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RESUMO

A cisplatina € um agente quimioterapico amplamente utilizado no tratamento de diversos tumores
soélidos, porém sua aplicacao clinica é limitada por efeitos adversos importantes, especialmente a
nefrotoxicidade. Este trabalho teve como objetivo revisar a literatura cientifica sobre o uso de
nanoparticulas como estratégia para reduzir a toxicidade renal induzida pela cisplatina. Trata-se
de uma revisido bibliografica baseada em estudos experimentais, clinicos e revisbes cientificas,
localizados em bases indexadas como PubMed, Scopus, Web of Science e ScienceDirect, no
periodo de 2011 a 2025. Foram incluidos 20 artigos, que investigaram diferentes formulagdes,
como AuNPs, ZnO-NPs, CeO,-NPs, honokiol, urolitina A, micelas de cisplatina (NC-6004) e
sistemas com siRNA. Os principais mecanismos relatados envolvem liberacdo controlada do
farmaco, agéo antioxidante, modulagéo inflamatdria e inibicao da via apoptética. A nanotecnologia,
portanto, apresenta potencial relevante como ferramenta para reduzir a nefrotoxicidade e ampliar a
seguranga da quimioterapia baseada em cisplatina.

PALAVRAS-CHAVE: Cisplatina. Nefrotoxicidade. Nanotecnologia. Nanoparticulas. Terapia
Antitumoral.

ABSTRACT

Cisplatin is a widely used chemotherapeutic agent in the treatment of various solid tumors;
however, its clinical application is limited by significant adverse effects, especially nephrotoxicity.
This study aimed to review the scientific literature on the use of nanoparticles as a strategy to
reduce cisplatin-induced renal toxicity. This is a bibliographic review based on experimental,
clinical, and review studies retrieved from indexed databases such as PubMed, Scopus, Web of
Science, and ScienceDirect, covering the period from 2011 to 2025. Twenty articles were included,
addressing formulations such as AuNPs, ZnO-NPs, CeO,-NPs, honokiol, urolithin A, cisplatin
micelles (NC-6004), and siRNA-based systems. The main mechanisms involved include controlled
drug release, antioxidant action, inflammatory modulation, and inhibition of apoptotic pathways.
Thus, nanotechnology presents relevant potential as a tool to reduce nephrotoxicity and enhance
the safety of cisplatin-based chemotherapy.

KEYWORDS: Cisplatin. Nephrotoxicity. Nanotechnology. Nanopatrticles. Antitumor Therapy.
RESUMEN

La cisplatina es un agente quimioterapéutico ampliamente utilizado en el tratamiento de varios
tumores solidos, pero su aplicaciéon clinica esta limitada por efectos adversos importantes,
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especialmente la nefrotoxicidad. Este trabajo tuvo como objetivo revisar la literatura cientifica
sobre el uso de nanoparticulas como estrategia para reducir la toxicidad renal inducida por la
cisplatina. Se trata de una revision bibliografica basada en estudios experimentales, clinicos y
revisiones cientificas, localizados en bases de datos indexadas como PubMed, Scopus, Web of
Science y ScienceDirect, en el periodo de 2011 a 2025. Se incluyeron 20 articulos que analizaron
formulaciones como AuNPs, ZnO-NPs, CeQ,-NPs, honokiol, urolitina A, micelas de cisplatina (NC-
6004) y sistemas con siRNA. Los principales mecanismos reportados incluyen liberacion
controlada del farmaco, accion antioxidante, modulacién inflamatoria e inhibicion de la via
apoptdtica. Por lo tanto, la nanotecnologia presenta un potencial relevante como herramienta para
reducir la nefrotoxicidad y mejorar la seguridad de la quimioterapia basada en cisplatina.

PALABRAS CLAVE: Cisplatina. Nefrotoxicidad. Nanotecnologia. Nanoparticulas. Terapia
Antitumoral.

