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RESUMO

Objetivo: Analisar a aplicagdo da nanotecnologia no desenvolvimento de sistemas inteligentes para a liberagdo controlada de
quimioterdpicos antitumorais, destacando os principais tipos de nanocarreadores, seus mecanismos de funcionamento e suas
contribuigdes para o aumento da eficacia terapéutica e a reducgdo da toxicidade sistémica no tratamento do cancer. Métodos:
Trata-se de uma reviséo sistematica da literatura, realizada entre setembro e novembro de 2025, conduzida conforme as
recomendacdes metodoldgicas do Instituto Joanna Briggs e orientada pelo protocolo PRISMA. A pergunta norteadora foi
estruturada por meio da estratégia PICO: “Como a nanotecnologia tem sido aplicada no desenvolvimento de sistemas
inteligentes para a liberacdo controlada de quimioterapicos antitumorais?”. As buscas foram realizadas nas bases PubMed,
Medline, Web of Science e Google Académico. Incluiram-se estudos completos, de acesso aberto, publicados entre 2021 e
2025, em qualquer idioma, que investigassem sistemas nanotecnolégicos aplicados a liberagdo controlada de quimioterapicos
no contexto oncolégico. Excluiram-se estudos puramente tedricos, revisdes narrativas sem metodologia explicita e pesquisas
sem aplicacdo antitumoral. Resultados e Discussdo: Foram incluidos dez estudos apds o processo de triagem conforme o
fluxograma PRISMA. As evidéncias demonstraram que nanocarreadores como lipossomas, nanoparticulas poliméricas,
nanomicelas e sistemas estimulo-responsivos promovem maior seletividade terapéutica, controle da liberagdo e acimulo
preferencial do farmaco no tecido tumoral. Estratégias de direcionamento ativo e resposta a estimulos do microambiente
tumoral mostraram-se eficazes na reducdo da toxicidade sistémica e no aumento da biodisponibilidade dos quimioterapicos.
Sistemas multifuncionais apresentaram desempenho superior em comparacéo as formulag8es convencionais. Conclusdo: A
nanotecnologia representa uma ferramenta estratégica para a inovacdo no tratamento do cancer, possibilitando terapias mais
eficazes, seguras e personalizadas. Contudo, a consolidacdo clinica desses sistemas depende da realizacdo de estudos clinicos
robustos que validem sua seguranca e eficacia em larga escala.

Palavras-Chave: Nanotecnologia; Liberacdo Controlada de Farmacos; Quimioterapia; Cancer; Nanocarreadores.

ABSTRACT

Objective: To analyze the application of nanotechnology in the development of intelligent systems for the controlled release
of antitumor chemotherapeutic agents, highlighting the main types of nanocarriers, their mechanisms of action, and their
contributions to increasing therapeutic efficacy and reducing systemic toxicity in cancer treatment. Methods: This study is a
systematic literature review conducted between September and November 2025, following the methodological
recommendations of the Joanna Briggs Institute and guided by the PRISMA protocol. The research question was structured
using the PICO strategy: “How has nanotechnology been applied in the development of intelligent systems for the controlled
release of antitumor chemotherapeutic agents?”. Searches were performed in the PubMed, Medline, Web of Science, and
Google Scholar databases. Full-text, open-access studies published between 2021 and 2025, in any language, addressing
nanotechnological systems applied to controlled drug delivery in oncology were included. Purely theoretical studies,
narrative reviews without explicit methodology, and studies without antitumor application were excluded. Results and
Discussion: Ten studies were included after the PRISMA screening process. The evidence demonstrated that nanocarriers
such as liposomes, polymeric nanoparticles, nanomicelles, and stimulus-responsive systems promote greater therapeutic
selectivity, controlled drug release, and preferential accumulation of chemotherapeutic agents in tumor tissues. Active
targeting strategies and responsiveness to tumor microenvironment stimuli were effective in reducing systemic toxicity and
improving drug bioavailability. Multifunctional nanotechnological systems showed superior performance compared to
conventional chemotherapy formulations. Conclusion: Nanotechnology represents a strategic tool for innovation in cancer
treatment, enabling more effective, safer, and personalized therapies. However, the clinical consolidation of these systems
depends on robust clinical studies to validate their safety and efficacy on a large scale.

Keywords: Nanotechnology; Controlled Drug Delivery; Chemotherapy; Cancer; Nanocarriers.

