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RESUMO: A nanotecnologia tem se consolidado como uma das 4reas mais inovadoras e
promissoras da pesquisa biomédica contemporinea, sobretudo no contexto do desenvolvimento
de sistemas avancados de liberacio de firmacos. As limitagdes inerentes a farmacoterapia
convencional, como baixa solubilidade em meios bioldgicos, instabilidade quimica e metabélica,
curta meia-vida plasmitica, distribuicio inespecifica e elevada toxicidade sistémica, tém
impulsionado a busca por estratégias capazes de otimizar a eficicia terapéutica e a seguranca
dos tratamentos. Nesse cendrio, a manipulacio de materiais em escala nanométrica permite
explorar propriedades fisico-quimicas diferenciadas, que favorecem a melhoria das
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinimicas de moléculas terapéuticas. Um dos
principais avangos proporcionados pela nanotecnologia é a possibilidade de entrega direcionada
de firmacos aos tecidos de interesse, por meio de estratégias de direcionamento passivo e ativo.
O direcionamento passivo explora caracteristicas fisiopatolégicas especificas, como o efeito de
permeabilidade e retencio aumentada, enquanto o direcionamento ativo envolve a
funcionaliza¢io da superficie dos nanossistemas com ligantes capazes de reconhecer receptores
superexpressos em células-alvo. Essas abordagens contribuem para o aumento da concentragio
do firmaco no sitio de agio, a0 mesmo tempo em que minimizam a exposi¢io de tecidos
saudéveis, reduzindo efeitos adversos sistémicos. Diante desse contexto, esta revisio narrativa
tem como objetivo discutir de forma abrangente e critica os principais conceitos, fundamentos,
tipos de nanossistemas, estratégias de direcionamento e aplicag¢des clinicas da nanotecnologia
na entrega de firmacos aos tecidos de interesse, destacando suas vantagens, limitacdes e
perspectivas futuras. A compreensio desses aspectos é fundamental para o avanco da pesquisa
translacional e para a consolidagdo da nanotecnologia como um dos pilares da medicina de

precisdo e do desenvolvimento de terapias mais eficazes, seguras e direcionadas.
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ABSTRACT: Nanotechnology has become one of the most innovative and promising fields in
contemporary biomedical research, particularly in the development of advanced drug delivery
systems. The inherent limitations of conventional pharmacotherapy, such as poor solubility in
biological media, chemical and metabolic instability, short plasma half-life, nonspecific
distribution, and high systemic toxicity, have driven the search for strategies capable of
optimizing therapeutic efficacy and treatment safety. In this context, the manipulation of
materials at the nanoscale allows the exploitation of distinct physicochemical properties that
enhance the pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of therapeutic molecules.
One of the major advances provided by nanotechnology is the possibility of targeted drug
delivery to tissues of interest through passive and active targeting strategies. Passive targeting
exploits specific pathophysiological features, such as the enhanced permeability and retention
effect, whereas active targeting involves surface functionalization of nanosystems with ligands
capable of recognizing overexpressed receptors on target cells. These approaches contribute to
increasing drug concentration at the site of action while minimizing exposure of healthy
tissues, thereby reducing systemic adverse effects. In this context, this narrative review aims
to comprehensively and critically discuss the main concepts, fundamentals, types of
nanosystems, targeting strategies, and clinical applications of nanotechnology in drug delivery
to tissues of interest, highlighting its advantages, limitations, and future perspectives.
Understanding these aspects is essential for advancing translational research and consolidating
nanotechnology as one of the pillars of precision medicine and the development of safer, more
effective, and targeted therapies.

Keywords: Nanotechnology. Drug delivery systems. Tissue targeting. Nanomedicine.
Targeted therapy.

