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RESUMO

Introdugao: Nos ultimos anos, a imunoterapia antitumoral tem se consolidado como
uma das abordagens mais promissoras no tratamento do céncer, embora ainda
enfrente desafios relacionados a resisténcia tumoral e a limitacdo das vias tradicionais
de administragdo. Nesse cenario, as estratégias nanobiotecnoldgicas aplicadas a
imunoterapia tém despertado crescente interesse, especialmente quanto a
possibilidade de administragdo oral de antigenos. Objetivo: Analisar os avangos
cientificos e tecnoldgicos associados ao uso de estratégias nanobiotecnologicas para
o desenvolvimento de imunoterapias orais no contexto oncologico. Metodologia: Este
trabalho consiste em uma revisdo bibliografica descritiva, de natureza qualitativa,
baseada em artigos publicados entre 2015 e 2025 nas bases PubMed, ScienceDirect,
Scopus e Web of Science. A busca foi realizada utilizando descritores como
nanobiotechnology, oral administration, tumor antigens e cancer immunotherapy,
combinados pelo operador booleano AND. Foram incluidos estudos revisados por
pares que abordassem estratégias nanobiotecnoldgicas aplicadas a administracao
oral de antigenos tumorais, e excluidos aqueles que n&o tratassem diretamente dessa
tematica. A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva e interpretativa.
Resultados: A literatura revisada evidenciou progressos no desenvolvimento de
sistemas nanoestruturados, como nanoparticulas, lipossomos, microesferas e
vesiculas extracelulares, capazes de proteger antigenos contra a degradagéo
enzimatica, modular o microambiente tumoral e induzir respostas imunes robustas.
Além disso, a integragéo entre nanotecnologia, microbiota intestinal e ativacao de vias
inatas, como a cGAS-STING, tem se mostrado promissora para superar a
imunossupressdo tumoral e ampliar a eficacia terapéutica. Observa-se, ainda, o
avancgo de vacinas de mRNA peptideos naturais e bioveiculos bacterianos como
plataformas inovadoras para a imunoterapia oral. Consideragodes finais: Em sintese,
os resultados indicam que a convergéncia entre nanotecnologia, biologia imunoldgica
e engenharia de biomateriais redefine o campo da imunoterapia tumoral, apontando a
via oral como alternativa viavel, segura e de alto potencial para o desenvolvimento de
terapias oncoldgicas mais acessiveis, eficazes e personalizadas.

Palavras-chave: nanotecnologia; imunoterapia tumoral; administragao oral; sistemas
nanoestruturados; microbiota intestinal.



ABSTRACT

Introduction: In recent years, anti-tumor immunotherapy has emerged as one of the
most promising approaches in cancer treatment, although it still faces challenges
related to tumor resistance and the limitations of conventional administration routes. In
this context, nanobiotechnological strategies applied to immunotherapy have gained
increasing interest, particularly regarding the possibility of oral administration of
antigens. Objective: To analyze the scientific and technological advances associated
with the use of nanobiotechnological strategies for the development of oral
immunotherapies in the oncological context. Methodology: This work consists of a
descriptive, qualitative literature review based on articles published between 2015 and
2025 in the PubMed, ScienceDirect, Scopus, and Web of Science databases. The
search was conducted using descriptors such as nanobiotechnology, oral
administration, tumor antigens, and cancer immunotherapy, combined using the
Boolean operator AND. Peer-reviewed studies addressing nanobiotechnological
strategies applied to the oral administration of tumor antigens were included, while
those that did not directly address this topic were excluded. Data analysis was
conducted in a descriptive and interpretive Results: The reviewed literature
demonstrated progress in the development of nanostructured systems, such as
nanoparticles, liposomes, microspheres, and extracellular vesicles, capable of
protecting antigens from enzymatic degradation, modulating the tumor
microenvironment, and inducing robust immune responses. Furthermore, the
integration of nanotechnology, gut microbiota, and the activation of innate pathways,
such as cGAS-STING, has shown promise in overcoming tumor immunosuppression
and enhancing therapeutic efficacy. Advances have also been observed in mRNA
vaccines, natural peptides, and bacterial delivery systems as innovative platforms for
oral immunotherapy. Final considerations: In summary, the findings indicate that the
convergence of nanotechnology, immunological biology, and biomaterial engineering
is redefining the field of tumor immunotherapy, highlighting the oral route as a viable,
safe, and highly promising alternative for the development of more accessible,
effective, and personalized cancer therapies.

Keywords: nanotechnology; tumor immunotherapy; oral administration;
nanostructured systems; intestinal microbiota.
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1. INTRODUGCAO

O cancer configura-se como uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo, caracterizando-se por um conjunto heterogéneo de doencas marcadas
pelo crescimento celular descontrolado, invaséo tecidual e capacidade de metastase.
Segundo a World Health Organization (WHQO), em 2022 foram diagnosticados
aproximadamente 20 milhdes de novos casos, resultando em 9,7 milhdes de mortes
relacionadas a doenga (WHO, 2022). Estimativas recentes da International Agency for
Research on Cancer (IARC) projetam que, até 2050, o numero de diagndsticos possa
alcangar 35 milhdes, representando um aumento de 77% em comparagéo com 2022
(IARC, 2024). No Brasil, as projecdes do Instituto Nacional de Cancer (INCA) indicam
que, entre 2023 e 2025, devem ocorrer cerca de 704 mil novos casos anuais, com
maior incidéncia nos tumores de pele ndo melanoma, mama, prostata, colon e reto,
pulmao e estdbmago (Primo, 2023). Esse panorama reforga a relevancia do cancer
como desafio global de saude publica e evidencia a necessidade de estratégias

terapéuticas mais eficazes e acessiveis.