RESUMEN

Obijetivo: Analizar la aplicacion de la nanotecnologia en el desarrollo de sistemas inteligentes para la liberacion controlada
de farmacos quimioterapéuticos antitumorales, destacando los principales tipos de nanotransportadores, sus mecanismos de
accion y sus contribuciones al aumento de la eficacia terapéutica y a la reduccion de la toxicidad sistémica en el tratamiento
del cancer. Métodos: Se trata de una revision sistematica de la literatura realizada entre septiembre y noviembre de 2025,
siguiendo las recomendaciones metodoldgicas del Instituto Joanna Briggs y orientada por el protocolo PRISMA. La pregunta
de investigacion se estructurd mediante la estrategia PICO: “;Como se ha aplicado la nanotecnologia en el desarrollo de
sistemas inteligentes para la liberacion controlada de quimioterapicos antitumorales?”. Las busquedas se realizaron en las
bases de datos PubMed, Medline, Web of Science y Google Académico. Se incluyeron estudios completos, de acceso abierto,
publicados entre 2021 y 2025, en cualquier idioma, que abordaran sistemas nanotecnoldgicos aplicados a la liberacion
controlada de farmacos en oncologia. Se excluyeron estudios puramente tedricos, revisiones narrativas sin metodologia
explicita y estudios sin aplicacion antitumoral. Resultados y Discusion: Tras el proceso de seleccion conforme al diagrama
PRISMA, se incluyeron diez estudios. Las evidencias demostraron que nanotransportadores como liposomas, nanoparticulas
poliméricas, nanomicelas y sistemas sensibles a estimulos favorecen una mayor selectividad terapéutica, liberacion
controlada y acumulacion preferencial del farmaco en el tejido tumoral. Las estrategias de direccionamiento activo y la
respuesta al microambiente tumoral contribuyeron a la reduccion de la toxicidad sistémica y al aumento de la
biodisponibilidad de los quimioterapicos. Conclusion: La nanotecnologia se consolida como una herramienta estratégica
para la innovacion en el tratamiento del cancer, permitiendo terapias mas eficaces, seguras y personalizadas. No obstante, la
validacion clinica de estos sistemas requiere estudios clinicos robustos que confirmen su seguridad y eficacia a gran escala.
Palabras Clave: Nanotecnologia; Liberacion Controlada de Farmacos; Quimioterapia; Cancer; Nanotransportadores.
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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia tem desempenhado um papel fundamental no avanco das terapias
oncoldgicas, especialmente no desenvolvimento de sistemas inteligentes para liberagdo
controlada de quimioterapicos antitumorais. Essa tecnologia permite a manipulacdo de
materiais em escala hanomeétrica, conferindo propriedades fisico-quimicas diferenciadas que
favorecem a entrega direcionada de farmacos (Antonio et al., 2023). O uso de nanossistemas
busca superar limitacbes dos tratamentos convencionais, como a baixa seletividade e a
elevada toxicidade sistémica dos quimioterapicos. Estudos recentes destacam que a aplicagdo
da nanotecnologia possibilita maior eficiéncia terapéutica e reducdo dos efeitos adversos
associados ao tratamento do cancer (Arafat et al., 2024). Dessa forma, 0os nanocarreadores
surgem como uma estratégia promissora para otimizar a terapia antitumoral. Além disso,
esses sistemas contribuem para o aumento da biodisponibilidade dos farmacos. Assim, a
nanotecnologia consolida-se como um campo estratégico na oncologia moderna.

Nos ultimos anos, houve um crescimento significativo no desenvolvimento de
sistemas inteligentes de liberacdo controlada, capazes de responder a estimulos especificos do
microambiente tumoral. Esses estimulos podem incluir variagdes de pH, temperatura, enzimas
ou potenciais redox, permitindo que o farmaco seja liberado de forma controlada apenas no
local desejado. Essa abordagem reduz a exposicao de tecidos saudaveis as drogas citotdxicas,
melhorando o perfil de seguranca do tratamento. De acordo com Chai et al. (2025), os
sistemas estimulo-responsivos representam uma evolucdo importante na quimioterapia, pois
aumentam a seletividade e a eficacia terapéutica. Tais avangos sdo particularmente relevantes
em tumores agressivos e resistentes. A literatura aponta que essa tecnologia contribui para
tratamentos mais personalizados. Assim, 0s sistemas inteligentes ganham destaque na
pesquisa oncologica contemporanea (Dartora et al., 2024).

Entre os principais nanocarreadores utilizados, destacam-se as nanoparticulas
lipossomais, amplamente estudadas devido a sua biocompatibilidade e capacidade de
encapsular diferentes agentes quimioterapicos. Essas estruturas apresentam vantagens como a
protecdo do farmaco contra degradacdo precoce e liberacdo controlada no sitio tumoral.
Estudos recentes demonstram que lipossomas funcionalizados com ligantes especificos
aumentam a afinidade pelas células cancerigenas, potencializando o efeito antitumoral
(Elmahboub et al., 2025). Além disso, esses sistemas podem prolongar o tempo de circula¢do
do medicamento no organismo. Essa caracteristica favorece a acumulagdo passiva no tumor

por meio do efeito de permeabilidade e retencdo aumentada. Dessa forma, os lipossomas
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representam uma estratégia consolidada na nanotecnologia aplicada a quimioterapia (Faria,
Henrique et al., 2024).