INTRODUGAO

A cisplatina [cis-diamminodicloroplatina (I1)] € um agente quimioterapico amplamente
utilizado no tratamento de diversos tumores sodlidos, como os de testiculo, ovario, bexiga e
pulmao, devido a sua elevada eficacia citotdxica (Dasari; Tchounwou, 2014; Singh et al., 2019).
Apesar dos avangos terapéuticos, a aplicagéo clinica da cisplatina é frequentemente limitada por
seus efeitos adversos, especialmente a nefrotoxicidade. Estima-se que aproximadamente 30%
dos pacientes desenvolvam algum grau de lesao renal aguda induzida pela droga (Zee, 2018;
Anees et al., 2021).

A nefrotoxicidade associada a cisplatina resulta de multiplos mecanismos fisiopatolégicos,
como acumulo preferencial do farmaco nos tubulos renais, inducéo de estresse oxidativo, resposta
inflamatéria exacerbada, apoptose celular e disfungdo mitocondrial (Chen et al., 2021; Lee et al.,
2021). Esse perfil toxico é agravado pelo fato de a eliminacdo da cisplatina ocorrer
predominantemente por via renal, favorecendo sua concentragdo local elevada. Fatores como
idade, nivel de hidratagado e variagdes genéticas também influenciam diretamente a suscetibilidade
ao dano renal (Zee, 2018; Yuan et al., 2017).

Diante desse cenario, a nanotecnologia tem se destacado como uma estratégia inovadora
para aumentar a seletividade tumoral da cisplatina e reduzir seus efeitos colaterais. O
encapsulamento da droga em nanoparticulas permite ndo apenas a prote¢do do principio ativo
contra degradagdo e eliminagdo precoce, como também sua liberagdo controlada e
direcionamento ao microambiente tumoral (Singh et al., 2019; Zhang et al., 2022). Diversos tipos
de nanoparticulas, como as metalicas (ouro, ceria, 6xido de zinco) e naturais (como o honokiol),
tém demonstrado efeitos protetores contra a toxicidade renal, seja por suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias, seja pela modulagdo de vias celulares associadas ao dano
tecidual (Sharon et al., 2023; Lee et al., 2021; Mohammadi et al., 2021).

Outro avancgo promissor refere-se as formulagées nanoestruturadas de cisplatina, como o
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NC-6004, que ja demonstraram eficacia clinica semelhante a cisplatina livre, porém com
toxicidade renal significativamente reduzida (Syed et al., 2020). Além disso, novas abordagens
com entrega de siRNA encapsulado e direcionado aos rins tém apresentado resultados positivos
em modelos pré-clinicos (Wang et al., 2022).

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o
uso de nanoparticulas em estudos experimentais, clinicos e revisdes cientificas como estratégia
para prevenir ou reduzir a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina, com foco nos mecanismos

envolvidos, nos modelos aplicados e no potencial translacional das formulagdes analisadas.

METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica com abordagem descritiva e qualitativa, cujo objetivo
foi reunir e analisar estudos cientificos que investigam o uso de nanoparticulas como estratégia
para reduzir a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina. A metodologia adotada seguiu critérios de
selecao organizados de forma a garantir a coeréncia tematica e a relevancia cientifica das fontes
consultadas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science
e ScienceDirect, abrangendo publicacdes entre os anos de 2011 e 2025. Foram utilizados
descritores em portugués e inglés, combinados com operadores booleanos (AND, OR), segundo a
estratégia: (“Cisplatin” OR “Cisplatina”) AND (“Nanoparticles” OR “Nanotecnologia®) AND
(“Nephrotoxicity” OR “Nefrotoxicidade”). A pesquisa foi aplicada nos campos de titulo, resumo e
palavras-chave dos artigos.

Foram considerados critérios de inclusdo: Artigos publicados entre 2011 e 2025; estudos
in vitro, in vivo ou clinicos que abordassem o uso de nanoparticulas para mitigar a nefrotoxicidade
da cisplatina; publicagdes disponiveis em inglés, portugués ou espanhol; acesso ao texto
completo.

Os critérios de exclusédo incluiram: artigos de revisdo sem dados originais; comunicagdes
breves ou resumos de congresso; trabalhos sem relagao direta entre cisplatina, nanoparticulas e
efeitos renais; estudos com dados incompletos ou indisponiveis.

