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RESUMO

O desenvolvimento de terapias oncoldgicas alvo-direcionadas tem
impulsionado o uso de nanocorpos anti-HER2 conjugados a
farmacos como alternativas aos anticorpos monoclonais
convencionais, sobretudo diante das limitacdes de penetracao
tumoral, biodistribuicao e acesso ao sistema nervoso central. Este
estudo teve como objetivo analisar os avancos desses conjugados
como sistemas de liberacao direcionada para tumores solidos e
neoplasias do sistema nervoso central. Metodologicamente,
realizou-se uma revisao de literatura de natureza qualitativa, com
buscas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect e
Google Scholar, além de repositérios de teses e dissertacoes,
considerando estudos sobre nanocorpos, HER2, engenharia de
anticorpos, nanotecnologia e entrega de farmacos. A
fundamentacao tedrica apoiou-se nos principios da oncologia de
precisao, da terapia alvo-direcionada, da engenharia molecular e da
farmacocinética de biofarmacos. Os resultados indicaram que o
reduzido tamanho molecular, a elevada estabilidade, a baixa
imunogenicidade e a modularidade dos nanocorpos favorecem
maior difusao tecidual, acesso a epitopos especificos e conjugacao
controlada a agentes citotoxicos. Evidenciaram-se ainda potencial
de atravessar a barreira hematoencefalica, menor exposicao
sistémica e atividade antitumoral superior, embora persistam
desafios de padronizacao, producao em escala, estabilidade e
validacao clinica.

Palavras-chave: Nanocorpos; HER2. Conjugados nanocorpo-

farmaco; Tumores solidos; Sistema nervoso central.

ABSTRACT
The development of targeted cancer therapies has driven the use of

drug-conjugated anti-HER2 nanobodies as alternatives to



conventional monoclonal antibodies, particularly given their
limitations regarding tumor penetration, biodistribution, and access
to the central nervous system. This study aimed to analyze advances
in these conjugates as targeted drug delivery systems for solid
tumors and central nervous system neoplasms. Methodologically, a
qualitative literature review was conducted using PubMed, Scopus,
Web of Science, ScienceDirect, and Google Scholar, in addition to
repositories of theses and dissertations. Studies addressing
nanobodies, HER2, antibody engineering, nanotechnology, and drug
delivery were considered. The theoretical framework was based on
the principles of precision oncology, targeted therapy, molecular
engineering, and biopharmaceutical pharmacokinetics. The findings
indicated that the small molecular size, high stability, low
iImmunogenicity, and structural modularity of nanobodies promote
enhanced tissue diffusion, access to specific epitopes, and controlled
conjugation to cytotoxic agents. Their potential to cross the blood-
brain barrier, reduce systemic exposure, and improve antitumor
activity was also identified. However, challenges remain regarding
standardization, large-scale production, pharmacological stability,
and clinical validation.

Keywords: Nanobodies; HER2. Nanobody-drug conjugates; Solid

tumors; Central nervous system.

1. INTRODUCAO

O cancer constitui um conjunto heterogéneo de doencas
caracterizadas por alteracdes genéticas e epigenéticas que resultam
na desregulacdao dos mecanismos celulares responsaveis pela
proliferacao, diferenciacdao e apoptose. Essas transformacodes
celulares conduzem a formacao de tumores capazes de invadir

tecidos adjacentes e, em estagios avancados, produzir metastases



em orgaos distantes. Conforme observa Visveshcumar (2022), o
desenvolvimento tumoral esta associado a aquisicao progressiva das
chamadas caracteristicas distintivas do cancer, entre as quais se
destacam a proliferacdao sustentada, a evasao de mecanismos
supressores de crescimento e a resisténcia a morte celular. Nesse
contexto, a compreensao da biologia molecular das neoplasias
tornou-se elemento central para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais especificas. A emergéncia das terapias alvo-
direcionadas reflete justamente essa mudanca de paradigma, na
qual o tratamento passa a explorar alteracdes moleculares
particulares das células tumorais, ampliando a eficacia terapéutica e
reduzindo danos a tecidos saudaveis, como discutem Do Prado et al.
(2024).

A incorporacao de sistemas nanoestruturados tem permitido a
criacao de plataformas terapéuticas capazes de reconhecer
seletivamente células tumorais e liberar farmacos de forma
controlada no local de acao. Estudos recentes demonstram que
nanoparticulas decoradas com anticorpos ou fragmentos de
anticorpos podem atuar simultaneamente como ferramentas
diagnosticas e terapéuticas, configurando sistemas conhecidos
como nanoteranosticos. Pinto et al. (2024) demonstraram, por
exemplo, que nanoparticulas poliméricas funcionalizadas com
anticorpos e carregadas com agentes quimioterapicos apresentam
potencial significativo no tratamento do cancer de mama. De
maneira semelhante, Dallemole (2023) evidenciou que sistemas
nanoestruturados funcionalizados com anticorpos anti-HER2
podem melhorar a atividade antitumoral de farmacos direcionados,
aumentando a eficacia terapéutica e modulando a biodistribuicao

do medicamento.