As terapias convencionais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia,
continuam sendo fundamentais no manejo oncoldgico. No entanto, essas abordagens
apresentam limitagcdes importantes, incluindo toxicidade sistémica, desenvolvimento
de resisténcia tumoral e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes
(Fontoura et al., 2021; Mainini et al., 2021). Nesse cenario, a imunoterapia surge como
alternativa promissora, uma vez que estimula o préprio sistema imunolégico do
paciente a reconhecer e combater as células malignas, proporcionando respostas
potencialmente mais seletivas e duradouras (Zhang; Kuang, 2022).

Entre as diferentes modalidades de imunoterapia, as vacinas terapéuticas
antitumorais tém ganhado destaque por sua capacidade de induzir respostas imunes
especificas contra antigenos tumorais. O principio de agao baseia-se na apresentacao
de antigenos associados ao tumor (TAA) ou especificos de tumor (TSA) ao sistema
imunoldgico, promovendo a ativagao de células apresentadoras de antigenos e
linfocitos T para o reconhecimento e destruigdo das células neoplasicas (Zhang et al.,
2025). Apesar do grande potencial, esses imunoterapicos ainda enfrentam limitagdes,
como a baixa imunogenicidade de determinados antigenos, a influéncia
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imunossupressora do microambiente tumoral e a necessidade de sistemas de

liberagao mais eficazes (Zhang et al., 2025).

Para superar tais barreiras, a nanobiotecnologia tem se consolidado como uma
ferramenta inovadora no desenvolvimento de sistemas terapéuticos. Diferentes
plataformas, como nanoparticulas poliméricas, lipossomos, nanoemulsbes e
nanoparticulas inorganicas, vém sendo estudadas por sua capacidade de proteger
antigenos da degradacao enzimatica, prolongar o tempo de circulagao sistémica e
direcionar a carga imunogénica para tecidos ou o6rgaos especificos, como linfonodos
e orgaos linfoides (Amreddy et al., 2017; Dutt et al., 2023; Sun et al., 2024; Ma et al.,
2023). Além disso, sistemas inteligentes responsivos a estimulos do microambiente
tumoral, como variagdes de pH, hipdxia e espécies reativas de oxigénio, tém sido
projetados para aumentar a seletividade, minimizar efeitos adversos e acelerar a

viabilizagdo clinica da nanomedicina aplicada a imunoterapia (Wang et al., 2025).

No contexto das vacinas terapéuticas, a via oral tem despontado como
estratégia inovadora e com alto potencial de impacto. Por ser n&o invasiva, apresenta
maior aceitagdo pelos pacientes e a capacidade de induzir simultaneamente
imunidade sistémica e de mucosa, caracteristica especialmente relevante em tumores
localizados em tecidos expostos, como o trato gastrointestinal e respiratério (Costa;
Silva, 2017). Contudo, a administracao oral enfrenta obstaculos importantes, incluindo
o baixo pH gastrico, a agdo de enzimas digestivas e as barreiras fisicas e imunoldgicas
do trato intestinal, que podem comprometer a estabilidade e a eficacia dos antigenos
(Hou et al., 2024).

Avangos recentes em pesquisas com nanovacinas orais tém apontado
solucbes promissoras para esses desafios, com sistemas capazes de proteger os
antigenos, otimizar sua absor¢ao e potencializar a resposta imunoldgica. Esses
progressos, observados principalmente em paises como China e Estados Unidos,
reforcam o potencial das nanovacinas para aplicacao clinica no combate ao cancer
(Hou et al., 2024). Além do avango cientifico, essa abordagem apresenta impacto
social relevante, uma vez que vacinas orais seguras, estaveis e acessiveis podem
ampliar o acesso a terapias oncoldgicas, sobretudo em paises de baixa e média renda
(WHO, 2022). Assim, a investigacdo de estratégias nanobiotecnologicas para

administragao oral de antigenos tumorais mostra-se essencial para a consolidagéo de
8



terapias mais eficazes, seguras e alinhadas as tendéncias globais de medicina

personalizada.

Diante desse cenario, surge a pergunta que orienta este estudo: quais
estratégias nanobiotecnolégicas tém se destacado no desenvolvimento de
imunoterapias orais antitumorais e de que forma esses avangos contribuem para

superar os principais desafios dessa via de administragéo?

2. OBJETIVOS

2.10Objetivo Geral
Analisar e apresentar as estratégias nanobiotecnologicas aplicadas a
administragcao oral de antigenos tumorais, discutindo suas possibilidades,

limitacOes e perspectivas no contexto da imunoterapia contra o cancer.

