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RESUMO

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente entre mulheres, e o Paclitaxel (PTX)
destaca-se como um dos farmacos mais eficazes no seu tratamento. Entretanto, sua baixa
solubilidade e elevada toxicidade limitam o uso clinico, demandando o desenvolvimento de
sistemas de liberagdo mais seguros e direcionados. Este trabalho tem como objetivo analisar os
avangos no uso de nanoparticulas poliméricas para a liberagdo controlada do PTX no tratamento
do cancer de mama. A pesquisa foi conduzida por meio de uma revisdo narrativa nas bases
PubMed, Scopus, ScienceDirect e Google Académico, abrangendo o periodo de 2010 a 2025. Os
estudos revisados evidenciaram que nanoparticulas a base de PLGA, PEG e quitosana promovem
maior estabilidade, melhor biodisponibilidade e reducdo da toxicidade sistémica, além de
potencializarem o direcionamento tumoral. As formulagées como o nab-Paclitaxel ja demonstram
eficacia clinica superior e perfil de seguranga aprimorado. Conclui-se que as nanoparticulas
poliméricas representam uma estratégia promissora para otimizar a terapia com Paclitaxel,
contribuindo para tratamentos mais eficazes e menos tdxicos, embora desafios técnicos e
regulatérios ainda precisem ser superados.

PALAVRAS-CHAVE: Paclitaxel. Nanoparticulas poliméricas. Cancer de mama.

ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent malignant neoplasm among women, and Paclitaxel (PTX)
stands out as one of the most effective drugs for its treatment. However, its low solubility and high
toxicity limit clinical use, requiring the development of safer and more targeted delivery systems.
This study aims to analyze advances in the use of polymeric nanoparticles for controlled PTX
release in breast cancer treatment. The research was conducted through a narrative review of the
PubMed, Scopus, ScienceDirect, and Google Scholar databases, covering the period from 2010 to
2025. The reviewed studies showed that PLGA-, PEG-, and chitosan-based nanoparticles provide
greater stability, improved bioavailability, and reduced systemic toxicity, while enhancing tumor
targeting. Formulations such as nab-Paclitaxel have already demonstrated superior clinical efficacy
and improved safety profiles. It is concluded that polymeric nanoparticles represent a promising
strategy to optimize Paclitaxel therapy, contributing to more effective and less toxic treatments,
although technical and regulatory challenges still need to be overcome.
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RESUMEN

El céancer de mama es la neoplasia maligna mas prevalente entre las mujeres, y el Paclitaxel
(PTX) se destaca como uno de los farmacos méas eficaces en su tratamiento. Sin embargo, su baja
solubilidad y elevada toxicidad limitan su uso clinico, lo que exige el desarrollo de sistemas de
liberacibn mas seguros y dirigidos. Este trabajo tiene como objetivo analizar los avances en el uso
de nanoparticulas poliméricas para la liberaciéon controlada de PTX en el tratamiento del cancer de
mama. La investigacion se realiz6 mediante una revision narrativa en las bases de datos PubMed,
Scopus, ScienceDirect y Google Académico, abarcando el periodo de 2010 a 2025. Los estudios
revisados evidenciaron que las nanoparticulas basadas en PLGA, PEG y quitosana proporcionan
mayor estabilidad, mejor biodisponibilidad y reduccién de la toxicidad sistémica, ademas de
potenciar la orientaciéon tumoral. Formulaciones como el nab-Paclitaxel ya han demostrado una
eficacia clinica superior y un perfil de seguridad mejorado. Se concluye que las nanoparticulas
poliméricas representan una estrategia prometedora para optimizar la terapia con Paclitaxel,
contribuyendo a tratamientos mas eficaces y menos toxicos, aunque aun deben superarse
desafios técnicos y regulatorios.

PALABRAS CLAVE: Paclitaxel. Nanoparticulas poliméricas. Cancer de mama.

INTRODUGAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2024), o cancer de mama
representa a neoplasia maligna de maior incidéncia entre mulheres em todo o mundo,
configurando-se como um grave problema de saude publica. O cancer de mama caracteriza-se
pelo crescimento desordenado de células mamarias, cuja etiologia ainda ndo esta completamente
elucidada, embora diversos fatores de risco — modificaveis e ndo modificaveis — estejam
associados a sua ocorréncia. Na maioria das vezes, o diagnodstico é realizado por meio de exames
de rotina, sendo o aparecimento de um nédulo mamario o sinal clinico mais comum. Globalmente,
estima-se que o cancer de mama afete cerca de dois milhdes de mulheres e seja responsavel por
mais de 620 mil mortes anuais, o que evidencia a necessidade de terapias eficazes e seguras
(Abu Samaan et al., 2019).