A triagem foi realizada por meio da leitura dos titulos, seguida pela analise dos resumos e,
por fim, pela leitura completa dos textos selecionados. No total, foram identificados 137 artigos,

dos quais 20 atenderam aos critérios e foram incluidos na presente analise.
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Identificacao Artigos identificados (n = 137) —> 25 excluidos (duplicados/inacessiveis)
o o
s
Triagem Apds triagem de titulos e resumos (n = 40) —_ 72 excluidos (fora da tematica)
\. \
é s
Elegibilidade Artigos elegiveis apds leitura completa (n =20) | ——> 20 excluidos (dados incompletos)
L
-
Inclusao Artigos incluidos na reviséo (n = 20)
.

Fonte: Elaboracéo propria (2025)

Os dados extraidos dos estudos incluiram: autores, ano de publicagao, tipo e composig¢édo
das nanoparticulas, modelo experimental (in vitro, in vivo ou clinico), dose de cisplatina,
marcadores de fungéo renal (como creatinina e ureia), achados histolégicos, e efeitos sobre
biomarcadores inflamatérios e apoptéticos.

Devido a heterogeneidade dos modelos, formulagbes e metodologias utilizadas, os
resultados foram organizados de forma descritiva e comparativa, com énfase nos mecanismos de
protecdo renal e na aplicabilidade das diferentes nanoformulagdes. Os achados foram

consolidados em tabelas para melhor visualizagédo e discutidos a luz da literatura atual.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Esta revisao bibliogréfica resultou na selegdo de 20 artigos cientificos que investigam o
uso de nanoparticulas como estratégia para mitigar os efeitos nefrotdxicos da cisplatina. Foram

incluidos estudos com diferentes desenhos — experimentais (in vitro e in vivo), clinicos e revisdoes
ISSN: 2675-6218 - RECIMA21
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— a fim de integrar as principais abordagens, mecanismos de agéo e formulagdes utilizadas. A

busca inicial identificou 137 publicagbes, das quais 62 foram excluidas por irrelevancia tematica

apos leitura de titulos e resumos, 30 foram descartadas por ndo apresentarem dados completos

ou estarem inacessiveis, resultando em 20 estudos incluidos na analise final.

A Tabela 1 apresenta os principais estudos selecionados com foco em modelos pré-

clinicos e clinicos, detalhando as formulagbes, parametros avaliados e os resultados observados.

Tabela 1. Principais estudos clinicos e experimentais incluidos nesta revisdo

Autor (Ano) | Tipo de Tipo de Modelo Parametros | Principais achados
nanoparticula estudo Experimental | avaliados
Subbiah et al. NC-6004 (micela Ensaio Humanos Creatinina, Reducéo
(2018) de cisplatina) clinico (tumores solidos) ureia, toxicidade | da nefrotoxicidade
Fase Ib/ll geral com eficacia mantida
Sharon et al. Nanoparticulas Estudo Ratos Wistar Creatinina, ureia,| Preservacao da
(2023) de ouro (AuNPs) pré-clinico histologia fungao renal e
renal arquitetura tecidual
Bianco et al. ZnO-NPs Estudo Ratos MDA, Redugéo do
(2022) pré-clinico SOD, estresse oxidativo e
CAT, histologia apoptose
renal
Motiei et al. CeO,-NPs Estudo Células renais e GSH, Acéao antioxidante
(2021) pré-clinico ratos caspase-3, sem interferéncia
histologia
na eficacia da cisplatina
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Moreira (2022) Urolitina Estudo Ratos Funcao Reducéo de fibrose e
nanoparticulada
pré-clinico renal, histologia | les&o tubular
Silva, R. (2023) siRNA encapsulado Estudo Camundongos Creatinina, Blogueio
expressao
pré-clinico do transportador
de OCT2

renal reduz toxicidade

Antioxidants Honokiol Estudo Ratos SOD, Protecéo mitocondrial

prevengdo de apoptose
(2022) nanoparticulado pré-clinico caspase-3,

renal
fungao

mitocondrial

Fonte: Elaboragao propria (2025).

Mecanismos de Ag¢ao das Nanoparticulas

As nanoparticulas estudadas atuam por diferentes mecanismos, como liberagao
controlada do farmaco, reducgao do estresse oxidativo, inibicao de vias inflamatérias e apoptéticas,
e interferéncia no transporte renal da cisplatina. O quadro a seguir apresenta os dados resumidos
dos principais estudos experimentais analisados.