2.20bjetivos Especificos

e Reunir e descrever as principais estratégias nanobiotecnoldgicas
propostas para a administracao oral de antigenos tumorais.
¢ Identificar as barreiras e limitacbes associadas ao uso da via oral na

entrega de vacinas antitumorais.

e Discutir os avancos recentes e as tendéncias da area, com base em
evidéncias cientificas atualizadas.

e Apontar lacunas de conhecimento e possiveis perspectivas futuras para
o desenvolvimento de vacinas orais nanobiotecnoldgicas no tratamento

do cancer.

3. METODOLOGIA
Este trabalho configura-se como uma revisdo bibliografica descritiva, de
natureza qualitativa e narrativa, cujo propdsito € reunir, analisar e interpretar
criticamente as principais estratégias nanobiotecnoldgicas destinadas a administragao
oral de antigenos tumorais, discutindo suas possibilidades e limitagdes no contexto da
imunoterapia contra o cancer. Essa modalidade de revisdo foi escolhida por

possibilitar uma analise ampla e contextualizada da literatura disponivel, permitindo
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integrar resultados de diferentes tipos de estudos sem a obrigatoriedade de

comparagdes quantitativas entre eles, como ocorre nas revisdes sistematicas.

A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect, Scopus e Web of Science, selecionadas por sua relevancia na area
biomédica e pela ampla cobertura de artigos revisados por pares. Foram considerados
elegiveis artigos originais, revisdes sistematicas e revisdes narrativas, publicados em
inglés ou portugués, entre janeiro de 2015 e junho de 2025. O recorte temporal foi
definido com o intuito de reunir informacgdes atualizadas, refletindo os avangos

recentes na area da nanobiotecnologia aplicada a imunoterapia.

Foram estabelecidos critérios de exclusdo tematicos e metodoldgicos para
refinar a analise. Foram excluidos: (i) resumos de eventos cientificos, teses,
dissertagdes e documentos institucionais néo revisados por pares; (ii) artigos
indisponiveis na integra; e (iii) publicacbes que, embora se relacionassem ao uso de
nanotecnologia em oncologia, ndo abordassem diretamente a administragao oral de
antigenos tumorais como estratégia para imunoterapia. Dessa forma, estudos com
foco em outras vias de administragdo (intravenosa, intratumoral, transdérmica, entre
outras) foram descartados, assim como aqueles que discutiam apenas aspectos

gerais da nanotecnologia sem conexao com a tematica central.

A estratégia de busca foi estruturada mediante o uso de descritores especificos,
definidos com base no Medical Subject Headings (MeSH) e em termos livres
relacionados ao tema. Os descritores principais foram: nanobiotechnology, oral
administration, tumor antigens e cancer immunotherapy, bem como suas variagdes e
tradugdes para o portugués. Para refinar a pesquisa, os termos foram combinados por
meio do operador booleano AND, resultando em combinagdes como:
nanobiotechnology AND oral administration , nanobiotechnology AND tumor antigens,
nanobiotechnology AND cancer immunotherapy, oral administration AND tumor
antigens AND cancer immunotherapy. Essas combinacdes foram escolhidas para
garantir que os artigos selecionados estivessem alinhados ao objetivo da revisao,

evitando resultados muito amplos ou nao relacionados.

O processo de selecao dos artigos foi realizado em duas etapas: na primeira,

procedeu-se a leitura dos titulos e resumos, eliminando as publicagcdes que nao
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atendiam aos critérios de inclusdo. Na segunda etapa, os artigos potencialmente
relevantes foram analisados integralmente, considerando-se sua pertinéncia ao tema.
Para organizar as informacgdes, elaborou-se uma planilha de extracdo de dados,
contemplando: autores, ano de publicagao, periodico, pais de origem, tipo de estudo,
objetivos, estratégias nanobiotecnologicas descritas, principais resultados e limitagdes

apontadas.

A analise dos dados obtidos foi realizada de forma descritiva e interpretativa,
buscando n&o apenas sintetizar os achados da literatura, mas também identificar
padrées de resultados e perspectivas futuras no emprego de estratégias
nanobiotecnoldgicas para a administragao oral de antigenos tumorais. Dessa forma,
pretendeu-se fornecer uma visao integrada sobre o estado atual do conhecimento,
contribuindo para discussdes académicas e para 0 avango de pesquisas nessa area

emergente.

4. RESULTADOS

Como demonstrado na Figura 1, a busca inicial resultou em 4.242 artigos,
sendo 482 estudos no PubMed, 3.573 no Science Direct, 167 no Scopus e 20 no Web
of Science. No primeiro momento identificou-se os estudos duplicados, excluindo-se
1.014 registros, restando 3.228 para posterior analise. Na sequéncia, realizou-se a
analise dos titulos, do tipo de publicacédo e da disponibilidade do texto completo.
Assim, 2.766 estudos foram excluidos por ndo apresentarem relacado direta com o
tema proposto, permanecendo 462 potenciais estudos para inclusdo. Apos a leitura
integral dos textos, 31 estudos foram selecionados para compor este trabalho,
enquanto 431 foram excluidos por nao estarem totalmente alinhados aos critérios
estabelecidos, sendo desconsiderados aqueles que ndo abordavam estratégias

nanobiotecnologicas, a via de administragao oral ou a imunoterapia antitumoral.
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Figura 1 - Fluxograma com os resultados encontrados a partir da pesquisa
bibliografica realizada nos bancos de dados.
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Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao previamente
estabelecidos na metodologia, foram selecionados 31 artigos cientificos considerados
relevantes para a presente revisdo. Esses estudos foram publicados entre janeiro de
2015 e junho de 2025, refletindo uma década de avangos significativos nas pesquisas
relacionadas as estratégias nanobiotecnoldgicas para administragao oral de antigenos
tumorais e ao desenvolvimento de novas abordagens em imunoterapia contra o
cancer. O periodo de abrangéncia adotado permitiu reunir evidéncias atualizadas,
contemplando desde os estudos iniciais sobre nanovetores imunoterapicos até as

plataformas mais recentes baseadas em RNA mensageiro e sistemas bioinspirados.