Entre os farmacos empregados no tratamento oncolégico, o Paclitaxel (PTX) destaca-se
como um dos agentes antineoplasicos mais utilizados. Pertencente a classe dos taxanos, o PTX
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 1994 para o tratamento do céncer de
mama e de outros tumores solidos. Seu mecanismo de agdo baseia-se na estabilizagdo dos
microtubulos e na inibigdo de sua despolimerizagdo, bloqueando a mitose e induzindo apoptose
em células tumorais. Os taxanos e as antraciclinas constituem a primeira linha de quimioterapia
tanto para casos metastaticos quanto para estagios iniciais da doenga, devido a sua comprovada
eficacia terapéutica (Gallego-Jara et al., 2020).

Apesar dos beneficios clinicos, o uso do PTX apresenta limitagdes significativas. Sua
baixa solubilidade em agua exige o uso de veiculos toxicos, como o Cremophor™ EL (6leo de
ricino polioxietilado) e o etanol desidratado, associados a reagbes de hipersensibilidade que
demandam pré-medicagdo com corticosteroides e anti-histaminicos.
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Além disso, o tratamento convencional com PTX pode causar neuropatia periférica,
toxicidades sistémicas e prolongar o tempo de infusdo, comprometendo a qualidade de vida e a
adeséo terapéutica dos pacientes. Essas limitagbes motivaram o desenvolvimento de estratégias
nanotecnolodgicas capazes de otimizar a entrega do farmaco ao tecido tumoral e minimizar reagdes
adversas sistémicas (Eloy et al., 2016).

Nesse contexto, a nanotecnologia farmacéutica tem se consolidado como uma alternativa
promissora para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada do Paclitaxel. O uso de
nanocarreadores — como nanoparticulas poliméricas e micelas — visa aprimorar a
farmacocinética e a farmacodindmica do farmaco, permitindo maior direcionamento as células
tumorais, redugéo da toxicidade sistémica e aumento da eficacia terapéutica. Entre as formulagbes
inovadoras, o nab-Paclitaxel (Paclitaxel ligado a albumina) destaca-se por eliminar o uso de
solventes toxicos e apresentar melhor perfil de segurancga e eficacia (Wang et al., 2017).

A relevancia cientifica deste estudo fundamenta-se na necessidade de aperfeicoar os
sistemas de entrega do PTX, explorando estratégias capazes de aumentar sua seletividade
tumoral, reduzir efeitos adversos e superar mecanismos de resisténcia celular. Nesse cenario, as
nanoparticulas poliméricas funcionalizadas com ligantes especificos representam uma abordagem
inovadora e promissora para o direcionamento ativo do farmaco (Gallego-Jara et al., 2020).

Diante do exposto, formula-se o seguinte problema de pesquisa: como o desenvolvimento
de novas plataformas de liberagdo do Paclitaxel, baseadas em nanoparticulas poliméricas, pode
superar os desafios relacionados a toxicidade, resisténcia tumoral e especificidade no tratamento
do cancer de mama?

Parte-se da hipotese de que a encapsulagao do Paclitaxel em nanoparticulas poliméricas
funcionalizadas com ligantes especificos para receptores superexpressos em células de cancer de
mama representa uma estratégia superior as formulagbes convencionais, promovendo maior
eficacia terapéutica, reducédo da toxicidade sistémica e eliminagdo da necessidade de veiculos
como o Cremophor™.,

Assim, o objetivo geral deste estudo é analisar, por meio de uma revisdo narrativa, os
avangos no desenvolvimento de sistemas nanoparticulados para a liberagdo controlada do
Paclitaxel no tratamento do cancer de mama. Especificamente, busca-se revisar a literatura
cientifica sobre os mecanismos de agéo e as limitagées do Paclitaxel convencional, identificar os
principais tipos de nanocarreadores aplicados a esse farmaco, discutir os beneficios clinicos e
farmacoldgicos das formulagdes nanoparticuladas e destacar o potencial das nanoparticulas

poliméricas no direcionamento ativo e na redugao da toxicidade do tratamento.