Outro grupo relevante de nanossistemas sdo 0s nanocarreadores poliméricos, que se
destacam pela versatilidade estrutural e facilidade de modificacdo quimica. Esses sistemas
permitem o controle preciso da taxa de liberacdo do farmaco, além de apresentarem elevada
estabilidade e capacidade de carregamento. Pesquisas indicam que nanoparticulas poliméricas
podem ser projetadas para responder a estimulos especificos, promovendo maior eficiéncia
terapéutica (Fernandes et al., 2023). Além disso, esses materiais apresentam potencial para
reduzir a resisténcia tumoral aos quimioterapicos. A combinacdo de polimeros biodegradaveis
com agentes antitumorais tem mostrado resultados promissores em estudos pré-clinicos.
Assim, 0s nanossistemas poliméricos reforcam o papel da nanotecnologia na inovacéo
terapéutica (Fraco et al., 2022).

As nanoparticulas de silica mesoporosa também tém recebido destaque no
desenvolvimento de sistemas inteligentes de liberacdo controlada. Essas estruturas apresentam
alta area superficial e porosidade ajustavel, permitindo grande capacidade de encapsulagéo de
farmacos. Estudos recentes apontam que esses nanomateriais podem ser funcionalizados para
liberacdo seletiva em ambientes tumorais especificos (Franco et al., 2025). Além disso, a
possibilidade de controle da cinética de liberagdo torna esses sistemas altamente eficientes. A
silica mesoporosa demonstra boa estabilidade quimica e potencial para aplicagdes biomédicas.
Dessa forma, esse tipo de nanocarreador amplia as alternativas terapéuticas disponiveis na
quimioterapia antitumoral. Sua utilizacéo reflete os avangos continuos da nanotecnologia na
medicina (Goncalves et al., 2021).

Os sistemas inteligentes que respondem a estimulos externos, como campos
magnéticos, luz ou ultrassom, representam uma abordagem inovadora no tratamento do
cancer. Esses sistemas permitem o controle espacial e temporal da liberacdo do
guimioterapico, aumentando a precisdo terapéutica. Segundo Li et al. (2023), o uso de
estimulos fisicos externos pode potencializar a acdo do farmaco e reduzir significativamente
os efeitos colaterais. Essa estratégia possibilita intervencbes mais direcionadas e
minimamente invasivas. A integracdo de nanotecnologia com técnicas fisicas amplia as
possibilidades de tratamento personalizado. Além disso, esses sistemas demonstram grande
potencial para aplicacdes clinicas futuras. Assim, os estimulos externos consolidam-se como
ferramentas importantes na liberagédo controlada (Meng et al., 2024).

Apesar dos avancos significativos, a aplicacdo clinica dos sistemas nanotecnologicos

ainda enfrenta desafios importantes. Questdes relacionadas a toxicidade a longo prazo,
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biodistribuicdo e escalonamento industrial precisam ser cuidadosamente avaliadas. Revisdes
recentes destacam que muitos nanossistemas apresentam resultados promissores em modelos
experimentais, mas ainda carecem de validagdo clinica robusta (Santana et al., 2025). Além
disso, aspectos regulatorios e éticos também influenciam a aprovacdo desses sistemas para
uso terapéutico. A padronizacdo dos processos de producao é outro fator critico. Portanto, €
necessario intensificar estudos translacionais para viabilizar a aplicacdo clinica desses
sistemas (Schuster et al., 2025).

Em sintese, a nanotecnologia aplicada ao desenvolvimento de sistemas inteligentes
para liberagdo controlada de quimioterapicos antitumorais representa um avanco significativo
na oncologia. As pesquisas recentes evidenciam o potencial desses sistemas em aumentar a
eficicia terapéutica e reduzir os efeitos adversos dos tratamentos convencionais (Silva et al.,
2022). Entre 2021 e 2025, diversos estudos demonstraram progressos relevantes no uso de
nanocarreadores lipossomais, poliméricos e estimulo-responsivos. Esses avancgos reforcam a
importancia da nanotecnologia como ferramenta estratégica no tratamento do cancer. Assim,
0 desenvolvimento continuo desses sistemas pode contribuir para terapias mais seguras,
eficazes e personalizadas. O futuro da quimioterapia esta diretamente ligado a evolucédo
dessas tecnologias (Yadav et al., 2025).