Nesse contexto de inovacao terapéutica, tem crescido o interesse
pelo uso de fragmentos de anticorpos e nanocorpos como
alternativas estruturais aos anticorpos monoclonais completos. A
engenharia de anticorpos tem permitido a geracao de fragmentos
funcionais capazes de manter elevada afinidade pelo antigeno, mas
com propriedades biofisicas distintas. Segundo Da Silva Morais et al.
(2014), fragmentos derivados de anticorpos podem apresentar
vantagens relacionadas a estabilidade molecular, facilidade de
modificacao estrutural e maior capacidade de penetracao em
tecidos. Entre esses fragmentos, os nanocorpos destacam-se por
serem dominios variaveis de anticorpos de cadeia pesada
encontrados  originalmente em  camelideos, apresentando
dimensdes significativamente menores que 0s anticorpos

convencionais.

As propriedades estruturais dos nanocorpos tém despertado
crescente interesse na biotecnologia terapéutica. O pequeno
tamanho molecular dessas proteinas favorece a difusao em tecidos
densos e permite 0 acesso a epitopos inacessiveis a anticorpos
convencionais. Estudos experimentais demonstram gue Nanocorpos
podem ser produzidos com elevada eficiéncia em sistemas
heterdlogos e mantém estabilidade funcional em diferentes
condi¢cdées bioquimicas. Brisighello (2022) demonstrou que
construtos de nanocorpos podem ser expressos e purificados de
forma eficiente, preservando suas propriedades de reconhecimento
molecular. Esse potencial também é evidenciado em estudos de
engenharia molecular voltados a construcao de bibliotecas de VHH,
que ampliam o repertério de moléculas disponiveis para aplicacdes

terapéuticas e diagndsticas, conforme discutido por Minatel (2025).



Além das abordagens experimentais, o avanco da bioinformatica
estrutural tem contribuido significativamente para o)
desenvolvimento de nanocorpos direcionados a alvos moleculares
especificos. O plangjamento computacional permite modelar
interagcdes proteina proteina, prever regides de reconhecimento
antigénico e otimizar afinidade molecular. Nesse sentido, Barros
(2025) demonstrou que estratégias de modelagem in silico podem
ser utilizadas para projetar nanocorpos capazes de mimetizar
anticorpos terapéuticos ja estabelecidos, preservando especificidade
e potencial terapéutico. Abordagens semelhantes foram
empregadas por Lima (2022), que utilizou modelagem
computacional e expressao heterdloga para desenvolver nanocorpos

com potencial inibidor de integrinas associadas a migracao celular.

Outro aspecto relevante no desenvolvimento dessas tecnologias
envolve a possibilidade de conjugacao entre fragmentos de
anticorpos e agentes terapéuticos citotoxicos. Conjugados anticorpo
farmaco representam uma das estratégias mais promissoras da
oncologia contemporanea ao combinar reconhecimento molecular
especifico com entrega seletiva de agentes terapéuticos. Zhou et al.
(2024) demonstraram que conjugados anticorpo farmaco com
Multiplas cargas terapéuticas podem induzir citotoxicidade tumoral
e estimular respostas imunoldgicas antitumorais. De forma
complementar, Ding et al. (2015) evidenciaram que anticorpos
bifuncionais direcionados a receptores tumorais podem ampliar
significativamente a especificidade terapéutica e a eficacia do

tratamento.

Além das terapias baseadas em proteinas, novas abordagens
moleculares vém sendo investigadas para ampliar o arsenal

terapéutico contra o cancer. Entre essas estratégias, destacam-se



terapias baseadas em RNA mensageiro, que tém demonstrado
potencial na inducao de respostas imunologicas especificas contra
células tumorais. Marques (2020) destaca que essas tecnologias
podem ser integradas a estratégias de imunoterapia e engenharia
de anticorpos, ampliando as possibilidades de desenvolvimento de
terapias personalizadas. A convergéncia entre nanotecnologia,
imunoterapia e engenharia molecular tem, portanto, transformado

profundamente o cenario da oncologia contemporanea.

Diante desse contexto cientifico e tecnoldgico, torna-se pertinente
investigar o potencial dos nanocorpos anti-HER2 conjugados a
farmacos como sistemas de liberacao direcionada para tumores
solidos e tumores do sistema nervoso central. Embora os anticorpos
monoclonais tenham transformado o tratamento de diversas
neoplasias, ainda persistem desafios relacionados a penetracao
tecidual, a biodistribuicdo e a entrega eficiente de agentes
terapéuticos em tecidos protegidos por barreiras fisiologicas. Assim,
este estudo busca responder a seguinte questao de pesquisa: quais
avancos o0s nanocorpos anti-HER2 conjugados a farmacos
apresentam como sistemas de liberacao direcionada para tumores
solidos e do sistema nervoso central, considerando especificidade

molecular, penetracao tecidual, eficacia terapéutica e seguranca?

Diante dessa problematica, o objetivo geral deste estudo consiste
em analisar os avancos Nno uso de nanocorpos anti-HER2 conjugados
a farmacos como sistemas de liberacao direcionada para tumores
solidos e tumores do sistema nervoso central. Para alcancar esse
objetivo, o trabalho propde examinar as propriedades estruturais e
funcionais dos nanocorpos anti-HER2 relevantes para aplicagcdes

terapéuticas, analisar estratégias de conjugacao farmaco nanocorpo



e investigar evidéncias de eficacia e desafios relacionados a entrega

de farmacos nesses contextos tumorais.

2. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao de literatura de
natureza qualitativa, cujo propdsito consiste em reunir, analisar e
sintetizar criticamente a producao cientifica relacionada ao uso de
nanocorpos anti-HER2 conjugados a farmacos como sistemas de
liberacao direcionada para tumores solidos e tumores do sistema
nervoso central. A escolha por esse tipo de abordagem
metodologica fundamenta-se na necessidade de compreender, de
forma sistematizada, os avancos cientificos e tecnoldgicos
relacionados ao desenvolvimento de terapias alvo-direcionadas
baseadas em engenharia de anticorpos e nanotecnologia aplicada a
oncologia. Revisdes de literatura constituem estratégias relevantes
para a organizacdao do conhecimento cientifico acumulado em
determinado campo, permitindo identificar tendéncias de pesquisa,
lacunas investigativas e perspectivas futuras para o desenvolvimento

de novas tecnologias terapéuticas.

A construgcao desta revisao ocorreu por meio de levantamento
bibliografico em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas na area das ciéncias da saude e biotecnologia. Foram
consultadas bases internacionais e regionais que concentram
producao cientifica relevante nas areas de oncologia molecular,
imunoterapia, engenharia de anticorpos e nanotecnologia aplicada
a medicina. Entre as principais bases utilizadas destacam-se
PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect e Google Scholar. A
selecao dessas bases justificou-se pela abrangéncia de peridédicos

indexados e pela relevancia dessas plataformas para a disseminacao



de pesquisas biomédicas e biotecnoldgicas. Além dessas bases,
também foram considerados repositérios institucionais de teses e
dissertacdes, tendo em vista que estudos académicos
frequentemente apresentam investigacdes detalhadas sobre
desenvolvimento experimental de nanocorpos, modelagem

molecular e estratégias de conjugacao terapéutica.

A estratégia de busca foi estruturada a partir da combinacao de
descritores relacionados aos principais conceitos investigados no
estudo. Entre os termos utilizados destacam-se expressoes
associadas a nanocorpos, anticorpos monoclonais, terapia alvo-
direcionada, HER2, sistemas de |liberacao de farmacos,
nanotecnologia aplicada ao cancer e tumores do sistema nervoso
central. Esses descritores foram combinados por meio de operadores
booleanos, permitindo ampliar ou restringir os resultados de acordo
com a especificidade tematica desejada. A utilizacdo de
combinagdes entre termos em lingua inglesa e portuguesa
possibilitou recuperar estudos publicados em diferentes contextos
cientificos, ampliando o escopo da revisao e favorecendo a
identificacao de pesquisas relevantes tanto no cenario internacional

quanto na producao académica de paises de lingua portuguesa.

Foram considerados elegiveis para analise estudos que abordassem
diretamente aspectos relacionados a terapia direcionada em
oncologia, a engenharia de anticorpos, ao desenvolvimento de
nanocorpos ou a aplicacao de sistemas nanotecnoldgicos para
entrega direcionada de farmacos. Incluiram-se artigos cientificos
publicados em peridédicos revisados por pares, dissertacdes de
mestrado, teses de doutorado e capitulos de livros que
apresentassem contribuicdes relevantes para a compreensao das

propriedades estruturais dos nanocorpos, das estratégias de



conjugacao com agentes terapéuticos e das aplicacdes desses
sistemas no tratamento de neoplasias associadas ao receptor HER2.
Foram priorizados estudos que discutissem mecanismos de acao,
aspectos estruturais e funcionais dessas moléculas, bem como
investigacdes que abordassem desafios relacionados a penetracao
tecidual, biodistribuicao e eficacia terapéutica em tumores solidos e

em tumores do sistema nervoso central.

Como critérios de exclusao, foram descartados estudos que nao
apresentavam relacao direta com o escopo tematico da pesquisa,
trabalhos duplicados entre as bases consultadas ou publicacdes cuja
abordagem se restringia a aspectos genéricos da oncologia sem
discutir especificamente terapias alvo-direcionadas, engenharia de
anticorpos ou aplicagcdes de nanocorpos. Também foram excluidos
estudos que apresentavam acesso limitado ao conteddo completo
ou que nao forneciam informacdes metodoldgicas suficientes para

analise critica.

ApOs a etapa de identificacao das publicacdes, procedeu-se a leitura
exploratdria dos titulos e resumos com o objetivo de verificar a
pertinéncia tematica dos estudos encontrados. Os trabalhos
considerados potencialmente relevantes foram submetidos a leitura
integral, permitindo a extracao das informacdes necessarias para a
construcao da analise tedrica. Durante essa etapa, buscou-se
identificar contribuicdes relacionadas aos fundamentos bioldgicos
da terapia direcionada, as caracteristicas estruturais dos nhanocorpos,
as estratégias de conjugacao com agentes terapéuticos e as
evidéncias experimentais relacionadas a eficacia desses sistemas em

modelos oncoldgicos.