1. REFERENCIAL TEORICO

O desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de farmacos baseados em

nanotecnologia tem se mostrado uma das areas mais promissoras da pesquisa farmacéutica
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moderna. Essa abordagem busca aprimorar as propriedades fisico-quimicas dos medicamentos,
aumentando sua estabilidade, biodisponibilidade e seletividade, além de reduzir os efeitos
adversos associados as terapias convencionais.

No caso do Paclitaxel (PTX), amplamente utilizado no tratamento do cancer de mama, as
limitagdes relacionadas a baixa solubilidade e a elevada toxicidade impulsionaram o avango de
estudos voltados ao uso de nanoparticulas poliméricas como sistemas carreadores. Esses
nanocarreadores apresentam a capacidade de proteger o farmaco da degradagéo, controlar sua
liberacdo e direciona-lo de forma mais precisa ao tecido tumoral, aumentando a eficacia
terapéutica.

As nanoparticulas poliméricas podem ser formuladas a partir de polimeros biocompativeis
e biodegradaveis, como o PLGA (poliacido latico-co-glicélico), o PEG (polietilenoglicol) e a
quitosana, materiais amplamente empregados por suas propriedades seguras e versatilidade na
encapsulacdo de farmacos. O uso dessas matrizes poliméricas favorece a liberagao prolongada
do Paclitaxel, reduzindo a frequéncia de administracéo e a toxicidade sistémica.

Além das caracteristicas estruturais, a funcionalizagdo das nanoparticulas com ligantes
especificos tem se mostrado um diferencial importante. Essa modificacdo permite o
direcionamento ativo das particulas a células tumorais que expressam determinados receptores,
contribuindo para um tratamento mais eficaz e seletivo.

Assim, o referencial tedrico que sustenta esta pesquisa esta baseado nos principios da
nanotecnologia farmacéutica, na engenharia de sistemas de liberacdo controlada e na aplicagcéo
clinica das nanoparticulas poliméricas como alternativa inovadora para otimizar o uso do
Paclitaxel. Essa fundamentacgéo possibilita compreender o embasamento cientifico e técnico dos
procedimentos adotados, bem como os avangos e desafios presentes na consolidagdo dessa

tecnologia no tratamento do cancer de mama.

2. METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica narrativa, realizada por meio de
buscas nas bases de dados PubMed, Scopus, ScienceDirect e Google Académico, abrangendo o
periodo de 2010 a 2025.

Foram utilizados os descritores “Paclitaxel”’, “nanoparticulas poliméricas”, “drug delivery
systems” e “controlled release”, em portugués e inglés, combinados por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”.

Foram incluidos artigos originais e de revisdo que abordassem a formulagao de Paclitaxel
em nanoparticulas poliméricas aplicadas ao tratamento do cancer de mama, publicados no
periodo delimitado e disponiveis em texto completo. Foram excluidos estudos que tratassem
exclusivamente de formulagdes lipossomais ou de conjugados ndo poliméricos.

A selecao dos artigos ocorreu em trés etapas: exclusdo de duplicatas, triagem por titulos e
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resumos e analise qualitativa do conteudo integral. As informagbes extraidas foram organizadas e
discutidas de forma descritiva, visando sintetizar os avancgos, limitagbes e perspectivas no

desenvolvimento de sistemas de liberagao controlada de Paclitaxel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, ScienceDirect e Google
Académico, entre os anos de 2010 e 2025, resultou em um total de 21 publicagbes. Apos a
exclusédo de duplicatas e a triagem por titulos e resumos, 11 artigos atenderam aos critérios de
inclusdo previamente definidos. Os estudos selecionados foram majoritariamente revises e
pesquisas experimentais pré-clinicas, seguidos de ensaios clinicos de fase Il e lll, que avaliaram a
eficacia e seguranga de formulagdes nanotecnoldgicas do Paclitaxel (PTX) no tratamento do
cancer de mama.

Dentre as publicagdes incluidas, observou-se predominancia de pesquisas voltadas ao
desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas — especialmente a base de PLGA (poliacido
lactico-co-glicolico), PEG (polietilenoglicol) e quitosana —, bem como de formulagdes lipidicas e
sistemas baseados em albumina, como o nab-Paclitaxel (Abraxane®). A analise foi organizada em
cinco eixos tematicos: (1) aspectos gerais e mecanismos de agédo do PTX; (2) limitagdes das
formulagdes convencionais; (3) avangos nanotecnolégicos; (4) evidéncias pré-clinicas e clinicas; e

(5) perspectivas futuras para a aplicagcao farmacéutica e clinica.