A andlise dos trabalhos revela uma maior concentracdo de estudos
provenientes de centros de pesquisa da China, Estados Unidos e paises europeus,
responsaveis por aproximadamente 80% das publicagdes incluidas. Essa
predominancia se justifica pela lideranga tecnoldgica e cientifica desses paises na

area da nanomedicina oncologica e da imunologia translacional, segmentos que
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recebem investimentos substanciais em pesquisa e desenvolvimento. Também foram
observadas contribuigbes relevantes de grupos localizados em paises emergentes,
evidenciando o crescente interesse global em solugdes terapéuticas inovadoras e

acessiveis. A Figura 2 representa essa distribuigdo no numero de trabalhos por regiao.

Figura 2: Distribuigdo de publicag¢des por regido do mundo.
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Em relagdo a natureza das publicagdes, cerca de 60% dos artigos
correspondem a estudos experimentais originais, voltados ao desenvolvimento e
caracterizagdo de sistemas nanoestruturados aplicados a entrega de antigenos
tumorais, enquanto 40% consistem em revisbes narrativas e sistematicas, que
discutem avangos conceituais e tendéncias emergentes no campo da imunoterapia
baseada em nanotecnologia. Essa distribuicdo demonstra o equilibrio entre inovacgao
laboratorial e reflexdo tedrica, reforcando a maturidade cientifica da area e sua

consolidagdo como campo interdisciplinar promissor.

O conteudo analisado permitiu identificar quatro principais eixos tematicos. O
primeiro refere-se as estratégias nanotecnolégicas voltadas a administracéo oral de

antigenos tumorais, que exploram o uso de nanoparticulas poliméricas, lipossomos,
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nanoemulsdes e vesiculas extracelulares como vetores de protecdo e liberagcao
controlada de biomoléculas (Gurunathan et al., 2024; Zhang et al., 2025). O segundo
eixo engloba estudos sobre o microambiente tumoral e resisténcia imunoldgica,
discutindo mecanismos de escape imune mediados por PD-1/PD-L1, reprogramagao
de macréfagos e sinalizagao inflamatéria, os quais influenciam diretamente a eficacia
das terapias imunoldgicas (Cui et al., 2024; Liu et al., 2023). O terceiro grupo aborda
os sistemas nanotecnoldgicos responsivos e multifuncionais, que combinam
propriedades fisico-quimicas especificas para responder a estimulos do
microambiente tumoral, como pH, temperatura, hipoxia e espécies reativas de
oxigénio, promovendo maior seletividade e segurancga terapéutica (Li et al., 2024;
Wang et al., 2025). O quarto eixo compreende as pesquisas relacionadas a interagao
entre microbiota intestinal e imunidade antitumoral, nas quais se destacam os efeitos
moduladores da microbiota sobre a absorgédo de antigenos e a indugéo de respostas
imunes sistémicas e de mucosa, fundamentais para o sucesso da via oral (Zhuang et
al., 2023; Uribe-Herranz et al., 2023). O quadro 1 apresenta a distribuicdo das

publicagdes de acordo com o eixo tematico.
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Quadro 1: Distribuicdo de publicagdes por eixo tematico.

Eixo Tematico Publicagao Autoria Ano
Bio-vehicles of cytotoxic drugs for Al-Mansooril-
delivery to tumor specific targets for o ’ 2021
o Elsinga; Goda
cancer precision therapy
Plant-derived vesicle-like nanoparticles:
A new tool for inflammatory bowel
. e . Fang et al.
disease and colitis-associated cancer
2024
treatment
Eixo 1 -
Estratégias Nanovaccines: An effective therapeutic Gurunathan et al. D024
- approach for cancer therapy
nanotecnoldgicas
para a
administragao Bacteria and bacterial derivatives as
] Kang et al.
oral de antigenos . . . 2022
delivery carriers for immunotherapy
tumorais
Advances in drug-loaded microspheres
for targeted, controlled, and sustained
. ) . o Lee et al.
drug delivery: Potential, applications, 2025
and future directions
MRNA vaccines and their delivery Malla et al. 2024
Nanoparticle-based
immunotherapeutics: From the Perez Potti et al. 2023

properties of nanocores to the
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differential effects of administration

routes

Extracellular vesicles as nature’s nano
carriers in cancer therapy: Insights

toward preclinical studies and clinical Wu et al. 2025
applications
Tumor immunotherapy resistance:
Revealing the mechanism of PD-1 / PD- Cui et al. 2024
L1-mediated tumor immune escape
Overcoming therapy resistance in
pancreatic cancer: challenges and Du Toit—'tl'h;)mpson 2025
et al.
emerging strategies
Eixo 2 - Classic versus innovative strategies for :
, , Formelli et al. 2025
Microambiente immuno-therapy in pancreatic cancer 2025
tumoral e
Resisténcia
Imunoldgica Reprogramming tumor immune
microenvironment by milbemycin oxime
results in pancreatic tumor growth Ggikwad;
. _ Srivastava 2024
suppression and enhanced anti-PD-1
efficacy
Improving cancer immunotherapy by Li et al.
preventing cancer stem cell and immune 2024
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cell linking in the tumor

microenvironment

Potential roles of exosomes in the
initiation and metastatic progression of

lung cancer

Liang et al.