A analise do material selecionado ocorreu por meio de abordagem
qualitativa e interpretativa, com foco na identificacao de
convergéncias tedricas, avancos tecnoldgicos e desafios cientificos
relacionados ao tema investigado. A sintese dos estudos foi
organizada de forma tematica, permitindo estruturar a discussao
em torno de trés eixos principais: os fundamentos da terapia alvo-
direcionada em oncologia, as propriedades estruturais e funcionais
dos nanocorpos aplicados a terapia antitumoral e as estratégias de
conjugacao e entrega direcionada de farmacos em tumores solidos
e No sistema nervoso central. Essa organizacao tematica possibilitou
estabelecer uma progressao logica entre os topicos analisados ao
longo do estudo, favorecendo a compreensao integrada das
diferentes dimensdes que compdem o desenvolvimento de

sistemas terapéuticos baseados em nanocorpos anti-HER2.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Nanocorpos: Caracteristicas, Vantagens e Limitacoes

Os nanocorpos, também denominados VHH, constituem
fragmentos de anticorpos derivados de imunoglobulinas de cadeia
pesada naturalmente produzidas por camelideos, cuja principal
particularidade reside na auséncia da cadeia leve e do dominio CHT,
mantendo, entretanto, plena capacidade de reconhecimento
antigénico. Essa conformacao estrutural singular resulta em
moléculas de baixo peso molecular, aproximadamente entre 12 e 15
kDa, significativamente menores que 0s anticorpos monoclonais
convencionais, caracteristica que influencia de maneira decisiva seu
comportamento farmacocinético e sua aplicabilidade terapéutica.
Estudos experimentais demonstram que 0S NaNnoCorpos preservam

elevada afinidade e especificidade, mesmo quando isolados como



dominios unicos, o que os diferencia de fragmentos VH humanos,
frequentemente instaveis quando dissociados da cadeia leve
(Brisighello, 2022). Essa estabilidade estrutural decorre, em grande
medida, de substituicdes aminoacidicas especificas nas regides de
arcabouco, que favorecem solubilidade, resisténcia a agregacao e
manutencao da conformacao funcional em condi¢cdes fisico-
quimicas adversas, ampliando o potencial de uso desses fragmentos

em ambientes biolégicos complexos.

Entre as vantagens mais amplamente descritas dos nanocorpos
destaca-se a elevada estabilidade térmica e quimica, que permite
sua renaturacao funcional apds processos de desnaturacao,
fenbmeno pouco observado em anticorpos convencionais e
fragmentos derivados. Tal propriedade tem implicacdes diretas na
producao, armazenamento e formulacao de biofarmacos, além de
favorecer estratégias de engenharia molecular mais agressivas,
como fusdes proteicas, conjugacao a farmacos e incorporacao em
sistemas nanoestruturados. Nesse sentido, trabalhos voltados ao
desenvolvimento de sistemas de liberacao direcionada, como o de
Dallemole (2023), evidenciam que fragmentos de anticorpos e
derivados de menor porte apresentam vantagens claras quando
acoplados a nanocarreadores, sobretudo no que se refere a
estabilidade da formulacao e a eficiéncia de internalizacao celular. A
possibilidade de producao recombinante eficiente em sistemas
microbianos, como bactérias ou leveduras, constitui outro atributo
relevante, reduzindo custos, aumentando a reprodutibilidade de lote
e viabilizando a escalabilidade industrial, aspecto central para a
translacao clinica dessas biomoléculas (Brisighello, 2022; Barros,

2025).



O reduzido tamanho molecular dos nanocorpos também confere
vantagens biolégicas importantes, especialmente no que diz
respeito a penetracao tecidual e ao acesso a epitopos antigénicos
pouco acessiveis a anticorpos de maior porte. Em contextos
oncologicos, essa caracteristica € particularmente relevante, uma
vez que o microambiente tumoral sélido € marcado por elevada
densidade celular, matriz extracelular compacta e heterogeneidade
vascular, fatores que frequentemente Ilimitam a difusdao de
macromoléculas terapéuticas. Evidéncias experimentais indicam
gue anticorpos de menor dimensao ou formatos bifuncionais
compactos apresentam maior capacidade de infiltracao tumoral e
distribuicdo homogénea no tecido neoplasico, favorecendo a
eficacia terapéutica (Ding et al., 2015). Além disso, a habilidade dos
nanocorpos em reconhecer cavidades enzimaticas ou epitopos
criptogénicos amplia o espectro de alvos moleculares
potencialmente exploraveis em oncologia, incluindo receptores
superexpressos, como HER2, e proteinas associadas a progressao

tumoral e resisténcia terapéutica (Miranda, 2020).

Do ponto de vista imunoloégico, a elevada similaridade estrutural dos
nanocorpos com dominios VH humanos contribui para sua baixa
imunogenicidade, aspecto fundamental para aplicacdes clinicas
repetidas. A auséncia do fragmento Fc, embora limite funcdes
efetoras classicas mediadas por complemento ou citotoxicidade
celular dependente de anticorpo, reduz simultaneamente o risco de
reacdes inflamatodrias sistémicas inespecificas e eventos adversos
associados a ativacao imunoldgica exacerbada. Tal caracteristica
torna 0s nanocorpos particularmente atrativos como vetores de
liberacdao direcionada de farmacos, radioisétopos ou toxinas, nos
quais o objetivo principal nao é a ativacao imune, mas a entrega

seletiva do agente terapéutico ao sitio-alvo (Benaboura, 2024;



Miranda, 2020). Essa logica tem sido explorada em diferentes
plataformas terandsticas e nanoterapéuticas, incluindo
nanoparticulas funcionalizadas com anticorpos ou fragmentos,
voltadas ao tratamento e diagnostico do cancer de mama e outros

tumores solidos (Pinto et al.,, 2024).

