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RESUMO  
A cisplatina é um agente quimioterápico amplamente utilizado no tratamento de diversos tumores 
sólidos, porém sua aplicação clínica é limitada por efeitos adversos importantes, especialmente a 
nefrotoxicidade. Este trabalho teve como objetivo revisar a literatura científica sobre o uso de 
nanopartículas como estratégia para reduzir a toxicidade renal induzida pela cisplatina. Trata-se 
de uma revisão bibliográfica baseada em estudos experimentais, clínicos e revisões científicas, 
localizados em bases indexadas como PubMed, Scopus, Web of Science e ScienceDirect, no 
período de 2011 a 2025. Foram incluídos 20 artigos, que investigaram diferentes formulações, 
como AuNPs, ZnO-NPs, CeO₂-NPs, honokiol, urolitina A, micelas de cisplatina (NC-6004) e 
sistemas com siRNA. Os principais mecanismos relatados envolvem liberação controlada do 
fármaco, ação antioxidante, modulação inflamatória e inibição da via apoptótica. A nanotecnologia, 
portanto, apresenta potencial relevante como ferramenta para reduzir a nefrotoxicidade e ampliar a 
segurança da quimioterapia baseada em cisplatina. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Cisplatina. Nefrotoxicidade. Nanotecnologia. Nanopartículas. 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, CeO₂-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. Nanoparticles. Antitumor Therapy. 

 
RESUMEN  
La cisplatina es un agente quimioterapéutico ampliamente utilizado en el tratamiento de varios 
tumores sólidos, pero su aplicación clínica está limitada por efectos adversos importantes,
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especialmente la nefrotoxicidad. Este trabajo tuvo como objetivo revisar la literatura científica 
sobre el uso de nanopartículas como estrategia para reducir la toxicidad renal inducida por la 
cisplatina. Se trata de una revisión bibliográfica basada en estudios experimentales, clínicos y 
revisiones científicas, localizados en bases de datos indexadas como PubMed, Scopus, Web of 
Science y ScienceDirect, en el período de 2011 a 2025. Se incluyeron 20 artículos que analizaron 

formulaciones como AuNPs, ZnO-NPs, CeO₂-NPs, honokiol, urolitina A, micelas de cisplatina (NC-
6004) y sistemas con siRNA. Los principales mecanismos reportados incluyen liberación 
controlada del fármaco, acción antioxidante, modulación inflamatoria e inhibición de la vía 
apoptótica. Por lo tanto, la nanotecnología presenta un potencial relevante como herramienta para 
reducir la nefrotoxicidad y mejorar la seguridad de la quimioterapia basada en cisplatina. 

 
PALABRAS CLAVE: Cisplatina. Nefrotoxicidad. Nanotecnología. Nanopartículas. Terapia 
Antitumoral. 
 
 

INTRODUÇÃO  
 

A cisplatina [cis-diamminodicloroplatina (II)] é um agente quimioterápico amplamente 

utilizado no tratamento de diversos tumores sólidos, como os de testículo, ovário, bexiga e 

pulmão, devido à sua elevada eficácia citotóxica (Dasari; Tchounwou, 2014; Singh et al., 2019). 

Apesar dos avanços terapêuticos, a aplicação clínica da cisplatina é frequentemente limitada por 

seus efeitos adversos, especialmente a nefrotoxicidade. Estima-se que aproximadamente 30% 

dos pacientes desenvolvam algum grau de lesão renal aguda induzida pela droga (Zee, 2018; 

Anees et al., 2021). 

A nefrotoxicidade associada à cisplatina resulta de múltiplos mecanismos fisiopatológicos, 

como acúmulo preferencial do fármaco nos túbulos renais, indução de estresse oxidativo, resposta 

inflamatória exacerbada, apoptose celular e disfunção mitocondrial (Chen et al., 2021; Lee et al., 

2021). Esse perfil tóxico é agravado pelo fato de a eliminação da cisplatina ocorrer 

predominantemente por via renal, favorecendo sua concentração local elevada. Fatores como 

idade, nível de hidratação e variações genéticas também influenciam diretamente a suscetibilidade 

ao dano renal (Zee, 2018; Yuan et al., 2017). 

Diante desse cenário, 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 nanopartículas permite não apenas a proteção do princípio ativo 

contra degradação e eliminação precoce, como também sua liberação controlada e 

direcionamento ao microambiente tumoral (Singh et al., 2019; Zhang et al., 2022). Diversos tipos 

de nanopartículas, como as metálicas (ouro, ceria, óxido de zinco) e naturais (como o honokiol), 

têm demonstrado efeitos protetores contra a toxicidade renal, seja por suas propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias, seja pela modulação de vias celulares associadas ao dano 

tecidual (Sharon et al., 2023; Lee et al., 2021; Mohammadi et al., 2021). 