2023

Biology and function of exosomes in

tumor immunotherapy

Liu et al.

2023

Engineering challenges for brain tumor

immunotherapy

Lyon et al.

2017

The effects of the combination therapy
of chemotherapy drugs on the
fluctuations of genes involved in the TLR
signaling pathway in glioblastoma

multiforme therapy

Norollahi et al.

2024

Tumor-associated macrophages: A
promising target for a cancer

immunotherapeutic strategy

Zhang et al.

2020

The therapeutic potential of

andrographolide in cancer treatment

Hu et al.

2024
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Eixo 3 -

Sistemas
Nanotecnologicos
responsivos e

multifuncionais

Exploring the immuno-nano nexus: A

paradigm shift in tumor vaccines

Li, Y. etal

2025

Fibrotic immune microenvironment
remodeling mediates superior anti-tumor
efficacy of a nano-PD-L1 trap in

hepatocellular carcinoma

Liu et al.

2023

Biomaterial-enabled therapeutic
modulation of cGAS-STING signaling for

enhancing antitumor immunity

Liu et al.

2023

Neurosurgery at the crossroads of
immunology and nanotechnology. New
reality in the COVID-19 pandemic

Ljubimov et al.

2022

Recent advancements of nanoparticles
application in cancer and
neurodegenerative disorders: At a

glance

Rahman et al.

2022

Nanomedicine and epigenetics: New
alliances to increase the odds in

pancreatic cancer survival

Urbanova et al.

2023
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The roles of ultrasound-responsive
nanomaterials in enhancing cancer

immunotherapy

Wang et al.

2025

Natural peptides for immunological
regulation in cancer therapy:

Mechanism, facts and perspectives

Zhang et al.

2023

Eixo 4 -

Interacéo entre
microbiota
intestinal e
imunidade

antitumoral

Bacteria-mediated cancer therapy
(BMCT): Therapeutic applications,
clinical insights, and the microbiome as

an emerging hallmark of cancer

Jayaprakash et al.

2025

Modulation of the gut microbiota
engages antigen cross-presentation to
enhance antitumor effects of CAR T cell

immunotherapy

Uribe-Herranz et
al.

2023

Decoding the microbiota metabolome in
hepatobiliary and pancreatic cancers:
Pathways to precision diagnostics and

targeted therapeutics

Xu et al.

2024

Gut microbiota interactions with
antitumor immunity in colorectal cancer:

From understanding to application

Zhuang et al.

2023
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A Figura 3 evidencia a distribuigcdo temporal dos artigos, demonstrando uma
tendéncia de crescimento expressivo a partir de 2021, com o maior volume de
publicagdes concentrado de 2023 a 2025. Esse aumento coincide com o avango das
pesquisas em nanocarreadores inteligentes, plataformas de RNA mensageiro e
biomateriais funcionais, que impulsionaram novas possibilidades de aplicacdo da
nanobiotecnologia na imunoterapia tumoral. Além disso, observa-se que o contexto
pos-pandemia de COVID-19 estimulou o desenvolvimento de tecnologias vacinais de
base nanotecnoldgica, muitas das quais tém sido adaptadas para o tratamento de
neoplasias (Malla et al., 2024; Ljubimov et al., 2022).

Figura 3: Distribuigdo temporal das publica¢des entre 2015 e 2025.
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De modo geral, os artigos analisados revelam uma forte integracao
multidisciplinar entre as areas de biotecnologia, imunologia, farmacologia e
engenharia de materiais, refletindo a complexidade dos desafios envolvidos na
administragao oral de antigenos tumorais. Os estudos convergem para a necessidade

de aprimorar a estabilidade dos antigenos no trato gastrintestinal, otimizar a absorgéo
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intestinal e garantir a inducéo eficaz da imunidade de mucosa, aspectos considerados
criticos para o sucesso clinico das nanovacinas antitumorais. Assim, o conjunto de
publicacdes revisadas oferece uma visao abrangente e atualizada sobre os avangos
cientificos, as limitagbes técnicas e as perspectivas futuras das estratégias
nanobiotecnoldgicas voltadas a imunoterapia oral, consolidando-se como base teorica

para a discussao aprofundada que se segue.