3.2. Alvos Moleculares em Cancer e Terapia Direcionada

A consolidacao da terapia direcionada em oncologia decorre do
avanco na compreensao da biologia molecular do cancer, que
evidenciou que a transformacao neoplasica estd associada a
alteracdes especificas em vias de sinalizacao, receptores de
superficie e mecanismos regulatorios celulares. Diferentemente das
abordagens citotdxicas classicas, que atuam de forma ampla e
pouco seletiva, as terapias alvo-direcionadas buscam interferir
diretamente em moléculas cuja expressao ou atividade encontra-se
alterada nas células tumorais, promovendo maior especificidade
terapéutica e reducao de danos aos tecidos saudaveis. Essa
mudan¢a de paradigma tem permitido a personalizacao do
tratamento oncoldgico, uma vez que a escolha do farmaco passa a
depender do perfil molecular do tumor e da presenca de
biomarcadores preditivos de resposta, ampliando a eficacia clinica e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes (Do prado et al., 2024;

Visveshcumar, 2022).

Nesse contexto, os alvos moleculares assumem papel central como
determinantes da eficacia terapéutica, sendo frequentemente
representados por receptores tirosina quinase, proteinas envolvidas
na angiogénese, moléculas de adesao celular e marcadores
associados a evasao imunoldgica tumoral. A superexpressao ou

ativacao constitutiva desses alvos confere vantagens proliferativas as



células neoplasicas, ao mesmo tempo em que cria oportunidades
terapéuticas para o desenvolvimento de agentes capazes de
bloquear seletivamente tais vias. Estudos recentes demonstram que
a identificacao precisa desses alvos ndao apenas orienta a escolha do
tratamento, mas também possibilita estratégias combinatodrias, nas
quais diferentes vias sao moduladas simultaneamente para reduzir a
emergéncia de resisténcia terapéutica, fendbmeno recorrente em
tumores agressivos e geneticamente instaveis (Do prado et al.,, 2024,

Visveshcumar, 2022).

A integracao da nanotecnologia a terapia alvo-direcionada ampliou
significativamente o potencial de exploracao desses alvos
moleculares, ao permitir o desenvolvimento de sistemas capazes de
combinar reconhecimento especifico, protecdao do farmaco e
liberacao controlada no microambiente tumoral. Nanoparticulas
funcionalizadas com ligantes direcionados a alvos especificos
favorecem a acumulacao seletiva do agente terapéutico no tecido
neoplasico, superando limitacdes relacionadas a biodistribuicao
sistémica e a toxicidade off target. Nesse sentido, a nanotecnologia
tem se consolidado como uma ferramenta estratégica para o
tratamento personalizado do cancer, possibilitando a adaptacao das
formulacdes terapéuticas as caracteristicas moleculares e
fisiologicas de cada tumor (De santana et al, 2025; Landim et al,,
sd.). A capacidade dessas plataformas de integrar funcdes
diagndsticas e terapéuticas reforca ainda mais seu papel na

oncologia de precisao.

Além do direcionamento molecular classico, avancos recentes
evidenciam a relevancia de alvos associados a modulacao da
resposta imune tumoral, aproximando a terapia alvo da

iImunoterapia. A associagao entre nanotecnologia e estratégias



iImunomodulatdrias tem demonstrado potencial para aumentar a
eficacia antitumoral, seja por meio da ativacao seletiva do sistema
iImune, seja pela entrega direcionada de agentes capazes de reverter
a imunossupressao do microambiente tumoral. Essa convergéncia
de abordagens amplia o espectro de alvos terapéuticos e permite
intervencdes mais complexas e integradas, especialmente em

neoplasias resistentes as terapias convencionais (Fontes et al.,, 2024).

Exemplo emblematico dessa evolucao € o desenvolvimento de
conjugados anticorpo farmaco direcionados a alvos moleculares
especificos, como o CD276 B7 H3, cuja expressao elevada em
determinados tumores estd associada a progressao agressiva € ao
escape imunologico. Evidéncias experimentais indicam que
conjugados com cargas terapéuticas multiplas, direcionados a esse
alvo, sao capazes de induzir citotoxicidade = tumoral
concomitantemente a ativagcao imune, ampliando a resposta
antineoplasica em modelos de cancer de mama triplo negativo
(Zhou et al., 2024). Esses achados reforcam a importancia da escolha
criteriosa do alvo molecular, ndao apenas em funcao de sua
expressao tumoral, mas também de seu papel funcional na biologia

do cancer.

No ambito da engenharia molecular, o planejamento racional de
ligantes direcionados a alvos especificos tem se beneficiado de
abordagens computacionais avancadas, que permitem prever
interacdes estruturais e otimizar a afinidade de ligacao antes da
validacao experimental. Estudos in silico voltados a construcao de
nanocorpos mimeéticos direcionados a integrinas humanas
demonstram como a modelagem molecular pode acelerar a
identificacao de alvos relevantes e orientar o desenvolvimento de

terapias mais eficientes e seletivas (Barros, 2025). Tais estratégias sao



particularmente relevantes em tumores sdélidos e em contextos nos
quais barreiras biolégicas limitam o acesso dos farmacos ao sitio
tumoral, exigindo vetores altamente especificos e funcionalmente

otimizados.