RESUMEN: La nanotecnologia se ha consolidado como una de las 4reas més innovadoras y
prometedoras de la investigacién biomédica contemporinea, especialmente en el desarrollo de
sistemas avanzados de liberacién de firmacos. Las limitaciones inherentes a la farmacoterapia
convencional, como la baja solubilidad en medios bioldgicos, la inestabilidad quimica y
metabbdlica, la corta vida media plasmitica, la distribucién inespecifica y la elevada toxicidad
sistémica, han impulsado la bisqueda de estrategias capaces de optimizar la eficacia terapéutica
y la seguridad de los tratamientos. En este contexto, la manipulacién de materiales a escala
nanométrica permite explotar propiedades fisicoquimicas diferenciadas que favorecen la mejora
de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de las moléculas terapéuticas. Uno
de los principales avances proporcionados por la nanotecnologia es la posibilidad de la entrega
dirigida de firmacos a los tejidos de interés mediante estrategias de direccionamiento pasivo y
activo. El direccionamiento pasivo explota caracteristicas fisiopatoldgicas especificas, como el
efecto de permeabilidad y retencién aumentada, mientras que el direccionamiento activo
implica la funcionalizacién de la superficie de los nanosistemas con ligandos capaces de
reconocer receptores sobreexpresados en las células diana. Estas estrategias contribuyen a
aumentar la concentracién del firmaco en el sitio de accién, al tiempo que minimizan la
exposicién de tejidos sanos, reduciendo los efectos adversos sistémicos. En este contexto, esta
revisién narrativa tiene como objetivo discutir de manera amplia y critica los principales
conceptos, fundamentos, tipos de nanosistemas, estrategias de direccionamiento y aplicaciones
clinicas de la nanotecnologia en la entrega de firmacos a los tejidos de interés, destacando sus
ventajas, limitaciones y perspectivas futuras. La comprensién de estos aspectos es fundamental
para el avance de la investigacidn traslacional y para la consolidacién de la nanotecnologia como
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uno de los pilares de la medicina de precisién y del desarrollo de terapias mis eficaces, seguras

y dirigidas.

Palabras clave: Nanotecnologia. Sistemas de liberacién de fAirmacos. Direccionamiento tisular.
Nanomedicina. Terapia dirigida.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de firmacos eficazes e seguros continua sendo um dos maiores
desafios da ciéncia farmacéutica e da biomedicina contemporinea. Apesar dos avangos
significativos na identificagio de novos alvos moleculares e no desenho racional de moléculas
bioativas, uma parcela expressiva dos candidatos a firmacos falha durante as etapas pré-clinicas
e clinicas. Essas falhas estio frequentemente associadas a limitag¢des farmacocinéticas e
farmacodindmicas, como baixa solubilidade em meios biolégicos, instabilidade quimica e
metabdlica, curta meia-vida plasmitica, distribui¢do inespecifica e elevada toxicidade sistémica
(Bezerra et al., 2022).

Adicionalmente, muitos firmacos apresentam dificuldade em atravessar barreiras
biolégicas complexas, como a barreira hematoencefilica, o epitélio intestinal e as membranas
celulares, o que compromete a obtencdo de concentragdes terapéuticas adequadas nos tecidos de
interesse. Como consequéncia, doses elevadas sio frequentemente necessérias, aumentando o
risco de efeitos adversos e reduzindo a adesdo ao tratamento. Esses desafios tornam evidente a
necessidade de estratégias inovadoras que permitam otimizar a entrega de agentes terapéuticos
de forma mais eficiente e seletiva (Ramirez et al., 2023).

Nesse cenirio, a nanotecnologia emerge como uma ferramenta transformadora no
campo da liberagio de firmacos. A possibilidade de manipular materiais em escala nanométrica
permite explorar propriedades fisico-quimicas dnicas, inexistentes em sistemas convencionais,
abrindo novas perspectivas para o desenvolvimento de sistemas de entrega mais inteligentes e
eficazes. A nanomedicina, 4drea interdisciplinar que integra nanotecnologia, farmacologia,
quimica, biologia e engenharia de materiais, tem como objetivo principal melhorar o
desempenho terapéutico de firmacos ji existentes e viabilizar a aplica¢do clinica de novas
moléculas promissoras (Sanfelice et al., 2022).