5. DISCUSSAO

5.1Desafios da administragao oral de antigenos vacinais

A via oral constitui uma alternativa altamente promissora para a imunoterapia
tumoral, por permitir tanto a indug&o de resposta imune sistémica quanto de mucosa.
No entanto, essa via apresenta barreiras biofarmacéuticas e imunoldgicas, que
comprometem a eficacia das vacinas antitumorais. Entre os desafios biofarmacéuticos
estdo a instabilidade fisica, quimica e enzimatica dos antigenos, a degradagdo em
meio gastrico acido e a agado de proteases intestinais, que limitam sua absorgéo e
biodisponibilidade (Lee et al., 2025). A barreira intestinal impde ainda restricdo a
permeabilidade de macromoléculas e particulas, exigindo o desenvolvimento de
sistemas de liberagdo com alta estabilidade e capacidade mucoadesiva (Rahman et
al., 2022).

No contexto imunolégico, destaca-se o desafio de promover uma resposta
efetora, ao invés de tolerogénica. A exposi¢cdo continua de antigenos a mucosa
intestinal, sem estimulo inflamatério adequado, pode induzir tolerancia oral, com
auséncia de ativagdo de linfocitos T citotdxicos e falha na formagcdo de memoria
imunoldgica (Zhuang et al., 2023). Assim, o controle sobre a cinética de liberagéo e o
direcionamento celular torna-se essencial para garantir que a sinalizacdo de
reconhecimento antigénico ocorra em contexto imunogénico, promovendo ativagao

robusta de células dendriticas e secrecdo de citocinas pré-inflamatérias.
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Outro desafio importante é garantir que os antigenos, apds absor¢ao, sejam
entregues de forma eficiente as células apresentadoras de antigeno (APCs) e ao
sistema linfatico. Estratégias como nanoparticulas direcionadas a receptores
especificos de células M e macréfagos intestinais tém demonstrado aumento da
captacéo e da imunogenicidade, o que é essencial para induzir respostas antitumorais
eficazes (Malla et al., 2024). Em conjunto, esses avangos evidenciam que o
enfrentamento das barreiras fisico-quimicas e imunoldgicas da via oral requer uma

abordagem integrada entre bioengenharia, farmacotécnica e imunologia molecular.

Para superar esses obstaculos, o uso de biomateriais inteligentes e
nanoparticulas sensiveis ao ambiente intestinal tem se destacado. Essas formulagdes
protegem o antigeno contra degradagao prematura e garantem liberagao controlada
no intestino delgado, local de maior densidade de células imunes associadas a
mucosa (Wang et al., 2025). Além disso, o uso de microesferas poliméricas e
lipossomos funcionalizados com polimeros bioadesivos tem possibilitado o transporte
prolongado e a penetracdo paracelular de antigenos (Perez-Potti et al., 2023),

resultando em maior estabilidade e absorgéo.

5.2Estratégias nanobiotecnolégicas aplicadas a imunoterapia
tumoral

5.2.1 Modulagao do microambiente tumoral e mecanismos de
escape imunolégico

A resisténcia a imunoterapia tumoral permanece como um dos principais
desafios clinicos, sendo o eixo PD-1/PD-L1 um dos mecanismos centrais de escape
imune. Tumores podem superexpressar PD-L1, induzindo a exaustao de linfécitos T
e reduzindo a citotoxicidade antitumoral (Cui et al., 2024). Além disso, em tumores
localizados no sistema nervoso central, desafios adicionais surgem devido a barreira
hematoencefalica, que limita a penetragdo de agentes imunoterapicos e requer
solugcdes de engenharia baseadas em nanotecnologia para otimizar a entrega e a

eficacia terapéutica (Lyon et al., 2017).
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Estratégias que combinam bloqueio de checkpoint imunoldgico com modulagéo
do microambiente tumoral tém mostrado resultados promissores, uma vez que as
nanoparticulas podem carrear agentes imunomoduladores capazes de reduzir a
expressao de PD-L1 ou aumentar a ativacéo de linfécitos T, complementando a agao
dos inibidores tradicionais de checkpoint. A reprogramacao induzida pela milbemicina
oxima, por exemplo, foi capaz de suprimir o crescimento de tumores pancreaticos e

aumentar a eficacia de inibidores de PD-1 (Gaikwad & Srivastava et al., 2024).

A reprogramacao de macrofagos associados ao tumor (TAMs) do fenotipo M2
(imunossupressor) para M1 (pro-inflamatoério) representa outra via de restauragao da
vigilancia imune e sinergia com terapias anti-PD-1/PD-L1 (Zhang et al., 2020;
Urbanova et al., 2023). Além disso, compostos bioativos como andrographolide tém
mostrado efeito imunomodulador e antitumoral, que estimula a ativacédo de linfocitos
e a expressao de citocinas inflamatérias quando incorporados em nanossistemas (Hu
et al., 2024).

Outra via relevante é a cGAS-STING, responsavel pela detecgdo de DNA
citosdlico e pela ativagdo da imunidade inata via interferons tipo I. Em diversos
tumores, essa via encontra-se silenciada, contribuindo para a baixa imunogenicidade.
Biomateriais capazes de carrear agonistas de STING e libera-los de forma controlada
em tecidos tumorais tém mostrado potencial para reverter essa supressao e aumentar

a eficacia de vacinas e inibidores de checkpoint (Liu et al., 2023).