Dessa forma, os alvos moleculares configuram o eixo estruturante da
terapia direcionada em oncologia, sustentando tanto o
desenvolvimento de novos farmacos quanto a integracao de
plataformas nanotecnoldgicas e imunoterapéuticas. A compreensao
aprofundada da funcao bioldgica desses alvos, aliada a capacidade
de explora-los por meio de sistemas de liberacao avancados, tem
redefinido os limites da precisao terapéutica, abrindo caminho para
abordagens cada vez mais personalizadas e eficazes no tratamento

do cancer (Do prado et al,, 2024; De santana et al., 2025).

3.3. Comparacao Entre Anticorpos Monoclonais e Nanocorpos

A comparacao entre anticorpos monoclonais convencionais e
Nanocorpos insere-se No debate mais amplo sobre a evolucao das
estratégias de terapia direcionada e do uso da nanotecnologia em
oncologia, na medida em que ambas as plataformas compartilham
elevada especificidade molecular, mas diferem substancialmente
em estrutura, propriedades biofisicas e potencial de aplicacao
terapéutica. Anticorpos monoclonais sao imunoglobulinas
completas, dotadas de regides variavel e constante, cuja
complexidade estrutural |hes confere meia vida plasmatica
prolongada e capacidade de acionar mecanismos efetores do
sistema imune. Em contrapartida, essa mesma complexidade impode
limitacdes relacionadas ao tamanho molecular, a penetracao
tecidual e a flexibilidade de engenharia, aspectos que tém sido

amplamente discutidos no contexto da nanotecnologia aplicada ao



diagnodstico e ao tratamento do cancer (Landim et al, 2022). Os
NanoCorpos, por sua vez, correspondem a fragmentos de dominio
unico derivados de anticorpos de cadeia pesada, apresentando
arquitetura molecular simplificada que altera de forma decisiva sua

interacao com alvos bioldgicos e sistemas de liberacao.

Do ponto de vista estrutural e produtivo, os anticorpos monoclonais
exigem sistemas eucaridticos complexos para expressao adequada,
sobretudo em razao da necessidade de glicosilacao correta para
mMmanutenc¢ao da estabilidade e da func¢ao bioldgica. Esse requisito
eleva custos de producao e limita a rapidez de desenvolvimento e
escalabilidade industrial. Em contraste, os nanocorpos apresentam
elevada solubilidade e estabilidade mesmo quando expressos em
sistemas heterdlogos simples, como bactérias, o que favorece
processos produtivos mais econdmicos e reprodutiveis. Estudos
experimentais demonstram que construtos de nanocorpos podem
ser expressos, purificados e mantidos funcionalmente ativos com
maior facilidade em comparacao a anticorpos completos, o que
amplia seu potencial como insumos terapéuticos e diagnosticos
(Brisighello, 2022; Onofre, 2025). Essa vantagem produtiva tem
impulsionado o interesse por bibliotecas de VHH e por abordagens
de selecao racional, capazes de acelerar a identificacao de ligantes

de alta afinidade (Minatel, 2025).

As diferencas de tamanho molecular entre anticorpos monoclonais
e nanocorpos repercutem diretamente sobre a biodistribuicao e a
penetracao tecidual, fatores criticos no tratamento de tumores
solidos. Anticorpos completos, com aproximadamente 150 kDa,
apresentam difusao limitada em microambientes tumorais densos,
caracterizados por matriz extracelular compacta e vascularizacao

heterogénea. Nanocorpos, ao contrario, exibem massa molecular



significativamente menor, o que favorece a infiltracdo profunda no
tecido tumoral e o acesso a epitopos criptogénicos ou regides
estruturais inacessiveis a moléculas maiores. Essa caracteristica tem
sido apontada como uma vantagem relevante no contexto da
nanotecnologia oncologica, sobretudo quando associada a sistemas
de liberacao direcionada e plataformas terandsticas (Landim et al,
2022; Fontes et al., 2024). Ademais, a maior capacidade de difusao
confere aos nanocorpos potencial superior para aplicacdes em
tecidos protegidos por barreiras bioldgicas, ampliando seu espectro

de uso em comparac¢ao aos anticorpos monoclonais tradicionais.

No ambito funcional, uma distincao central reside na presenca do
fragmento Fc nos anticorpos monoclonais, responsavel pela ativacao
de mecanismos efetores como citotoxicidade celular dependente de
anticorpo e ativacao do complemento. Tais fun¢des sao relevantes
em determinadas estratégias imunoterapéuticas, mas também
estao associadas a efeitos adversos decorrentes da ativacao imune
inespecifica. Os nanocorpos, por Nao possuirem naturalmente a
regiao Fc, ndo desencadeiam essas respostas, o que limita sua acao
citotdxica direta mediada pelo sistema imune, mas
simultaneamente reduz riscos inflamatdrios e imunotoxicos. Essa
caracteristica torna o0s nanocorpos particularmente adequados
como vetores de entrega de farmacos, radioisotopos ou outras
cargas terapéuticas, nos quais a especificidade de direcionamento é
mais relevante do que a ativacao imune sistémica (Fontes et al,
2024). A auséncia do Fc, portanto, nao deve ser interpretada apenas
como limitacao, mas como atributo funcional dependente do

contexto terapéutico.