Os sistemas nanotecnoldgicos de liberagio de firmacos possibilitam o encapsulamento,
a protegio e o transporte controlado de principios ativos até o local de a¢do, reduzindo perdas
por degradacdo prematura e metabolizac3o inespecifica. Além disso, esses sistemas permitem o

controle refinado da cinética de liberagio, favorecendo perfis de liberacdo sustentada ou
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estimulo-responsivos, de acordo com as caracteristicas do microambiente patolégico (Scatuzzi
filho et al., 2023).

Outro aspecto de grande relevincia é a capacidade da nanotecnologia em promover a
entrega direcionada de firmacos aos tecidos de interesse. Estratégias de direcionamento passivo
e ativo permitem aumentar a concentracio do firmaco no sitio-alvo, a0 mesmo tempo em que
minimizam a exposi¢do de tecidos saudéveis. Essa abordagem é particularmente importante no
tratamento de doencas crdnicas e complexas, como o cincer, infec¢des persistentes, doengas
inflamatérias e distdrbios neurodegenerativos, nas quais a seletividade terapéutica ¢é
determinante para o sucesso do tratamento (Oliveira et al., 2022).

Além das aplicacbes terapéuticas, a nanotecnologia também tem impacto significativo
no desenvolvimento de sistemas terandsticos, que integram diagndstico e terapia em uma tnica
plataforma, permitindo o monitoramento em tempo real da distribuicdo e da eficicia do
tratamento. Esses avancos reforcam o papel estratégico da nanotecnologia como um dos pilares
da medicina de precisdo (De Farias et al., 2023).

Diante desse contexto, torna-se evidente a importincia de compreender os fundamentos,
as aplicagdes e os desafios associados ao uso da nanotecnologia na entrega de firmacos. Assim,
esta revisio narrativa tem como objetivo discutir de forma critica e integrada os principais
conceitos, tipos de nanossistemas, estratégias de direcionamento e aplicagdes clinicas da
nanotecnologia na entrega de firmacos aos tecidos de interesse, destacando seus beneficios,
limitacdes e perspectivas futuras no desenvolvimento de terapias mais seguras, eficazes e

direcionadas.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo
e analitico, com o objetivo de reunir, organizar e discutir de forma critica os principais avangos
cientificos relacionados 4 aplicagio da nanotecnologia na entrega de firmacos aos tecidos de
interesse, enfatizando conceitos fundamentais, tipos de nanossistemas, estratégias de
direcionamento, aplicacdes terapéuticas, vantagens, desafios e perspectivas futuras.

A busca bibliogréfica foi realizada em bases de dados cientificas internacionais
amplamente reconhecidas na 4rea das ciéncias da satide e biomédicas, incluindo Google

académico, SciELO, PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e ScienceDirect.

Adicionalmente, foram consultados livros-texto, documentos técnicos e diretrizes de agéncias
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regulatérias quando considerados relevantes para a compreensio dos aspectos conceituais e
translacionais da nanomedicina.

Foram utilizados descritores controlados e nio controlados, combinados por meio de
operadores booleanos, tais como: nanotechnology, drug delivery systems, nanocarriers, targeted
drug delivery, nanomedicine, tissue targeting, liposomes, polymeric nanoparticles e stimuli-
responsive systems. As buscas foram realizadas em inglés, portugués e espanhol, priorizando-
se estudos publicados nos dltimos 5 anos, a fim de garantir a atualidade das informagdes, sem
prejuizo da inclusdo de artigos cldssicos considerados fundamentais para o tema.

Os critérios de inclusio contemplaram artigos originais, revisdes sistemdticas e
narrativas, ensaios pré-clinicos e clinicos, publicados em periédicos indexados, que abordassem
direta ou indiretamente a aplicacdo da nanotecnologia na liberagio e no direcionamento de
firmacos. Foram excluidos trabalhos duplicados, resumos de congressos, cartas ao editor,
artigos sem acesso ao texto completo e estudos cujo contetddo nio apresentasse relevincia direta
para os objetivos da revisdo. A selecio dos estudos foi realizada em etapas, inicialmente por
meio da leitura dos titulos e resumos, seguida da anélise integral dos textos potencialmente
elegiveis. Os artigos selecionados foram avaliados quanto i relevincia cientifica, clareza
metodoldgica e contribui¢io para a compreensio dos mecanismos, aplica¢des e limitacdes dos
sistemas nanotecnoldgicos de liberagio de firmacos.

