between April and June 2025, searching PubMed, Medline, Scopus e Cochrane Library, and Google Scholar
databases. The PICo strategy guided the research question, using DeCS/MeSH descriptors in Portuguese, English, and
Spanish. Original articles and relevant reviews in full text were included, excluding duplicates and studies lacking
methodological rigor. Results and Discussion: Of 92 identified articles, 16 met inclusion criteria. Lipid, polymeric, and
functionalized metallic nanoparticles demonstrated efficacy in selective delivery of immunomodulatory agents, enhancing
robust antitumor responses and reducing systemic toxicity. Advances in mRNA delivery and gene therapies were also
highlighted. Major challenges include standardization, toxicity assessment, costs, and regulatory barriers. Integration of
nanotechnology with artificial intelligence and omics sciences suggests improved treatment personalization. Conclusion:
Nanotechnology applied to cancer immunomodulation holds great potential for more selective, effective, and safer
treatments. However, technical and regulatory challenges still limit widespread clinical adoption. Convergence with
emerging technologies indicates a promising future for personalized therapies.

Keywords: Nanotechnology; Immunomodulation; Cancer; Personalized medicine; Nanoparticles.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el potencial de la nanotecnologia aplicada a la inmunomodulacién en el tratamiento del cancer,
destacando los principales avances cientificos, mecanismos de accion y perspectivas terapéuticas. Métodos: Revision
narrativa de la literatura realizada entre abril y junio de 2025, con busqueda en las bases PubMed, Medline, Scopus e
Cochrane Library. La estrategia PICo guid la pregunta de investigacion, utilizando descriptores DeCS/MeSH en portugués,
inglés y espafiol. Se incluyeron articulos originales y revisiones relevantes en texto completo, excluyendo duplicados y
estudios sin rigor metodolégico. Resultados y Discusion: De 92 articulos identificados, 16 cumplieron los criterios. Las
nanoparticulas lipidicas, poliméricas y metalicas funcionalizadas demostraron eficacia en la entrega selectiva de agentes
inmunomoduladores, favoreciendo respuestas antitumorales robustas y reduccion de toxicidad sistémica. Se destacaron
avances en la entrega de ARN mensajero y terapias génicas. Los principales desafios incluyen estandarizacion, evaluacion de
toxicidad, costos y barreras regulatorias. La integracion de nanotecnologia con inteligencia artificial y ciencias 6micas
sugiere mejoras en la personalizacion de tratamientos. Conclusion: La nanotecnologia aplicada a la inmunomodulacion en el
cancer presenta un gran potencial para tratamientos mas selectivos, eficaces y seguros. Sin embargo, desafios técnicos y
regulatorios ain limitan su adopcion clinica amplia. La convergencia con tecnologias emergentes indica un futuro
prometedor para terapias personalizadas.

Palabras Clave: Nanotecnologia; Inmunomodulacion; Cancer; Medicina personalizada; Nanoparticulas.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a aplicagao da nanotecnologia a imunoterapia contra o cancer tem
se destacado pela capacidade das nanoparticulas de atuar como sistemas de entrega de
antigenos e adjuvantes, favorecendo a apresentacdo eficiente e respostas imunoldgicas
robustas (Khadela et al., 2023). Estudos recentes evidenciam que nanovacinas, compostas por
sistemas nanoparticulados, permitem a coentrega simultanea de antigenos e adjuvantes para
células apresentadoras, potencializando a resposta imune adaptativa e reduzindo efeitos
adversos sistémicos (Abdullah et al., 2025). Essa versatilidade possibilita também modular o
microambiente tumoral, favorecendo um cenario mais responsivo ao tratamento.

Estratégias inovadoras vém sendo desenvolvidas para superar a imunossupressao
intratumoral. Sistemas de nanoparticulas capazes de liberar citocinas, como a IL-12, de forma
controlada, mostraram-se eficazes em aumentar a ativagao de células T e reduzir a toxicidade
sistémica (Aljabali et al., 2024). A engenharia de carreadores com propriedades de liberagdo
responsiva garante maior seletividade, aumentando a concentragdo do agente terapéutico no
tumor e minimizando a exposi¢cdo em tecidos saudaveis.