Outro avanço promissor refere-se às  formulações  nanoestruturadas de cisplatina, como o  
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NC-6004, que já demonstraram eficácia clínica semelhante à 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 têm apresentado resultados positivos 

em modelos pré-clínicos (Wang et al., 2022). 

 Neste contexto, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão bibliográfica sobre o 

uso de nanopartículas em estudos experimentais, clínicos e revisões científicas como estratégia 

para prevenir ou reduzir a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina, com foco nos mecanismos 

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

 
MÉTODOS 
 

Trata-se de uma revisão bibliográfica com abordagem descritiva e qualitativa, cujo objetivo 

foi reunir e analisar estudos científicos que investigam o uso de nanopartículas como estratégia 

para reduzir a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina. A metodologia adotada seguiu critérios de 

seleção organizados de forma a garantir a coerência temática e a relevância científica das fontes 

consultadas. 

A busca bibliográfica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science 

e ScienceDirect, abrangendo publicações entre os anos de 2011 e 2025. Foram utilizados 

descritores em português e inglês, 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 título, resumo e 

palavras-chave dos artigos. 

Foram considerados critérios de inclusão: Artigos publicados entre 2011 e 2025; estudos 

in vitro, in vivo ou clínicos que abordassem o uso de nanopartículas para mitigar a nefrotoxicidade 

da cisplatina; publicações disponíveis em inglês, português ou espanhol; acesso ao texto 

completo. 

Os critérios de exclusão incluíram: artigos de revisão sem dados originais; comunicações 

breves ou resumos de congresso; trabalhos sem relação direta entre cisplatina, nanopartículas e 

efeitos renais; estudos com dados incompletos ou indisponíveis. 

A triagem foi realizada por meio da leitura dos títulos, seguida pela análise 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 incluídos na presente análise. 
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Os dados extraídos dos estudos incluíram: autores, ano de publicação, tipo e composição 

das nanopartículas, modelo experimental (in vitro, in vivo ou clínico), dose de cisplatina, 

marcadores de função renal (como creatinina e ureia), achados histológicos, e efeitos sobre 

biomarcadores inflamatórios e apoptóticos. 

Devido à heterogeneidade dos modelos, formulações e metodologias utilizadas, os 

resultados foram organizados de forma descritiva e comparativa, com ênfase nos mecanismos de 

proteção renal e na aplicabilidade das diferentes nanoformulações. Os achados foram 

consolidados em tabelas para melhor visualização e discutidos à luz da literatura atual. 

 
DISCUSSÃO E RESULTADOS 
 

Esta revisão bibliográfica resultou na seleção de 20 artigos científicos que investigam o 

uso de nanopartículas como estratégia para mitigar os efeitos nefrotóxicos da cisplatina. Foram 

incluídos estudos com diferentes desenhos — experimentais  (in vitro e in vivo), clínicos e revisões  
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 — a fim de integrar as principais abordagens, mecanismos de ação e formulações utilizadas. A 

busca inicial identificou 137 publicações, das quais 62 foram excluídas por irrelevância temática 

após leitura de títulos e resumos, 30 foram descartadas por não apresentarem dados completos 

ou estarem inacessíveis, resultando em 20 estudos incluídos na análise final. 

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

clínicos e clínicos, detalhando as formulações, parâmetros avaliados e os resultados observados. 

 
Tabela 1. Principais estudos clínicos e experimentais incluídos nesta revisão 

 

Autor (Ano) Tipo de 

nanopartícula 

Tipo de 

estudo 

Modelo 

Experimental 

Parâmetros 

avaliados 

Principais achados 

Subbiah et al.  

(2018) 

NC-6004 (micela  

de cisplatina) 

Ensaio  

clínico  

Fase Ib/II 

Humanos  

(tumores sólidos) 

Creatinina,  

ureia, toxicidade  

geral 

Redução  

da nefrotoxicidade  

com eficácia mantida 

Sharon et al.  

(2023) 

Nanopartículas 

 de ouro (AuNPs) 

Estudo  

pré-clínico 

Ratos Wistar Creatinina, ureia, 

histologia  

renal 

Preservação da 

função renal e  

arquitetura tecidual 

Bianco et al.  

(2022) 

ZnO-NPs Estudo  

pré-clínico 

Ratos MDA,  

SOD,  

CAT, histologia  

renal 

Redução do  

estresse oxidativo e 

 apoptose 

Motiei et al. 