Outro aspecto distintivo refere-se a flexibilidade de engenharia

molecular. Anticorpos monoclonais, devido a sua complexidade



estrutural, apresentam maior dificuldade para modificacdes
quimicas precisas e construcao de formatos multifuncionais.
Nanocorpos, em contraste, exibem elevada modularidade,
permitindo a geracao de formatos bivalentes, multiespecificos ou
fusionados a outras proteinas e nanomateriais com relativa
simplicidade. Abordagens de planejamento in silico e modelagem
computacional tém demonstrado que a arquitetura compacta dos
VHH facilita a otimizacao racional da afinidade, da especificidade e
da estabilidade, orientando o desenvolvimento de ligantes
altamente seletivos para alvos especificos, como integrinas
associadas a progressao tumoral (Barros, 2025; Lima, 2022). Essa
maleabilidade estrutural amplia as possibilidades de aplicagcao dos
nanocorpos em sistemas avancados de liberacao e em estratégias

combinatodrias de terapia direcionada.

Apesar das vantagens associadas aos nanocorpos, 0s anticorpos
monoclonais permanecem amplamente consolidados na pratica
clinica, sustentados por décadas de desenvolvimento, validacao
regulatoria e evidéncias de eficacia em diferentes tipos de cancer.
Sua meia vida plasmatica prolongada constitui um beneficio
relevante em regimes terapéuticos que demandam exposi¢cao
sustentada ao farmaco. Em contrapartida, ©0s nanocorpos
apresentam depuracao renal rapida quando administrados
isoladamente, o que pode limitar sua eficacia clinica se nao forem
adotadas estratégias de modulacao farmacocinética. Estudos em
engenharia de anticorpos ressaltam que a escolha entre anticorpos
completos e fragmentos deve considerar o equilibrio entre
estabilidade, biodistribuicao e finalidade terapéutica, evitando
abordagens simplificadoras que tratem essas plataformas como

concorrentes diretas (Da silva morais et al., 2014).



Nesse sentido, a literatura contemporanea aponta para uma Vvisao
complementar entre anticorpos monoclonais e nanocorpos, em vez
de uma substituicao direta. Enquanto os primeiros continuam
desempenhando papel central em imunoterapias estabelecidas, os
nanocorpos emergem como ferramentas inovadoras capazes de
superar limitacdes especificas, especialmente quando integrados a
plataformas nanotecnoldgicas e estratégias de liberacao
direcionada. A combinagao de engenharia molecular,
nanotecnologia e modelagem computacional tem ampliado o
espectro de aplicacdes dos nanocorpos, consolidando-os como
elementos estratégicos na evolucao da oncologia de precisao, sem
desconsiderar a relevancia clinica e histéorica dos anticorpos

monoclonais (Landim et al., 2022.; Barros, 2025; Minatel, 2025).

4. CONJUGADOS NANOCORPO-FARMACO (NDCS).

4.1. Estratégias de Conjugacao e Tipos de Ligantes

O desenvolvimento de conjugados nanocorpo-farmaco depende
fundamentalmente das estratégias de conjugacao empregadas
para conectar o dominio de reconhecimento molecular ao agente
citotoxico, uma vez que a natureza do ligante influencia diretamente
parametros como estabilidade sistémica, biodistribuicao e eficiéncia
de liberacao intracelular do farmaco. No campo da oncologia de
precisdao, a conjugacao controlada de biomoléculas tem sido
amplamente explorada como forma de maximizar a seletividade
terapéutica e reduzir efeitos adversos sistémicos. Nesse contexto, a
integragcao entre imunoterapia e nanotecnologia tem ampliado o
repertorio de estratégias biogquimicas utilizadas para desenvolver
sistemas de entrega direcionada capazes de reconhecer alvos

tumorais especificos e liberar agentes citotoxicos de maneira



localizada, potencializando a eficacia terapéutica e minimizando a
toxicidade fora do sitio tumoral, conforme discutido por Fontes et al.
(2024). A concepcao desses sistemas envolve a engenharia
molecular de nanocorpos ou fragmentos derivados de anticorpos
capazes de se ligar a antigenos tumorais com alta afinidade, sendo
posteriormente conjugados a moléculas farmacologicamente ativas
por meio de ligantes projetados para responder a estimulos

bioquimicos presentes no microambiente tumoral.

As estratégias de conjugacao tém evoluido de abordagens quimicas
relativamente simples para meétodos altamente controlados de
modificacao molecular, frequentemente guiados por modelagem
estrutural e desenho racional de biomoléculas. Estudos de
engenharia molecular indicam que a compreensao da estrutura
tridimensional dos nanocorpos e de suas regides de interagao com
antigenos é essencial para determinar os sitios ideais de conjugacao,
evitando interferéncia na capacidade de reconhecimento molecular.
Trabalhos baseados em modelagem computacional demonstram
gue a analise estrutural de nanocorpos permite identificar regides
gue podem ser funcionalizadas sem comprometer a afinidade pelo
alvo, contribuindo para o desenvolvimento de conjugados mais
estaveis e eficazes, como discutido por Lima (2022). De forma
semelhante, investigacdes de planejamento molecular indicam que
a construcao in silico de nanocorpos direcionados a integrinas ou
outros receptores associados ao cancer possibilita prever interacdes
estruturais e orientar estratégias de conjugacao mais eficientes,
ampliando a racionalidade do desenvolvimento desses sistemas

terapéuticos, conforme demonstrado por Barros (2025).