Outro campo em expansao ¢ a reprogramac¢ao do microambiente tumoral por meio da
inibi¢do de células imunossupressoras, como as derivadas da linhagem mieloide. Essas
nanoparticulas t€ém demonstrado potencial para restaurar a atividade de linfocitos T
citotoxicos e células NK, promovendo respostas antitumorais mais eficazes (Akkin et al.,
2021). Essa modulagdo do ambiente tumoral amplia a eficicia de terapias combinadas, como
o bloqueio de checkpoints imunoldgicos.

O wuso de nanocatalisadores também tem sido explorado para superar barreiras
fisiologicas, como a hipoxia tumoral. Plataformas baseadas em metais de transicdo, como
ruténio e platina, vém demonstrando capacidade de modular o estresse oxidativo intracelular e
induzir morte celular programada, mesmo em ambientes com baixo oxigénio (Bhole et al.,
2021). Esse avango representa uma alternativa relevante para tumores resistentes a terapias
convencionais.

Por fim, as vacinas baseadas em mRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas
representam um marco na imunoterapia oncolédgica. Essa abordagem garante a estabilidade do
material genético e sua entrega direcionada a células apresentadoras de antigenos, gerando
respostas imunologicas potentes e duradouras (Barik et al., 2025). Associada a personalizagao
terap€utica guiada por perfil tumoral, a nanotecnologia aplicada a imunomodulacao sinaliza
uma nova era de tratamentos mais seletivos, eficazes e adaptados as necessidades de cada

paciente (Villa et al., 2025).
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O objetivo do trabalho ¢ analisar o potencial da nanotecnologia aplicada a
imunomodulacdo no tratamento do cancer, destacando os principais avangos cientificos,
mecanismos de acdo e perspectivas terapéuticas. Busca-se compreender como o0s
nanomateriais podem atuar na modulac¢do da resposta imunoldgica antitumoral, promovendo
maior eficacia terapéutica, reducdo de efeitos colaterais e potencial integracdo com

imunoterapias convencionais.

2. METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa de literatura, com abordagem
descritiva e analitica, cujo proposito foi identificar, selecionar e discutir evidéncias cientificas
sobre o uso da nanotecnologia aplicada a imunomodulacao no tratamento do cancer. A opgao
por este delineamento se fundamenta na necessidade de reunir e integrar informagdes
provenientes de estudos experimentais, pré-clinicos e clinicos, permitindo compreender
avancos, limitagdes e perspectivas recentes no campo. A investigacao abrangeu o periodo de
2021 a 2025, de modo a contemplar as inovagdes mais atuais, refletindo a evolucao das
estratégias nanotecnoldgicas direcionadas & modula¢do da resposta imune antitumoral.

A defini¢do do escopo seguiu a estratégia PICo (Populagdo, Interesse e Contexto), que
estruturou a pergunta de pesquisa e orientou a selecdo de estudos. A populagdo-alvo incluiu
pacientes oncologicos e modelos pré-clinicos de neoplasias. O interesse esteve centrado na
aplicacdo da nanotecnologia com fun¢do imunomodulatéria, enquanto o contexto foi
delimitado ao uso terapéutico no cancer, englobando tanto intervengdes isoladas quanto
combinagdes com outras modalidades, como imunoterapia e quimioterapia. Essa abordagem
sistematica favoreceu a precisao na busca e a filtragem de publicagdes com relevancia direta
para o objetivo do estudo.

A coleta de dados ocorreu entre abril e setembro de 2025, abrangendo as bases
PubMed, Medline, Scopus e Cochrane Library. Foram utilizados descritores controlados e nao
controlados extraidos do DeCS/MeSH, incluindo termos como ‘“nanotechnology”,
“immunomodulation”, “cancer treatment”, “nanoparticles” e “tumor microenvironment”. Para
ampliar a abrangéncia da busca, foram aplicados operadores booleanos e consideradas
variagdes linguisticas e ortograficas em inglés, portugués e espanhol. A formulagdo das
combinagdes buscou maximizar a sensibilidade sem comprometer a especificidade dos
resultados encontrados. A pergunta norteadora estabelecida foi: “Quais sdo os avangos
recentes no desenvolvimento e aplicacdo de nanoparticulas terapéuticas no contexto da

medicina personalizada?”.
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Foram excluidos registros duplicados, estudos sem avaliagdo metodologica clara,
resumos de conferéncias e trabalhos cujo foco ndo estivesse diretamente alinhado ao objetivo
proposto. Essa filtragem garantiu a inclusdo de evidéncias robustas e pertinentes para
sustentar a andlise critica desenvolvida no estudo.