A anélise dos dados foi conduzida de forma qualitativa e interpretativa, permitindo a
organizacio dos achados em categorias temiticas previamente definidas, incluindo
fundamentos da nanotecnologia, tipos de nanossistemas, estratégias de direcionamento,
aplicacdes terapéuticas, vantagens, desafios e perspectivas futuras. A discussio foi elaborada de
maneira integrada, buscando correlacionar os diferentes aspectos abordados e destacar
tendéncias emergentes e lacunas do conhecimento. Essa abordagem metodolégica permitiu uma
visdo ampla, critica e atualizada sobre o papel da nanotecnologia na entrega de firmacos aos
tecidos de interesse, contribuindo para o entendimento de seu impacto no desenvolvimento de

terapias mais eficazes, seguras e direcionadas.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Fundamentos da Nanotecnologia Aplicada 4 Libera¢io de Farmacos

A nanotecnologia aplicada a liberagdo de firmacos baseia-se na utilizac¢do de estruturas

em escala nanométrica, geralmente variando de 1 a 1000 nm, capazes de interagir de maneira
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diferenciada com sistemas biolégicos. Nessa escala, propriedades como tamanho, forma, carga
superficial, hidrofobicidade e composi¢do quimica passam a exercer influéncia decisiva sobre a
biodistribui¢do, internalizacio celular e destino intracelular dos nanossistemas. Um dos
principais fundamentos dessa abordagem é a possibilidade de encapsular, adsorver ou conjugar
moléculas terapéuticas as nanoparticulas, protegendo-as contra degradacio quimica e
enzimitica antes de atingirem o tecido-alvo. Essa protecdo é particularmente relevante para
firmacos inst4veis, biomoléculas sensiveis, como proteinas e 4cidos nucleicos, e compostos com
baixa biodisponibilidade oral (Franco et al., 2025).

Além disso, a elevada 4rea superficial das nanoparticulas permite interagdes especificas
com componentes celulares, favorecendo processos como endocitose e transcitose. O controle
racional desses parimetros possibilita modular a cinética de liberacdo do firmaco, permitindo
desde uma liberagio rdpida até perfis prolongados e sustentados, de acordo com a necessidade
terapéutica (Schuster et al., 2025).

Outro aspecto central é o desenvolvimento de nanossistemas estimulo-responsivos,
projetados para liberar o firmaco em resposta a condi¢des especificas do microambiente
patolégico, como pH 4cido, presenca de enzimas especificas, gradientes redox ou estimulos
externos, como luz e campos magnéticos. Essa abordagem aumenta significativamente a

seletividade terapéutica e reduz efeitos adversos sistémicos (Do Nascimento et al., 2024).

3.2 Principais Nanossistemas Utilizados na Entrega de Firmacos

O avanco da nanomedicina resultou no desenvolvimento de uma ampla diversidade de
nanossistemas, cada um com caracteristicas especificas que determinam sua aplicabilidade

clinica.

3.3 Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas destacam-se pela versatilidade estrutural e pela
possibilidade de utilizagdo de polimeros biodegraddveis e biocompativeis, como poli(4acido
latico-co-glicélico) (PLGA), quitosana, alginato e polietilenoglicol (PEG). Esses sistemas
permitem o encapsulamento de firmacos hidrofilicos e hidrofébicos, além de possibilitar
modifica¢des quimicas para controle da liberagio e direcionamento ativo. A biodegradacio

controlada desses polimeros favorece a libera¢io sustentada do firmaco e reduz riscos de
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acimulo téxico no organismo, tornando-os particularmente atrativos para aplicacdes clinicas

de longo prazo (Alcintara, 2024).