Este trabalho tem como objetivo analisar a aplicagio da nanotecnologia no
desenvolvimento de sistemas inteligentes para a liberacdo controlada de quimioterapicos
antitumorais, destacando o0s principais tipos de nanocarreadores, Seus mecanismos de
funcionamento e suas contribuicdes para o aumento da eficacia terapéutica e a reducdo dos
efeitos adversos associados aos tratamentos convencionais. Busca-se, ainda, compreender
como esses sistemas podem promover maior seletividade na entrega dos farmacos ao tecido
tumoral, bem como discutir os avancos, limitacdes e perspectivas futuras dessa tecnologia no

contexto da oncologia.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo revisdo sistematica, realizado no periodo de setembro a
novembro de 2025, conduzido de acordo com as recomendacdes metodoldgicas do Instituto
Joanna Briggs (PETERS et al.,, 2022). O protocolo ndo foi registrado na plataforma
PROSPERO em fungdo do prazo e da finalidade académica de capitulo de livro; entretanto,

todas as etapas do processo foram planejadas e executadas de modo a garantir transparéncia,
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rastreabilidade e reprodutibilidade dos resultados, conforme preconizado por Galvdo, Pansani
e Harrad (2015) e Tricco et al. (2018).

A metodologia seguiu o protocolo proposto por Galvdo, Pansani e Harrad (2015),
atualizado por Tricco et al. (2018), sendo organizada em cinco etapas principais: (1)
formulacdo da questdo de pesquisa por meio da estratégia PICO; (2) identificacdo dos estudos
por buscas sistematicas em bases de dados cientificas; (3) selecdo dos estudos segundo
critérios de elegibilidade previamente definidos; (4) extracdo e organizacdo dos dados; e (5)
sintese critica das evidéncias cientificas disponiveis.

A estratégia PICO foi utilizada para estruturar a pergunta norteadora e 0s objetivos do
estudo, sendo definida da seguinte forma: P (Populacéo): estudos envolvendo sistemas de
liberacdo de farmacos aplicados ao tratamento do céncer; | (Intervencdo): uso da
nanotecnologia no desenvolvimento de sistemas inteligentes para liberagdo controlada de
quimioterapicos; C (Comparacao): sistemas convencionais de liberacdo de farmacos ou
auséncia de comparacdo direta, quando aplicavel, O (Desfecho): tipos de nanocarreadores,
mecanismos de liberacdo controlada, eficiéncia terapéutica, reducdo da toxicidade e
aplicacdes antitumorais. A questdo norteadora estabelecida foi: “Como a nanotecnologia tem
sido aplicada no desenvolvimento de sistemas inteligentes para a liberacdo controlada de
quimioterapicos antitumorais?”

Na segunda etapa, as buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Medline e
Web of Science, utilizando descritores controlados e ndo controlados definidos a partir do
DeCS/MeSH (BVS). Buscas complementares foram conduzidas no Google Académico com o
objetivo de identificar literatura cinzenta relevante. A estratégia de busca foi adaptada a cada
base, utilizando operadores booleanos, sendo um exemplo em lingua inglesa:
(Nanotechnology OR Nanoparticles OR Nanocarriers) AND (Controlled Drug Delivery OR
Smart Drug Delivery Systems) AND (Chemotherapy OR Anticancer Drugs) AND (Cancer OR
Tumor).

A terceira etapa consistiu na triagem e selecdo dos estudos, conduzida conforme o
fluxograma PRISMA adaptado de Tricco et al. (2018), em quatro subetapas. Na fase de
identificacdo, os registros recuperados das bases de dados e das buscas complementares foram
organizados e submetidos a remocao de duplicatas por dois revisores independentes. Na etapa
de selecdo, os titulos e resumos foram avaliados, sendo excluidos estudos que ndo abordassem
nanotecnologia aplicada a liberagdo controlada de quimioterapicos ou que ndo apresentassem

enfoque antitumoral.
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Na etapa de elegibilidade, os textos completos dos estudos potencialmente relevantes
foram lidos integralmente para verificar aderéncia aos critérios de inclusdo, considerando
aspectos como tipo de nanossistema, descricdo do mecanismo de liberacdo, aplicagdo
oncoldgica e resultados terapéuticos. Eventuais divergéncias entre os revisores foram
resolvidas por consenso. Na fase de inclusdo, os estudos que atenderam integralmente aos
critérios estabelecidos foram incorporados ao corpus final da revisao, sendo todo o processo
documentado no fluxograma PRISMA (Figura 1).

Na quarta etapa, foram incluidos estudos completos publicados nos ultimos cinco
anos, de acesso aberto, em qualquer idioma, que investigassem o uso da nanotecnologia no
desenvolvimento de sistemas inteligentes para liberacdo controlada de quimioterdpicos
antitumorais. Foram aceitos estudos experimentais in vitro e in vivo, estudos pré-clinicos,
estudos de validacdo de nanossistemas, ensaios clinicos iniciais e revisdes sistematicas que
apresentassem dados sobre eficiéncia terapéutica, controle da liberagdo e reducdo da
toxicidade. Excluiram-se estudos puramente tedricos, revisdes narrativas sem metodologia
explicita e trabalhos que ndo apresentassem resultados aplicaveis ao tratamento do cancer.