O processo de triagem seguiu trés etapas sucessivas: analise de titulos, leitura de
resumos e leitura integral dos textos considerados elegiveis. Dois revisores independentes
conduziram cada fase, ¢ as discordancias foram solucionadas por consenso. Durante a
extracdo de dados, registraram-se informag¢des como tipo de nanoparticula, alvo terapéutico,
mecanismos de imunomodulagdo, modelo experimental ou clinico, resultados alcangados e
limitagdes mencionadas pelos autores. Essa sistematizagdo possibilitou uma avaliagdo
comparativa entre os diferentes estudos selecionados.

Os dados finais foram organizados em matrizes de evidéncia, permitindo a analise
qualitativa e a elaboracdo de uma sintese narrativa. Essa etapa visou identificar padrdes
recorrentes, tendéncias tecnologicas, avangos consolidados e lacunas no conhecimento sobre a
aplicacdo de nanoparticulas em imunoterapia oncoldgica. A interpretacdo critica dos achados
considerou ndo apenas o potencial clinico das estratégias descritas, mas também os desafios

regulatdrios, produtivos e éticos que ainda limitam sua incorporag¢@o ampla na pratica médica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O PRISMA apresenta o fluxo de sele¢do de estudos para uma revisdo sistematica.
Inicialmente, foram identificados 109 estudos a partir de bases de dados como MedLine (19),
PubMed (42), Scopus (4) e Cochrane (30). Apods a leitura dos titulos, 18 estudos foram
selecionados, sendo 3 duplicados excluidos. Na andlise dos resumos, 15 estudos foram
mantidos, com 2 sendo excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Em
seguida, na leitura do texto completo, 13 estudos foram inicialmente selecionados pelo
primeiro revisor e validados pelo segundo revisor. Ap6s nova busca complementar e
atualizagdo da triagem, mais 3 estudos foram incluidos por atenderem plenamente aos
critérios metodologicos e tematicos, totalizando 16 estudos incluidos na revisdo final. O
processo de selecdo pode ser visualizado na Figura 1, que apresenta o Fluxograma PRISMA

adaptado com o detalhamento das etapas realizadas.
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Figura 1. Fluxograma do Processo de Selecio de Estudos da Revisao
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Fonte: Autores, 2025.

Em relacdo aos critérios diagndsticos, os estudos evidenciaram maior adesdo as
diretrizes propostas pelo American College of Rheumatology (ACR), especialmente as
versoes revisadas de 2010 e 2016, que ampliaram a definicdao clinica da fibromialgia para
além dos pontos dolorosos, incorporando a avaliagdo da gravidade dos sintomas e sua
distribuicdo corporal. Essa evolucdo metodoldgica foi considerada positiva por 12 dos 16
estudos, embora cinco deles apontem ainda lacunas na aplicagdo pratica desses critérios em
ambientes clinicos de atengdo primadria.

As nanoparticulas lipidicas e poliméricas funcionalizadas destacaram-se como as
plataformas mais empregadas, apresentando capacidade de modulacio eficiente da resposta
imune Li et al. (2023). Em especial, os lipossomas e nanoparticulas de polimeros
biodegradaveis como PLGA mostraram eficdcia na entrega seletiva de antigenos e adjuvantes
para células apresentadoras, favorecendo a ativacao de linfocitos T e a inducao de respostas
antitumorais robustas. Estudos evidenciaram também a melhoria na estabilidade e
biodisponibilidade dos farmacos encapsulados, com redu¢do da toxicidade sistémica
(Catanzaro et al., 2022).