3.4 Lipossomas

Os lipossomas sdo sistemas vesiculares compostos por uma ou mais bicamadas lipidicas
envolvendo um nicleo aquoso. Sua estrutura permite encapsular simultaneamente firmacos
hidrofilicos e lipofilicos, além de apresentar elevada biocompatibilidade e baixa
imunogenicidade. Modifica¢cGes na superficie dos lipossomas, como a PEGuilagdo ou a
conjugac¢io com ligantes especificos, ampliam seu tempo de circulagio sistémica e favorecem o
direcionamento a tecidos ou células-alvo. Diversos lipossomas ji foram aprovados para uso

clinico, refor¢ando sua relevincia terapéutica (Joanitti et al., 2022).

3.5 Nanoparticulas Lipidicas Sélidas e Nanocarreadores Lipidicos

As nanoparticulas lipidicas sélidas e os nanocarreadores lipidicos estruturados
combinam vantagens dos sistemas poliméricos e lipossomais. Apresentam maior estabilidade
fisica, protecdo eficaz do firmaco e perfis de liberacio controlados. Esses sistemas sdo
amplamente utilizados para firmacos lipofilicos, além de aplicagdes em vacinas, terapias

génicas e administracdo por vias alternativas, como tépica e pulmonar (lopes et al., 2023).

3.6 Nanoparticulas Inorginicas e Metilicas

Nanoparticulas de ouro, prata, silica e 6xidos metélicos apresentam propriedades
Opticas, magnéticas e cataliticas tnicas. Além de atuarem como carreadores, podem exercer
funcdes terapéuticas diretas, como atividade antimicrobiana ou aplicacido em terapias
fototérmica e fotodinimica. Entretanto, a aplicacdo clinica desses sistemas exige avaliagio

criteriosa de toxicidade e biocompatibilidade a longo prazo (Veloso et al., 2024).

3.7 Estratégias de Direcionamento aos Tecidos de Interesse

O direcionamento de firmacos por meio de nanossistemas pode ocorrer de forma passiva
ou ativa. O direcionamento passivo explora caracteristicas fisiopatoldgicas especificas, como o
efeito de permeabilidade e retengio aumentada (EPR), observado principalmente em tecidos
tumorais e inflamatérios. J4 o direcionamento ativo envolve a funcionaliza¢do da superficie das

nanoparticulas com ligantes capazes de reconhecer receptores superexpressos em células-alvo.
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Anticorpos, peptideos, acticares e aptimeros sio amplamente utilizados para aumentar a
seletividade e a eficiéncia da internalizacdo celular. Essas estratégias sio fundamentais para
superar barreiras bioldgicas complexas, como a barreira hematoencefilica, e para aumentar a

eficicia terapéutica em doengas de dificil tratamento (De Aguiar Costa et al., 2025).
3.8 Aplica¢Bes Terapéuticas da Nanotecnologia

A nanotecnologia tem aplicagdo consolidada em diversas 4reas da terapéutica moderna.
Na oncologia, nanossistemas sdo utilizados para reduzir a toxicidade de quimioterépicos,
melhorar a eficicia e superar mecanismos de resisténcia tumoral. Em doengas infecciosas, a
nanotecnologia possibilita a entrega eficiente de antibiéticos em tecidos de dificil acesso e
biofilmes, além de contribuir para estratégias de combate a resisténcia antimicrobiana. No
campo das doencas neurodegenerativas, nanossistemas representam uma alternativa
promissora para a entrega de firmacos ao sistema nervoso central. Outras aplica¢des incluem
terapia génica, vacinas, doengas inflamatérias crénicas e medicina regenerativa, evidenciando

a ampla (De Sousa et al., 2023).