Na quinta etapa, a extracdo dos dados foi realizada de forma independente e cega por
dois revisores, utilizando planilha estruturada e a plataforma Rayyan para gerenciamento dos
estudos. Os dados coletados incluiram: identificacdo do estudo; ano de publicacdo; tipo de
estudo; tipo de nanocarreador; quimioterapico utilizado; mecanismo de liberacdo controlada;
modelo experimental; principais resultados terapéuticos; vantagens em relacdo aos sistemas
convencionais; limitagdes e consideracbes de seguranca e biocompatibilidade. A analise
critica da qualidade metodoldgica e da robustez dos achados foi realizada a partir da leitura
integral dos estudos, sendo a sintese apresentada de forma narrativa, com possibilidade de
analise comparativa conforme a homogeneidade dos dados.

Cada estudo incluido foi codificado sequencialmente (CodEl, CodE2, etc.). Os
resultados foram organizados em quadros sintéticos, sendo o Quadro 1 destinado a
identificacdo dos estudos (titulo, autores, ano e nivel de evidéncia, conforme o Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine) e o Quadro 2 a caracterizacdo metodoldgica (tipo de
nanossistema, quimioterapico, mecanismo de liberacdo e principais desfechos). Os achados
foram apresentados por meio de fluxograma PRISMA (Figura 1), quadros resumo e sintese
critica, com foco nos avancos, limitacfes e perspectivas futuras da nanotecnologia aplicada a

liberacdo controlada de quimioterapicos antitumorais.
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3. RESULTADOS

O processo de selecdo dos estudos seguiu de forma estruturada as -etapas
recomendadas pelo fluxograma PRISMA. Inicialmente, foram identificados 88 registros na
literatura cientifica, provenientes das bases PubMed (76), Medline (1) e Cochrane (11), além
de 17.100 registros oriundos da literatura cinzenta por meio do Google Académico,
considerando-se apenas 0s 100 primeiros resultados ordenados por relevancia. Apos a leitura
dos titulos, 32 estudos foram considerados potenciais candidatos, sendo excluidos 11 por
duplicidade ou por ndo apresentarem relacdo direta com a aplicacdo da nanotecnologia em
sistemas de liberacdo controlada de quimioterapicos antitumorais.

Na fase de selecdo, 21 estudos tiveram seus resumos analisados, resultando na
exclusdo de 10 artigos que nao atendiam aos critérios de elegibilidade previamente definidos,
como auséncia de aplicagdo oncologica ou falta de caracterizacdo do sistema
nanotecnologico. Em seguida, durante a leitura completa dos textos pelo primeiro revisor, 11
estudos foram avaliados de forma detalhada, com a exclusdo de 1 artigo apds andlise dupla,
conforme os critérios estabelecidos. Por fim, 10 estudos foram selecionados pelo segundo

revisor para a fase de elegibilidade e incluidos na revisao sistematica.
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Figura 1. Processo de Selecdo de Estudos Para a Revisdo Sistematica

LITERATURA DISPONIVEL LITERATURA CINZA
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Fonte: Autores, 2025.

O Quadro 1 — Informagdes Gerais de Cada Estudo, organiza os dados basicos dos dez
estudos incluidos na revisdo. Cada estudo recebeu um codigo identificador (E-estudo +
namero) para facilitar a referéncia ao longo do trabalho. As colunas contemplam: “Cod”
(codigo do estudo), “Titulo” (titulo completo da pesquisa), “Autor(es)” (autores
responsaveis), “Ano” (ano de publicacdo) e “NE” (nivel de evidéncia, conforme a
Classificacdo do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 2024). Esse quadro oferece
uma visdo geral das fontes analisadas, permitindo rapida identificacdo e comparacédo entre 0s

estudos selecionados.
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Quadro 1 - Informacgdes Gerais de Cada Estudo

Cod Titulo Autor(es) Ano NE

El Nanotechnology Assisted Drug Delivery Yadav et al. 2025 2b
Strategies for Chemotherapy: Recent Advances
and Future Prospects

E2 Targeted and Intelligent Nano-Drug Delivery Chai et al. 2025 2b
Systems for Colorectal Cancer Treatment

E3 Nanomedicines: Emerging Platforms in Smart Avrafat et al. 2024 2b
Chemotherapy Treatment. A Recent Review

E4 Redox-Manipulating Nanocarriers for Meng et al. 2024 2b
Anticancer Drug Delivery: A Systematic
Review

E5 Thermosensitive Polymeric Nanoparticles for Dartora et al. 2024 2b
Drug Co-encapsulation and Breast Cancer
Treatment

E6 Intelligent Delivery of Antitumor Drugs Martins et al. 2023 2b
Mediated by Polymeric Nanomicelles: A
Review

E7 Polysaccharides as Stabilizing and Coating Antonio & Zucolotto 2023 2b
Agents of Polymeric Nanocarriers for
Chemotherapeutics Delivery

E8 Nanotechnology for Direction of Active Franco et al. 2022 2b
Substances for Breast Cancer Treatment: A
Promising Approach

E9 Efetividade da Nanotecnologia para Goncalves & Haas 2021 2b
Medicamentos em Pacientes com Cancer
E10 The Road to Precision Nanomedicine: An Elmahboub, Albash, Ahmed 2025 2b
Insight on Drug Repurposing and Advances in & Salah

Nanoformulations for Treatment of Cancer

Fonte: Autores, 2025.