3.1. Mecanismo de agao e relevancia terapéutica do Paclitaxel

O céncer de mama (CM) destaca-se como a neoplasia maligna mais frequentemente
diagnosticada em mulheres e uma das principais causas de mortalidade feminina. A gravidade da
doenga esta intimamente relacionada a ocorréncia de metastases, responsaveis por
aproximadamente 70% das mortes associadas ao cancer de mama.

O tratamento do CM ¢é definido de acordo com o perfil molecular do tumor, baseado na
expressdo dos receptores de estrogénio (RE), progesterona (RP) e HER2. Assim, tumores RE-
positivos respondem melhor a terapia hormonal, enquanto os HER2-positivos se beneficiam da
imunoterapia com trastuzumabe (Herceptin®). Ja o cancer de mama triplo-negativo (TNBC) —
caracterizado pela auséncia dos trés receptores — apresenta comportamento mais agressivo e
baixa resposta terapéutica, sendo tratado principalmente com quimioterapia citotéxica (Eloy et al.,
2016; Abu Samaan et al., 2019).

O Paclitaxel (PTX), pertencente a classe dos taxanos, € um dos principais agentes
quimioterapicos utilizados no tratamento de tumores sélidos, incluindo o cancer de mama. Seu
mecanismo de acdo, mostrado na Figura 1, baseia-se na promoc¢édo da polimerizagdo e
estabilizagdo dos microtubulos, impedindo sua despolimerizagdo durante a mitose. Essa

interferéncia bloqueia o ciclo celular na transi¢ao G,/M e induz apoptose em células tumorais.
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Figura 1. Mecanismo de agéo do Paclitaxel (PTX)
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O PTX estabiliza os microtubulos, bloqueando a mitose (A); ativa a resposta imune antitumoral (B);
fosforila a proteina Bcl-2, induzindo apoptose (C); e regula microRNAs e o sinal de calcio
mitocondrial (D).

Além de sua acdo citotdxica direta, o PTX apresenta efeitos imunomoduladores e
influencia a expressdo de miRNAs envolvidos na progressdo tumoral. Esses mecanismos
contribuem para o amplo espectro de sua atividade antineoplasica (Choi et al., 2024; Abu Samaan

et al., 2019).

3.2. Limitagoes das formulagoes convencionais de Paclitaxel

Apesar da comprovada eficacia, as formulagbes convencionais de Paclitaxel, como o
Taxol®, apresentam importantes limitagdes farmacoldgicas e clinicas. O PTX é um farmaco
altamente lipofilico e de baixa solubilidade aquosa, o que exige o uso de solventes como
Cremophor EL® (6leo de ricino polioxilado) e etanol desidratado. Esses excipientes estédo
associados a reacgdes de hipersensibilidade mediadas por histamina, além de neuropatia periférica
e outras toxicidades sistémicas.

Em resposta a essas limitagdes, foi desenvolvido o nab-Paclitaxel (Abraxane®), uma
formulacdo livre de solventes na qual o farmaco € ligado a albumina humana formando
nanoparticulas de aproximadamente 130 nm. Essa abordagem aproveita os receptores gp60 e

SPARC para facilitar o transporte e a liberagdo direcionada no tecido tumoral (Eloy et al., 2016;
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Abu Samaan et al., 2019). O Abraxane® demonstrou maior eficicia clinica e redugao de eventos
adversos, substituindo progressivamente o Taxol® como padrao terapéutico.

Ainda assim, desafios persistem. O desenvolvimento de quimiorresisténcia, principalmente
pela superexpressdo da P-glicoproteina (ABCB1), continua limitando a eficacia do tratamento e

motivando o avancgo de estratégias baseadas em nanotecnologia (Choi et al., 2024).

3.3. Avangos nanotecnolégicos no encapsulamento do Paclitaxel

A nanotecnologia farmacéutica oferece solugbes inovadoras para otimizar a
biodisponibilidade, seletividade tumoral e perfil de seguranga do Paclitaxel. Sistemas
nanoestruturados, como lipossomas, micelas poliméricas e nanoparticulas poliméricas, permitem
maior tempo de circulagado plasmatica e acumulo passivo em tecidos tumorais por meio do efeito
de permeabilidade e retengédo aumentadas (EPR).