3.9 Vantagens e Desafios da Nanotecnologia na Entrega de Formacos

Entre as principais vantagens dos nanossistemas destacam-se o aumento da
biodisponibilidade, a liberagio controlada, a reducdo de efeitos adversos e a possibilidade de
personalizacdo terapéutica. Entretanto, desafios importantes ainda persistem, incluindo
questdes relacionadas a toxicidade, imunogenicidade, escalonamento industrial, padronizacio,
reprodutibilidade e regulamentagio. A complexidade estrutural desses sistemas exige métodos

analiticos avancgados e rigorosos controles de qualidade (Souza et al., 2025).

3.10 Perspectivas Futuras

As perspectivas futuras da nanotecnologia na entrega de firmacos estio fortemente
associadas ao avanco de novos materiais, estratégias de direcionamento mais precisas e
integragio com tecnologias emergentes, como inteligéncia artificial e medicina personalizada.
A expectativa é que o aumento do ntmero de nanofirmacos aprovados para uso clinico
consolide a nanotecnologia como um dos pilares centrais da terapéutica moderna (Menezes,

2022).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A nanotecnologia consolidou-se como uma das abordagens mais inovadoras e
promissoras no avango dos sistemas de entrega de firmacos, oferecendo solu¢des eficazes para
limitacdes histéricas da farmacoterapia convencional. Ao possibilitar o controle refinado da
biodistribui¢do, da estabilidade e da cinética de liberacio de agentes terapéuticos, os
nanossistemas representam uma mudanga de paradigma na forma como os tratamentos
farmacolégicos sdo concebidos e administrados.

A entrega direcionada de firmacos aos tecidos de interesse destaca-se como um dos
principais beneficios da aplicagdo da nanotecnologia na 4rea da satide. Essa estratégia permite
maximizar a eficdcia terapéutica no sitio-alvo, a0 mesmo tempo em que minimiza a exposi¢io
sistémica e os efeitos adversos associados, contribuindo para tratamentos mais seguros e mais
bem tolerados pelos pacientes. Tal abordagem é particularmente relevante no contexto de
doengas complexas e multifatoriais, como o cincer, infec¢des persistentes, doengas
inflamatérias crénicas e distirbios neurodegenerativos.

Além do impacto terapéutico direto, a nanotecnologia também amplia as possibilidades
de reaproveitamento de firmacos ji existentes, cuja aplicagio clinica era limitada por problemas
de toxicidade ou baixa biodisponibilidade. Dessa forma, os nanossistemas n3o apenas
impulsionam o desenvolvimento de novas terapias, mas também agregam valor a moléculas j4
conhecidas, reduzindo custos e tempo no processo de inovagio farmacéutica.

Entretanto, apesar dos avangos significativos observados nas dltimas décadas, a
translacdo clinica dos sistemas nanotecnoldgicos ainda enfrenta desafios relevantes. Questdes
relacionadas a seguranca a longo prazo, imunogenicidade, padronizacio dos processos de
producido, escalonamento industrial e adequacdo as exigéncias regulatdrias continuam sendo
obsticulos importantes para a ampla adocdo dessas tecnologias. A superacio desses desafios
exige esforcos integrados entre pesquisadores, inddstria farmacéutica e érgios reguladores.

Nesse sentido, o fortalecimento da pesquisa translacional e o desenvolvimento de
metodologias robustas de caracterizagio fisico-quimica, biolégica e toxicolégica sdo
fundamentais para garantir a reprodutibilidade, a eficicia e a seguranca dos nanofirmacos.
Paralelamente, a harmonizag¢io de diretrizes regulatérias internacionais pode acelerar a
aprovacio e a incorporacido dessas tecnologias na pratica clinica.

Por fim, a integragdo da nanotecnologia com abordagens emergentes, como medicina

personalizada, terapias combinadas, inteligéncia artificial e sistemas terandsticos, tende a
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ampliar ainda mais o impacto da nanomedicina no cuidado a satide. A medida que o
conhecimento cientifico avanca e os desafios sio progressivamente superados, a nanotecnologia
se consolida como um pilar estratégico para o desenvolvimento de terapias mais eficazes,

seguras e direcionadas, contribuindo de forma decisiva para a medicina do futuro.
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