O Quadro 2 — Informagdes Metodologicas Especificas de Cada Estudo tem como
objetivo apresentar, de forma sistematizada, os principais aspectos metodoldgicos dos estudos
analisados. Cada linha corresponde ao mesmo estudo apresentado no Quadro 1, assegurando
coeréncia e rastreabilidade das informacg6es. Esse quadro permite uma analise comparativa dos
métodos empregados, contribuindo para a avaliacdo da consisténcia, qualidade e
aplicabilidade das evidéncias relacionadas ao uso da nanotecnologia na liberacdo controlada

de quimioterapicos antitumorais.
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As colunas estdo organizadas da seguinte maneira: “Cod”, referente ao codigo do
estudo; “Objetivo”, que descreve a finalidade principal da pesquisa; “Tipo de Estudo”, que
informa o delineamento metodoldgico adotado (como estudo experimental in vitro, in vivo,

pré-clinico ou ensaio clinico inicial); e ‘“Populagdo/Amostra”, que especifica o modelo

experimental utilizado, como linhagens celulares, modelos animais ou grupos de pacientes.

Quadro 2- Informacg6es Metodoldgicas Especificas de Cada Estudo

Cod Objetivo Tipo de Estudo Populagcdo/Amostra
El Revisar estratégias nanotecnoldgicas Revisdo narrativa Estudos pré-clinicos e clinicos
avancadas para liberacdo de relatados
quimioterapicos com foco em eficacia e
reducdo de toxicidade.
E2 Descrever sistemas nano-inteligentes Revisdo sistematica Artigos experimentais e
direcionados para tratamento de cancer clinicos sobre NDDS
colorretal com liberacdo controlada.
E3 Analisar plataformas de nanomedicinas Revisdo integrativa Literatura cientifica sobre
inteligentes aplicadas a quimioterapia nanocarriers
moderna.
E4 Sistematizar o desenvolvimento de Revisdo sistemética Estudos experimentais sobre
nanocarregadores redox-sensiveis para redox-DDS
entrega de drogas anticancer.
E5 Investigar nanoparticulas poliméricas Experimental pré- Modelos animais (DCIS)
termossensiveis para coencapsulagéo e clinico
entrega de farmacos no cancer de mama.
E6 Revisar mecanismos de liberacéo Reviséo bibliogréafica Literatura cientifica sobre
inteligente de farmacos antitumorais via nanomicelas
nanomicelas poliméricas.
E7 Avaliar nanocarregadores poliméricos Estudo experimental/ Estudos em sistemas
com polissacarideos como agentes revisao poliméricos
estabilizadores para entrega de
quimioterapicos.
ES8 Investigar aplicacdo de nanotecnologia Revisdo / relato Estudos sobre nanocarriers e
para direcionamento ativo de técnico cancer de mama
antineoplasicos em cancer de mama.
E9 Avaliar a efetividade da nanotecnologia Revisdo integrativa Estudos clinicos e
na entrega de medicamentos em experimentais
pacientes com cancer.
E10 Analisar estratégias de repurposing de Revisdo narrativa Estudos experimentais e
farmacos associadas a nanoformulagdes publicacdes cientificas sobre
para aprimorar a entrega de agentes nanoformulations e cancer
anticancer e superar limitacdes de
terapias convencionais

Fonte: Autores, 2025.
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Os dez estudos analisados demonstram que a nanotecnologia desempenha um papel
central no desenvolvimento de sistemas inteligentes para liberacdo controlada de
quimioterapicos antitumorais, permitindo maior seletividade terapéutica e reducdo da
toxicidade sistémica. Os resultados evidenciam o uso de diferentes tipos de nanocarreadores,
como lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas de silica mesoporosa e sistemas
estimulo-responsivos, capazes de liberar o farmaco de forma controlada em resposta a
condicdes especificas do microambiente tumoral, como variacdes de pH, temperatura e
presenca de enzimas.

De modo geral, os estudos indicam que sistemas nanotecnoldgicos multifuncionais
apresentam melhor desempenho terapéutico quando comparados aos métodos convencionais
de quimioterapia, promovendo maior acimulo do farmaco no tecido tumoral e menor impacto
sobre células saudaveis. A combinacdo de diferentes mecanismos de liberacdo controlada e
estratégias de direcionamento ativo contribui para 0 aumento da eficacia antitumoral e para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais seguras e personalizadas. Esses achados
reforcam o potencial da nanotecnologia como ferramenta estratégica para a inovacdo no

tratamento do cancer.

4. DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisao evidenciam que a nanotecnologia tem assumido
papel central no desenvolvimento de sistemas inteligentes para liberacdo controlada de
quimioterapicos antitumorais. As pesquisas demonstram que os nanocarreadores favorecem
maior seletividade terapéutica, permitindo que os farmacos se acumulem preferencialmente
no tecido tumoral. Essa caracteristica reduz significativamente a toxicidade sistémica, um dos
principais desafios da quimioterapia convencional. Goncalves e Haas (2021) e Franco et al.
(2022) destacam que a aplicacdo da nanotecnologia contribui para melhorar o perfil
farmacocinético dos medicamentos. Dessa forma, observa-se um avanco relevante na busca
por tratamentos oncoldgicos mais eficazes e seguros. Esses resultados reforcam o potencial da
nanotecnologia como estratégia inovadora no cuidado ao paciente oncoldgico.

A utilizacdo de sistemas de direcionamento ativo tem sido amplamente discutida nos
estudos analisados, especialmente aqueles voltados ao cancer de mama e colorretal. Franco et
al. (2022) e Antonio e Zucolotto (2023) demonstram que a funcionalizacdo da superficie dos

nanocarreadores possibilita o reconhecimento especifico de receptores superexpressos em
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células tumorais. Esse mecanismo favorece o aumento da concentragdo do quimioterapico no
local-alvo, reduzindo danos as células saudaveis. Além disso, esses sistemas contribuem para
minimizar efeitos colaterais severos, como mielossupressdo e toxicidade gastrointestinal.
Assim, o direcionamento ativo se apresenta como uma estratégia promissora para terapias
mais precisas. Os achados reforcam a relevancia dessa abordagem no contexto da medicina
personalizada.

Os sistemas estimulo-responsivos representam outro avanco significativo evidenciado
nos estudos selecionados. Arafat et al. (2024) e Meng et al. (2024) destacam nanocarreadores
sensiveis a variacbes de pH, temperatura e condi¢cBes redox, comuns no microambiente
tumoral. Esses sistemas permitem a liberacdo controlada do farmaco apenas quando expostos
a estimulos especificos, aumentando a eficacia terapéutica. Essa estratégia reduz a liberagédo
prematura do medicamento durante a circulagdo sistémica. Como consequéncia, hd menor
exposicdo de tecidos saudaveis aos quimioterapicos. Esses resultados demonstram o potencial
dos sistemas inteligentes para aprimorar o controle espacial e temporal da liberagdo de
farmacos.

Os estudos experimentais pré-clinicos, como o de Dartora et al. (2024), evidenciam o
uso de nanoparticulas poliméricas termossensiveis para coencapsulacdo de farmacos no
tratamento do cancer de mama. Essa abordagem permite a administragdo simultanea de
multiplos agentes terapéuticos, favorecendo efeitos sinérgicos. A coencapsulacdo contribui
para a reducdo da dose individual dos medicamentos, minimizando toxicidades associadas.
Além disso, esses sistemas demonstram maior estabilidade e controle da liberagdo em
comparacdo as formulacGes tradicionais. Tais caracteristicas sdo fundamentais para o avanco
de terapias combinadas mais eficazes. Os resultados reforcam a aplicabilidade clinica dessas
nanoparticulas no futuro.

A liberacdo inteligente mediada por nanomicelas poliméricas também se destaca entre
os estudos analisados. Pesquisas de revisdo publicadas em 2023 indicam que esses sistemas
apresentam elevada capacidade de solubilizacdo de farmacos hidrofobicos. Essa propriedade é
essencial para quimioterapicos com baixa solubilidade aquosa (Fernandes et al., 2023). Alem
disso, as nanomicelas promovem maior tempo de circulacdo sanguinea do farmaco,
aumentando sua biodisponibilidade. Esses fatores contribuem para maior eficiéncia
terapéutica e reducdo da frequéncia de administracdo. Assim, as nanomicelas configuram-se
como sistemas versateis no tratamento antitumoral. Os achados confirmam seu potencial no

desenvolvimento de terapias mais eficazes.
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O uso de polissacarideos como agentes estabilizadores e de revestimento de
nanocarreadores também foi amplamente discutido. Antonio e Zucolotto (2023) demonstram
que esses materiais conferem maior biocompatibilidade e biodegradabilidade aos sistemas
nanotecnoldgicos. Essas caracteristicas sdo fundamentais para reduzir respostas imunoldgicas
adversas. Além disso, os polissacarideos podem melhorar a estabilidade coloidal dos
nanocarreadores. Essa estabilidade favorece a eficiéncia do transporte do farmaco até o sitio
tumoral. Dessa forma, 0 uso de materiais naturais se destaca como uma alternativa segura e
sustentavel. Os resultados reforcam a importancia desses componentes na formulacdo de
nanossistemas.