O microambiente tumoral também é influenciado pela interagao entre células-
tronco cancerigenas e células imunes, uma associagcao que contribui para a evasao
imune e resisténcia terapéutica. Estratégias que previnam essa ligagdo mostraram
potencial para aumentar a eficacia de imunoterapias (Li et al., 2024). De modo
semelhante, o uso de armadilhas nano-PD-L1, que sequestram ligantes
imunossupressores no microambiente tumoral, apresentou resultados superiores em

carcinoma hepatocelular (Liu et al., 2023).

5.2.2 Nanovacinas e compostos imunomoduladores
As nanovacinas representam um dos maiores avangos em imunoterapia
tumoral, com potencial para redefinir o modo de entrega de antigenos e adjuvantes.

Essas plataformas baseadas em nanotecnologia promovem uma resposta imune mais
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intensa e duradoura, ao protegerem o antigeno da degradagao e direcionarem sua
liberagao para células apresentadoras de antigeno (Gurunathan et al. 2024).

As vacinas de mRNA encapsuladas em nanocarreadores lipidicos possibilitam
a entrega eficiente e estavel do material genético, aumentando a expressao
intracelular do antigeno e induzindo respostas citotoxicas robustas (Malla et al., 2024).
E a coentrega de adjuvantes peptidicos potencializa esse efeito imunogénico,
resultando em formulag¢des multifuncionais com maior eficacia terapéutica (Zhang et
al., 2023).

Essas abordagens podem ser integradas a administragdo oral por meio de
sistemas nanoestruturados com revestimento entérico ou bioadesivo, que protegem o
MRNA da degradacdo enzimatica e promovem liberagdo gradual no intestino
(Rahman et al., 2022). Compostos naturais como peptideos bioativos e
andrographolide tém demonstrado atividades antitumorais e imunomodulatorias,
sendo capazes de atuar como adjuvantes em plataformas nanobiotecnoldgicas (Hu et
al., 2024).

Desse modo, a farmacologia combinada tem se mostrado uma tendéncia
emergente, especialmente em tumores refratarios, como o de pancreas, onde a
associacao entre quimioterapia e imunoterapia modula vias de sinalizagdo, como TLR,
e aumenta a imunogenicidade tumoral (Norollahi et al., 2024; Thompson et al., 2025).
Essa sinergia evidencia a necessidade de compreender as redes moleculares

envolvidas para o desenho racional de nanoplataformas combinatorias.

5.2.3 Vesiculas extracelulares

As vesiculas extracelulares sdo pequenas vesiculas secretadas pelas células,
que transportam proteinas, lipidios e acidos nucleicos, participando ativamente da
comunicacao intercelular. No contexto tumoral, podem exercer dupla funcgao,
promovendo tanto a imunossupressao quanto a estimulacido imune, dependendo de
sua origem celular (Liu et al., 2023). Os exossomos atuam como nanocarreadores
biologicos altamente estaveis e versateis, com potencial translacional em modelos
pré-clinicos e clinicos de imunoterapia tumoral, reforcando o papel das EVs como
sistemas naturais de entrega nanotecnologica (Wu et al., 2025). Quando derivados de
células tumorais, podem favorecer metastase e evasao imune (Liang et al., 2023), mas

quando obtidos de células dendriticas ou vegetais, atuam como veiculos naturais de
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entrega de antigenos e adjuvantes, com alta biocompatibilidade e seguranca (Fang et
al., 2024).

Essas estruturas tém sido exploradas para administragao oral, pois resistem ao
ambiente gastrointestinal e podem fundir-se com células epiteliais intestinais,
entregando antigenos diretamente ao sistema imune associado a mucosa (Li et al.,
2025). Dessa forma, representam uma alternativa natural e versatil as nanoparticulas

sintéticas, com potencial de tradugéao clinica mais elevado.

5.2.4 Bioveiculos bacterianos e microbiota intestinal

O uso de bactérias e derivados bacterianos na imunoterapia tem emergido
como estratégia inovadora e multifuncional. As chamadas Bacterial-Mediated Cancer
Therapies (BMCTs) utilizam cepas atenuadas ou geneticamente modificadas para
entregar imunoterapicos seletivamente em tecidos tumorais, aproveitando a
capacidade natural de colonizar ambientes hipdxicos e estimular a imunidade inata
(Kang et al., 2022; Jayaprakash et al., 2025). De modo semelhante, Al-Mansoori et al.
(2021) desenvolveram bioveiculos capazes de transportar farmacos citotoxicos de
forma direcionada a células tumorais, reforcando o potencial da nanotecnologia na

entrega seletiva e na precisao terapéutica contra o cancer.

Além disso, a microbiota intestinal tem papel determinante na modulacao da
resposta imune e na eficacia das vacinas orais. Disbiose intestinal pode comprometer
a resposta a imunoterapias, enquanto sua modulagao por probidticos ou simbidticos
pode melhorar a apresentagao de antigenos e a ativagéo de linfécitos T (Zhuang et
al., 2023). Estudos recentes também exploram o papel metabdlico da microbiota no
eixo figado—intestino, destacando metabdlitos bacterianos com potencial diagndstico
e terapéutico em neoplasias pancreaticas e hepatobiliares (Xu et al., 2024). A
modulagdo da microbiota pode ainda induzir a apresentagao cruzada de antigenos,
potencializando os efeitos da imunoterapia com células T CAR (Uribe-Herranz et al.,
2023).