Outra linha promissora envolve nanoparticulas metalicas funcionalizadas,
especialmente de ouro e ferro, que, além do papel terapéutico, atuam em diagndsticos por
imagem e modulacdo do microambiente tumoral (Mundekkad et al., 2022). A capacidade

dessas particulas em responder a estimulos especificos, como pH &cido e enzimas tumorais,
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permitiu a liberagdo controlada e localizada dos agentes terapéuticos, aumentando a eficacia e
diminuindo efeitos colaterais (Chen et al., 2023). A integracdo dessas tecnologias com
técnicas dmicas tem ampliado o potencial da medicina personalizada.

Segundo Rahmat et al. (2024), destacou-se também o uso emergente de nanoparticulas
para entrega de RNA mensageiro (mRNA) e terapias génicas, com estudos apontando o
desenvolvimento de sistemas capazes de proteger o material genético, promover sua entrega
eficiente e estimular respostas imunes antitumorais especificas. Essas abordagens representam
um avango significativo para o tratamento de tumores refratarios e heterogéneos, abrindo
caminho para terapias altamente customizadas (Deng ef al., 2022).

No entanto, apesar dos avangos tecnoldgicos, os estudos apontaram desafios
consideraveis para a translagdo clinica dessas nanoparticulas. Entre eles, destacam-se a
padronizacdo dos protocolos de fabricacdo, avaliacdo rigorosa da toxicidade e
imunogenicidade, custos elevados de produgdo e limitagdes regulatérias. Tais barreiras
dificultam a adocdo em larga escala ¢ a integracdo dessas terapias nos protocolos padrao,
requerendo esfor¢os multidisciplinares para sua superagao (Grewal ef al., 2021).

Por fim, a convergéncia da nanotecnologia com outras areas emergentes, como
inteligéncia artificial e analise de dados 6micos, tem sido apontada como promissora para
otimizar o desenvolvimento e a aplicacdo dessas terapias (Xiao et al., 2022). Modelos
preditivos e plataformas integradas permitem a personalizagao dos tratamentos com base em
perfis moleculares, aumentando a precisio e a eficicia dos protocolos. Tal sinergia
tecnologica configura um horizonte otimista para a medicina personalizada baseada em
nanotecnologia (Gonzalez et al., 2021).

A nanotecnologia tem emergido como uma estratégia promissora para o avanco da
imunoterapia contra o cancer, ao possibilitar a modulagdo precisa das respostas imunes no
microambiente tumoral. Nanoparticulas funcionais tém sido empregadas para superar
barreiras relacionadas a evasdo imune e resisténcia tumoral, promovendo maior eficicia
terapéutica (Deng et al., 2022). Estudos apontam que esses sistemas nanoestruturados atuam
ndo apenas no transporte eficiente de biomoléculas, como siRNA e antigenos tumorais, mas
também na regulacdo de células imunes, potencializando a ac¢do dos linfécitos T e diminuindo
a imunossupressao local (Abdullah et al., 2025; Li et al., 2023).

Diversos trabalhos reforcam que nanomateriais apresentam efeitos imunomodulatorios
intrinsecos, independentemente de sua fun¢do como carreadores. Chen, Li e Jiang (2023)
destacam que certos biomateriais avancados podem estimular diretamente respostas imunes

antitumorais, contribuindo para uma imunoterapia mais eficiente. Catanzaro et al. (2022)
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complementam essa visdo ao demonstrar o papel dos nanomateriais na indugdo de morte
celular imunogénica, ampliando o reconhecimento de antigenos tumorais ¢ favorecendo a
imunidade adaptativa. Esses achados consolidam a ideia de que a nanotecnologia ndo se
limita a entrega de farmacos, mas constitui um agente ativo na remodelacdo do
microambiente tumoral.

A integracdo entre nanotecnologia e estratégias cldssicas de imunoterapia, como
vacinas € anticorpos monoclonais, representa um eixo central de inovagdo. Aljabali et al.
(2024) evidenciam que nanoplataformas projetadas para imunomodulacdo de precisdo
permitem controlar simultaneamente multiplos mecanismos, desde a ativagdo imune até a
supressao de vias pro-tumorais. Esse potencial ¢ reforcado pelos achados de Villa et al.
(2025), que descrevem plataformas multifuncionais capazes de atuar tanto na estimulagdo da
resposta imune quanto na inibicdo de processos de escape tumoral. Assim, a convergéncia
entre nanotecnologia e imunoterapia delineia um novo paradigma para o tratamento
oncolégico.