Estudos recentes, como os de Chai et al. (2025) e Yadav et al. (2025), ressaltam o
avanco dos sistemas nano-inteligentes direcionados a tipos especificos de cancer. No
tratamento do cancer colorretal, esses sistemas demonstraram maior eficacia terapéutica
quando comparados as abordagens convencionais. O direcionamento ativo aliado a liberacéo
controlada contribui para superar barreiras bioldgicas, como resisténcia tumoral. Alem disso,
observa-se maior penetracdo do farmaco no tecido tumoral. Esses avangos indicam um
progresso significativo no tratamento de neoplasias complexas. Os resultados reforcam a
relevancia clinica dessas tecnologias emergentes.

A integracdo entre nanotecnologia e reposicionamento de farmacos tem ganhado
destague nos estudos mais recentes. EImahboub et al. (2025) evidenciam que a associacdo de
nanoformulagdes com medicamentos ja aprovados amplia as possibilidades terapéuticas. Essa
estratégia reduz o tempo e os custos de desenvolvimento de novas terapias oncoldgicas. Além
disso, permite melhorar a eficAcia de farmacos previamente limitados por problemas
farmacocinéticos. A nanoencapsulacao potencializa a a¢do antitumoral desses medicamentos.
Dessa forma, o reposicionamento aliado a nanotecnologia surge como uma abordagem
promissora. Os achados indicam grande potencial translacional dessa estratégia.

De modo geral, os sistemas nanotecnoldgicos multifuncionais demonstram
desempenho superior em relacdo a quimioterapia convencional. A combinacdo de
mecanismos de direcionamento ativo, estimulo-responsividade e liberacdo controlada resulta
em maior seletividade terapéutica (Ant6nio et al., 2023). Estudos recentes indicam reducédo
significativa da toxicidade sistémica e melhora na eficacia antitumoral. Esses beneficios
contribuem para maior adesdo ao tratamento e melhor qualidade de vida dos pacientes. A
literatura analisada reforca a superioridade dessas abordagens inovadoras. Assim, os sistemas

inteligentes representam um avango expressivo na oncologia moderna.
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Embora, a anélise dos estudos publicados entre 2021 e 2025 confirma que a
nanotecnologia constitui uma ferramenta estratégica para a inovacdo no tratamento do cancer.
Apesar dos avangos observados, os autores ressaltam a necessidade de mais estudos clinicos
robustos. Esses bem delineados séo essenciais para validar a seguranca e a eficicia desses
sistemas em larga escala. A translacdo das evidéncias pré-clinicas para a pratica clinica ainda
representa um desafio. No entanto, os resultados atuais sdo promissores e consistentes. Dessa
forma, a nanotecnologia se consolida como um pilar fundamental da medicina oncoldgica

personalizada.

5. CONCLUSAO

A anédlise dos estudos incluidos nesta revisdo evidencia que a nanotecnologia
representa um avanco relevante no desenvolvimento de sistemas inteligentes para a liberacéo
controlada de quimioterapicos antitumorais. Esses sistemas permitem maior precisdo na
entrega dos farmacos, favorecendo sua concentragdo no tecido tumoral e reduzindo a
exposicdo sistémica. Como consequéncia, observa-se um potencial aumento da eficacia
terapéutica aliado a diminuicdo dos efeitos adversos, o que contribui para a melhoria da
resposta clinica e da qualidade de vida dos pacientes em tratamento oncolégico.

Os resultados demonstram que a utilizacdo de nanocarreadores com mecanismos de
liberacdo controlada, especialmente aqueles sensiveis a estimulos do microambiente tumoral,
possibilita um controle mais eficiente da biodisponibilidade dos quimioterapicos. A
capacidade de responder a variacOes fisioldgicas especificas do tumor permite uma liberacao
mais direcionada e temporizada do farmaco, superando limitaces associadas as formulacdes
convencionais. Dessa forma, esses sistemas configuram uma alternativa terapéutica mais
segura e funcional.

Observa-se ainda que a diversidade de plataformas nanotecnoldgicas disponiveis
amplia as possibilidades de aplicacdo clinica, permitindo adaptacGes conforme o tipo de
tumor e o perfil do paciente. A funcionalizacdo dos nanocarreadores e a combinacdo de
diferentes estratégias de liberacdo contribuem para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais personalizadas. Esse aspecto reforca o papel da nanotecnologia como
elemento estratégico na evolucdo da medicina de precisdo aplicada a oncologia.

Assim, embora os avancos identificados sejam expressivos, a incorporagdo desses
sistemas na prética clinica demanda a realizacdo de estudos adicionais que avaliem sua

seguranga, eficcia e reprodutibilidade em larga escala. Ensaios clinicos bem delineados séo
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essenciais para a consolidagcdo dessas tecnologias como alternativas terapéuticas viaveis.
Ainda assim, os achados desta reviséo indicam que a nanotecnologia possui elevado potencial
para transformar o cendrio do tratamento antitumoral, promovendo terapias mais eficazes,

seguras e individualizadas.
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