Essa interagdo bidirecional entre microbiota e sistema imune tumoral abre
caminho para o uso de nanoparticulas mucoadesivas e bioveiculos bacterianos,
compreendidos como microrganismos Vvivos ou geneticamente modificados, capazes

de atuar como sistemas bioldgicos de entrega de antigenos. Eles favorecem o trafego
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intestinal de antigenos, possibilitando imunizagéo eficaz por via oral (Formelli et al.,
2025).

5.3 Avancos recentes e perspectivas

Nos ultimos anos, especialmente entre 2023 e 2025, a literatura cientifica tem
destacado uma consolidagdo tecnolégica da nanomedicina aplicada a imunoterapia
tumoral, com foco em novas rotas de administragao, incluindo a via oral. Observa-se
o desenvolvimento de nanomateriais hibridos e sistemas inteligentes, que respondem
a estimulos especificos do microambiente tumoral, como pH, enzimas e espécies
reativas de oxigénio, aumentando a seletividade e reduzindo os efeitos adversos (Lee
et al., 2025; Wang et al., 2025).

Além disso, surgiram avangos significativos em microesferas poliméricas e
nanoplataformas com modelo racional assistido por inteligéncia artificial, capazes de
otimizar propriedades fisico-quimicas, prever interagbes biologicas e melhorar a
biodisponibilidade de antigenos (Perez-Potti et al., 2023). O uso de modelagem
computacional e aprendizado de maquina na engenharia de nanoparticulas tem
permitido prever a estabilidade em fluidos bioldgicos e o comportamento de liberagao,

reduzindo a dependéncia de ensaios empiricos (Li et al., 2025).

As estratégias epigenéticas integradas a nanomedicina também emergem
como campo inovador, especialmente no cancer de pancreas, com potencial de
aumentar a sobrevida e sensibilidade a imunoterapia (Urbanova et al., 2023).
Paralelamente, a combinagdo de nanotecnologia com terapias bacterianas e
modulagcdo da microbiota intestinal reforca a importancia do eixo imuno-nano-
microbiano na resposta imune antitumoral (Jayaprakash et al., 2025; Zhuang et al.,
2023).

A interdisciplinaridade entre biotecnologia, farmacologia e imunologia tumoral
permitiu o desenvolvimento de abordagens mais complexas, como nanovacinas de
MRNA, exossomos derivados de plantas, sistemas sensiveis a ultrassom e
bioveiculos bacterianos modificados geneticamente, todos voltados a otimizagao da
resposta imune adaptativa e a superagao da resisténcia tumoral (Malla et al., 2024;
Fang et al., 2024; Wang et al., 2025; Kang et al., 2022).
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Esses avangos consolidam a tendéncia de integragdo de multiplas plataformas
(nanotecnolodgicas, bacterianas, lipidicas e exossomais) para potencializar a
imunogenicidade dos antigenos tumorais e aumentar a eficacia das imunoterapias.
Assim, evidencia-se um paradigma emergente em que a nanotecnologia atua nao
apenas como veiculo de entrega, mas como componente ativo na modulagdo da

resposta imune e na reprogramagao do microambiente tumoral.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias apresentadas ao longo desta revisdo demonstram que as
estratégias nanobiotecnologicas para administragdo oral de antigenos tumorais
representam um avango promissor na imunoterapia contra o cancer. Os sistemas
nanoestruturados, incluindo nanoparticulas, lipossomos, exossomos e microesferas,
mostraram-se capazes de proteger os antigenos da degradagao gastrointestinal,
aumentar a absorcdo intestinal e estimular respostas imunes robustas, superando

parte das limitagbes associadas a via oral (Lee et al., 2025; Rahman et al., 2022).

Essas abordagens também demonstraram capacidade de complementar
terapias imunoldgicas ja estabelecidas, como o bloqueio de checkpoint PD-1/PD-LA1,
atuando na reprogramacao do microambiente tumoral e na ativagao de vias inatas de
defesa, como cGAS-STING (Cui et al., 2024; Liu et al., 2023). Além disso, 0 uso de
bioveiculos bacterianos e modulacdo da microbiota intestinal destacou-se como
alternativa natural e eficiente para melhorar a imunogenicidade e potencializar o efeito

de vacinas orais (Jayaprakash et al., 2025; Zhuang et al., 2023).

No entanto, persistem limitagdes relevantes, como a baixa previsibilidade da
estabilidade in vivo, a dificuldade de padronizacdo de nanoparticulas para uso clinico
e as variagdes interindividuais da microbiota, que impactam diretamente na
biodisponibilidade e eficacia. Tais desafios reforcam a necessidade de ensaios
clinicos robustos e da integracdo de abordagens computacionais e biolégicas para

otimizar o design e a funcionalidade das formulagdes.

Em sintese, conclui-se que as estratégias nanobiotecnoldgicas voltadas a via

oral tém potencial para transformar o cenario da imunoterapia tumoral, oferecendo
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alternativas menos invasivas, seguras e personalizadas. Os avangos observados
principalmente entre 2023 e 2025 apontam para um futuro em que a nanotecnologia
e a biologia molecular convergem na criagao de vacinas antitumorais orais de alta
eficacia, capazes de redefinir o tratamento oncoldgico e ampliar o acesso a terapias

imunoldgicas inovadoras.
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