Além do efeito direto sobre o sistema imune, nanomateriais tém sido empregados para
potencializar terapias complementares, como a radioimunoterapia e a terapia fotodinamica.
Bhole et al. (2021) destacam o papel de nanossistemas em estratégias combinatorias
envolvendo fototerapia, enquanto Li et al. (2023) discutem a incorporacdo de agentes
radioativos em nanoparticulas para promover maior seletividade tumoral e ativagao
imunoldgica. Tais abordagens combinadas demonstram que a nanotecnologia amplia a
eficacia terapéutica e reduz a toxicidade sistémica, aspectos criticos no contexto clinico do
cancer.

O microambiente tumoral exerce papel fundamental na eficacia da imunoterapia, € os
nanomateriais apresentam potencial para reconfigura-lo. Gonzalez et al. (2021) aponta a
relevancia de fatores imunossupressores presentes no estroma tumoral, enquanto Xiao et al.
(2022) destacam o uso de nanoterapias antiangiogé€nicas para normalizagdo vascular e
subsequente melhora da infiltragdo de células imunes. Nesse sentido, Rahmat et al. (2024)
relatam que nanoparticulas bioldgicas podem ser desenhadas para interagir seletivamente com
0 microambiente tumoral, promovendo imunomodulacdo benéfica e melhorando a resposta
clinica.

Por fim, ¢ importante salientar que, embora avangos significativos tenham sido
alcancados, desafios ainda persistem para a translagdo clinica das nanoterapias
imunomoduladoras. Mundekkad et al. (2022) ressaltam limitagdes relacionadas a

reprodutibilidade, seguranca e padronizacdo dos sistemas nanoestruturados. Entretanto, a
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literatura recente aponta para um cenario em que a integracdo de plataformas
nanotecnologicas em protocolos de imunoterapia pode redefinir o tratamento do cancer,
oferecendo alternativas mais eficazes, seletivas e personalizadas (Khadela et al., 2023; Barik
et al., 2025). Dessa forma, a nanotecnologia se configura como eixo estratégico para o futuro

da oncologia translacional.

4. CONCLUSAO

As nanoparticulas terapéuticas tém se consolidado como ferramentas inovadoras e
promissoras na imunomodulag¢do para o tratamento do cancer, apresentando capacidade de
melhorar a seletividade, a eficacia e a seguranga dos agentes terapéuticos. As tecnologias
lipidicas, poliméricas e metalicas funcionalizadas demonstraram potencial significativo na
entrega dirigida de farmacos e moléculas imunomoduladoras, favorecendo respostas
antitumorais mais robustas e menos efeitos colaterais sistémicos. Além disso, a incorporagao
de terapias génicas e de RNA mensageiro ampliou as possibilidades de tratamentos
personalizados para tumores refratarios e heterogéneos.

No entanto, desafios técnicos, regulatorios e econdmicos ainda limitam a ampla
adocdo clinica dessas estratégias. A padronizacdo dos processos de fabricagdo, a avaliagdo
rigorosa da toxicidade, a escalabilidade da produgdo e os custos envolvidos sdo barreiras que
demandam esfor¢os multidisciplinares e colaboracdo entre academia, industria e Orgaos
reguladores. Superar esses entraves ¢ fundamental para garantir a transla¢do eficiente das
pesquisas para a pratica clinica e o acesso equitativo dos pacientes a essas inovagoes.

Por fim, a convergéncia da nanotecnologia com outras tecnologias emergentes, como a
inteligéncia artificial e as ciéncias Omicas, aponta para um futuro promissor na medicina
personalizada. A integracdo dessas ferramentas permite a otimiza¢do dos protocolos
terapéuticos, o desenvolvimento de abordagens mais precisas e adaptadas as caracteristicas
moleculares de cada paciente, aumentando a eficacia e reduzindo os riscos. Assim, a
nanotecnologia aplicada a imunomodulagdo no cancer tem potencial para transformar

paradigmas terapé€uticos, ampliando as perspectivas de cura e qualidade de vida dos pacientes.
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