Esses dados reforgam a versatilidade da nanotecnologia na atenuagéo do dano renal, com
diferentes tipos de nanoparticulas modulando alvos celulares especificos. Apesar da consisténcia
nos resultados positivos, a heterogeneidade dos modelos, doses e tempos de avaliacdo entre os

estudos limita a comparacgao direta entre os efeitos observados.

Evidéncias clinicas e revisao bibliografica

Do ponto de vista clinico, ainda sdo escassos os ensaios robustos avaliando formulacées
nanotecnoldgicas com cisplatina. Entretanto, estudos como o de Subbiah et al. (2018) com o NC-
6004 — uma micela polimérica contendo cisplatina — mostraram redug¢ao da toxicidade renal sem
prejuizo da eficacia antitumoral.

Além disso, revisdes sistematicas apontam para o papel relevante de fatores genéticos e
caracteristicas individuais na suscetibilidade a nefrotoxicidade, o que pode ser atenuado com

abordagens de liberagéo direcionada.
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Tabela 2 — Evidéncias clinicas e revis6es sistematicas sobre nanotecnologia e cisplatina

Populacao/ Nanoparticula/
Autor (Ano) Tipo de Estudo _ Principais Achados
Modelo Formulagao
Menor toxicidade
Subbiah . Pacientes
Ensaio NC-6004 renal com
etal. . com . o L
clinico (Fase I/1l) ) (micela de cisplatina) | eficacia
(2018) tumores sélidos .
tumoral mantida
) Sem Alta incidéncia
Wang Estudo Criangas . - . ~
. . intervengéo de disfungéo
etal. retrospectivo oncoldgicas . .
nano renal associada a
(2023) . o
cisplatina livre
Associagao
Zee Revisédo Variantes genéticas | entre polimorfismos e
Humanos
(2018) sistematica risco
de nefrotoxicidade
Davoudi . Varios tipos Efeitos
Revisao Estudos o .
etal. de NPs antioxidantes e anti-
sistematica pré-clinicos . .
(2022) inflamatorios protetores
Tzror- . Amplas evidéncias
Diversos
Azankot Revisao Estudos de
modelos
etal. sistematica pré-clinicos nefroprotecao
(2023) experimental

As evidéncias reforcam que a nanotecnologia oferece caminhos promissores para mitigar
a toxicidade renal associada a cisplatina. Nanoparticulas metalicas, funcionais, poliméricas e
lipossomais demonstraram redugdo de marcadores bioquimicos de dano renal, preservagao
histolégica e modulagdo de vias inflamatérias e apoptéticas. Apesar dos avangos, ainda séo

escassos os estudos clinicos robustos que permitam consolidar essas estratégias na pratica

médica.

Fonte: Elaboragéo proépria (2025).

CONSIDERAGOES

Com base nos estudos analisados, conclui-se que a nanotecnologia representa uma

estratégia promissora para reduzir a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina, um dos principais
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entraves do seu uso prolongado em oncologia. Diversas nanoparticulas, incluindo as de ouro,
ceria, 6xido de zinco, lipossomas, micelas poliméricas, urolitina A e sistemas baseados em siRNA,
demonstraram efeitos protetores sobre o tecido renal, especialmente por mecanismos
antioxidantes, anti-inflamatérios e de liberagdo controlada do farmaco.

Os estudos pré-clinicos apresentaram resultados consistentes em diferentes modelos
experimentais, com redugdo de marcadores de lesdo renal e preservagdo funcional. Ensaios
clinicos preliminares, como os que utilizaram a formulagdo NC-6004, reforcam o potencial dessas
tecnologias para manter a eficacia antitumoral com menor toxicidade sistémica.

Contudo, é fundamental que futuros estudos clinicos randomizados, com amostras
representativas e acompanhamento prolongado, sejam conduzidos para confirmar a seguranga,
eficiéncia e aplicabilidade dessas formulacdes na pratica médica.

Portanto, a nanotecnologia desponta como uma abordagem inovadora para a terapéutica
oncolégica moderna, com potencial de minimizar efeitos colaterais graves como a nefrotoxicidade

e ampliar a tolerancia ao tratamento com cisplatina em pacientes oncolégicos.
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