 (2021) 

CeO₂-NPs Estudo  

pré-clínico 

Células renais e  

ratos 

GSH,  

caspase-3, 

histologia 

Ação antioxidante 

 sem interferência 

 na eficácia da cisplatina 
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Moreira (2022) Urolitina A 

nanoparticulada 

Estudo  

pré-clínico 

Ratos Função  

renal, histologia 

Redução de fibrose e  

lesão tubular 

Silva, R. (2023) siRNA encapsulado Estudo  

pré-clínico 

Camundongos Creatinina, 

expressão  

de OCT2 

Bloqueio  

do transportador  

renal reduz toxicidade 

Antioxidants 

 (2022) 

Honokiol  

nanoparticulado 

Estudo  

pré-clínico 

Ratos SOD,  

caspase-3,  

função 

 mitocondrial 

Proteção mitocondrial e 

prevenção de apoptose  

renal 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

Mecanismos de Ação das Nanopartículas 
 

As nanopartículas estudadas atuam por diferentes mecanismos, como liberação 

controlada do fármaco, redução do estresse oxidativo, inibição de vias inflamatórias e apoptóticas, 

e interferência no transporte renal da cisplatina. O quadro a seguir apresenta os dados resumidos 

dos principais estudos experimentais analisados. 

Esses dados reforçam a versatilidade da nanotecnologia na atenuação do dano renal, com 

diferentes tipos de nanopartículas modulando alvos celulares específicos. Apesar da consistência 

nos resultados positivos, a heterogeneidade dos modelos, doses e tempos de avaliação entre os 

estudos limita a comparação direta entre os efeitos observados. 

 
Evidências clínicas e revisão bibliográfica 
 

Do ponto de vista clínico, ainda são escassos os ensaios robustos avaliando formulações 

nanotecnológicas com cisplatina. Entretanto, estudos como o de Subbiah et al. (2018) com o NC-

6004 – uma micela polimérica contendo cisplatina – mostraram redução da toxicidade renal sem 

prejuízo da eficácia antitumoral. 

Além disso, revisões sistemáticas apontam para o papel relevante de fatores genéticos e 

características individuais na suscetibilidade à nefrotoxicidade, o que pode ser atenuado com 

abordagens de liberação direcionada. 
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Tabela 2 – Evidências clínicas e revisões sistemáticas sobre nanotecnologia e cisplatina 

 

Autor (Ano) Tipo de Estudo 
População/ 

Modelo 

Nanopartícula/ 

Formulação 
Principais Achados 

Subbiah 

 et al.  

(2018) 

Ensaio 

clínico (Fase I/II) 

Pacientes 

com 

tumores sólidos 

NC-6004 

(micela de cisplatina) 

Menor toxicidade 

renal com 

eficácia 

tumoral mantida 

Wang  

et al. 

 (2023) 

Estudo 

retrospectivo 

 

Crianças 

 oncológicas 

 

Sem 

intervenção 

nano 

 

Alta incidência 

de disfunção 

renal associada à  

cisplatina livre 

Zee  

(2018) 

Revisão 

sistemática 
Humanos 

Variantes genéticas 

 

Associação 

entre polimorfismos e  

risco 

de nefrotoxicidade 

Davoudi 

 et al.  

(2022) 

Revisão 

sistemática 

Estudos  

pré-clínicos 

Vários tipos 

de NPs 

 

Efeitos 

antioxidantes e anti-

inflamatórios protetores 

Tzror-

Azankot  

et al.  

(2023) 

Revisão 

sistemática 

Estudos  

pré-clínicos 

Diversos 

modelos 

 

Amplas evidências 

de 

nefroproteção 

 experimental 

Fonte: Elaboração própria (2025). 

As evidências reforçam que a nanotecnologia oferece caminhos promissores para mitigar 

a toxicidade renal associada à cisplatina. Nanopartículas metálicas, funcionais, poliméricas e 

lipossomais demonstraram redução de marcadores bioquímicos de dano renal, preservação 

histológica e modulação de vias inflamatórias e apoptóticas. Apesar dos avanços, ainda são 

escassos os estudos clínicos robustos que permitam consolidar essas estratégias na prática 

médica. 

 
CONSIDERAÇÕES  
  

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 nanopartículas, incluindo as de ouro, 

ceria, óxido de zinco, lipossomas, micelas poliméricas, urolitina A e sistemas baseados em siRNA, 

demonstraram efeitos protetores sobre o tecido renal, especialmente por mecanismos 

antioxidantes, anti-inflamatórios e de liberação controlada do fármaco. 

Os estudos pré-clínicos apresentaram resultados consistentes em diferentes modelos 

experimentais, com redução de marcadores de lesão renal e preservação funcional. Ensaios 

clínicos preliminares, como os que utilizaram a formulação NC-6004, reforçam o potencial dessas 

tecnologias para manter a eficácia antitumoral com menor toxicidade sistêmica. 

Contudo, é fundamental que futuros estudos clínicos randomizados, com amostras 

representativas e acompanhamento prolongado, sejam conduzidos para confirmar a segurança, 

eficiência e aplicabilidade dessas formulações na prática médica. 

Portanto, a nanotecnologia desponta como uma abordagem inovadora para a terapêutica 

oncológica moderna, com potencial de minimizar efeitos colaterais graves como a nefrotoxicidade 

e ampliar a tolerância ao tratamento com cisplatina em pacientes oncológicos. 
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