Entre os polimeros mais utilizados destacam-se o polietilenoglicol (PEG), o poli (acido
lactico-co-glicolico) (PLGA) e a quitosana. O PEG é amplamente empregado na PEGilagéo,
processo que modifica a superficie das nanoparticulas, mascarando-as da fagocitose e
prolongando o tempo de circulagéo (Eloy et al., 2016). Ja as nanoparticulas a base de PLGA,
frequentemente conjugadas ao PEG, apresentam liberagdo controlada e melhor estabilidade do
farmaco (Abu Samaan et al., 2019).

Esses avangos resultam em redugao da toxicidade, maior biodisponibilidade e potencial
terapéutico ampliado, reforcando o papel das nanoparticulas poliméricas como plataformas
promissoras no tratamento do cancer de mama (Eloy et al., 2016; Choi et al., 2024; Amalia et al.,
2023).

3.4. Evidéncias pré-clinicas e clinicas das formulagdes nanotecnologicas

Os estudos analisados apontam resultados consistentes e promissores para o uso de
sistemas nanoestruturados de PTX. Em modelos pré-clinicos, a coencapsulagao de Paclitaxel e
rapamicina (RAP) em lipossomas PEGilados mostrou sinergismo terapéutico (indice de
combinagdo Cl < 1) em células de cancer de mama triplo-negativo (4T1). Imunolipossomas
funcionalizados com trastuzumabe também apresentaram alta seletividade e melhor resposta
tumoral em linhagens HER2-positivas (SKBR3) (Eloy et al., 2016).

Em estudos in vivo, lipossomas contendo PTX e RAP reduziram significativamente o
crescimento tumoral em modelos 4T1 e SKBR3. No grupo HER2-positivo, o imunolipossoma
coencapsulando PTX/RAP reduziu o volume tumoral para 25% da média do controle,
evidenciando o efeito do direcionamento ativo mediado por receptor (Eloy et al., 2016).

Do ponto de vista clinico, o0 nab-PTX (Abraxane®) é um exemplo consolidado de sucesso
nanotecnoldgico, aprovado para o tratamento do céncer de mama metastatico e demonstrando

maior eficacia e seguranga que o PTX convencional (Amalia et al., 2023).
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A combinacgéo de PTX e trastuzumabe também mostrou taxas elevadas de sobrevida livre
de doenca (98,7%) e sobrevida livre de recorréncia em trés anos (99,2%) (Abu Samaan et al.,
2019).

Esses achados indicam que a coentrega de farmacos e o direcionamento ativo sio
abordagens sinérgicas que potencializam o efeito antitumoral, mantendo estabilidade e baixo perfil

de toxicidade.

4. DISCUSSAO INTEGRATIVA E PERSPECTIVAS FUTURAS

De forma geral, os estudos analisados confirmam que o Paclitaxel continua sendo um dos
pilares terapéuticos no tratamento do cancer de mama, especialmente nas formas avangadas. No
entanto, suas limitagdbes — baixa solubilidade, toxicidade sistémica e resisténcia tumoral —
impulsionaram o desenvolvimento de novas plataformas nanotecnolégicas, como o nab-PTX,
lipossomas e nanoparticulas poliméricas.

Os imunolipossomas funcionalizados com trastuzumabe representam uma das estratégias
mais promissoras, unindo o efeito EPR ao direcionamento ativo, o que resulta em maior
seletividade, melhor controle tumoral e menor toxicidade aguda em modelos experimentais.
Apesar dos avangos, lacunas persistem, como a baixa eficiéncia de encapsulagdo de farmacos
hidrofilicos, custos de produgéo elevados e barreiras regulatérias que limitam a aplicagado clinica

em larga escala (Choi et al., 2024; Abu Samaan et al., 2019).

5. CONSIDERAGOES

A literatura evidencia que as formulagdes nanotecnolédgicas do Paclitaxel — especialmente
as baseadas em nanoparticulas poliméricas e lipidicas — representam um avango significativo no
tratamento do cancer de mama. Essas plataformas proporcionam maior eficacia terapéutica,
reducdo da toxicidade sistémica e melhor direcionamento tumoral. Contudo, a viabilidade industrial
e econbmica, bem como a padronizagédo regulatéria, permanecem desafios centrais. O futuro
dessa linha de pesquisa depende da integragcéo entre inovagéo tecnoldgica, seguranga clinica e

sustentabilidade produtiva.
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