A escolha do ligante quimico que conecta o nanocorpo ao farmaco

constitui um elemento central na funcionalidade dos conjugados,



uma vez que diferentes tipos de linkers determinam tanto a
estabilidade plasmatica quanto o0os mecanismos de liberacao
intracelular do agente terapéutico. Ligantes nao clivaveis, por
exemplo, conferemm maior estabilidade estrutural ao conjugado,
mantendo a molécula intacta até a internalizacao celular, enquanto
ligantes clivaveis sao projetados para responder a condigoes
especificas do ambiente intracelular, como pH acido, presenca de
enzimas lisossomais ou alteracdes no potencial redox. A engenharia
desses sistemas exige compreensao detalhada das interacdes
moleculares envolvidas, uma vez que pequenas modificacdes na
estrutura do ligante podem alterar significativamente o perfil
farmacocinético do conjugado. Estudos que investigam interacoes
moleculares entre anticorpos terapéuticos e seus alvos demonstram
qgque o desenho racional dessas interfaces é fundamental para
garantir estabilidade e eficacia terapéutica, como observado na
analise molecular da interacdao PD-1 e PD-L1 associada a anticorpos

imunoterapéuticos descrita por Vieira (2023).

Além das estratégias quimicas tradicionais, abordagens inspiradas
em biomoléculas naturais também tém contribuido para o
desenvolvimento de ligantes com propriedades farmacoldégicas
especificas. Peptideos sintéticos, por exemplo, vém sendo
investigados como componentes funcionais capazes de atuar tanto
como agentes citotdoxicos quanto como elementos intermediarios
em sistemas de conjugacao. Pesquisas sobre peptideos bioativos
derivados de toxinas naturais indicam que essas moléculas podem
apresentar atividade citotoxica seletiva ou propriedades estruturais
adequadas para integrar sistemas terapéuticos complexos,
ampliando o potencial de aplicacdo em plataformas de entrega
direcionada, como demonstrado nos estudos experimentais

conduzidos por Sousa et al. (2019). A incorporagao de elementos



peptidicos em sistemas de conjugacao pode, portanto, contribuir
para a criagao de estruturas hibridas capazes de combinar
reconhecimento molecular, estabilidade estrutural e atividade

farmacologica.

No campo das terapias avancadas, a integracao entre diferentes
plataformas biotecnoldogicas tem ampliado ainda mais as
possibilidades de conjugacao molecular. Estratégias que combinam
nanocorpos com tecnologias emergentes, como sistemas baseados
em RNA mensageiro ou nhanoparticulas terapéuticas, tém sido
investigadas como formas de potencializar a entrega de farmacos e
modular respostas imunoldégicas antitumorais. Estudos sobre novas
terapias moleculares indicam que a convergéncia entre biologia
molecular, engenharia de proteinas e nanotecnologia esta
redefinindo o desenvolvimento de tratamentos oncoldgicos
personalizados, criando oportunidades para sistemas de entrega
altamente especificos e adaptaveis, conforme discutido por Marques
(2020). Nesse cenario, os conjugados nanocorpo—-farmaco emergem
como plataformas versateis capazes de integrar diferentes

abordagens terapéuticas em um uUnico sistema funcional.

A relevancia dessas estratégias também pode ser compreendida no
contexto mais amplo do desenvolvimento de medicamentos
bioldégicos, cuja expansao tem transformado o panorama da
farmacoterapia moderna. O crescimento do mercado de biolégicos
e biofarmacos evidencia a importancia crescente de tecnologias
baseadas em proteinas recombinantes, anticorpos e fragmentos
derivados, cuja eficacia depende diretamente de métodos
avancados de modificacao molecular e conjugag¢ao quimica. Nesse
sentido, a engenharia de conjugados terapéuticos representa uma

das areas mais dinamicas da biotecnologia farmacéutica



contemporanea, refletindo tendéncias globais de inovacao no
desenvolvimento de medicamentos direcionados, como destacado

por Bastos (2023).

Evidéncias experimentais recentes reforcam o potencial dessas
estratégias no desenvolvimento de conjugados nanocorpo-farmaco
com aplicagcdes clinicas promissoras. Trabalhos pioneiros
demonstraram que conjugados baseados em  nNanocorpos
direcionados a moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade podem atuar simultaneamente como
ferramentas terapéuticas e sistemas de imagem molecular,
ampliando o espectro de aplicacdes desses sistemas na oncologia,
conforme evidenciado por Fang et al. (2016). De forma semelhante,
pesquisas mais recentes tém demonstrado que conjugados
direcionados a receptores tumorais especificos, como TROP2,
apresentam elevada capacidade de internalizacao celular e
citotoxicidade seletiva, reforcando o potencial dos nanocorpos como
vetores eficientes para a entrega de farmacos antitumorais, como

observado nos experimentos conduzidos por Xu et al. (2023).

Avancos ainda mais recentes indicam que a otimizacao das
estratégias de conjugacao pode contribuir significativamente para
superar algumas das principais limitacdes das terapias baseadas em
anticorpos, especialmente no que se refere a penetracao tumoral e a
distribuicao em tecidos protegidos por barreiras fisiolégicas. Estudos
experimentais envolvendo conjugados anti-HER2 demonstram que
nanocorpos conjugados a farmacos podem apresentar maior
capacidade de difusao em tumores sodlidos e potencial para
atravessar barreiras bioldgicas complexas, como a barreira
hematoencefalica, ampliando as perspectivas terapéuticas para

tumores do sistema nervoso central. Esses resultados sugerem que



a combinacgao entre engenharia de nanocorpos, desenho racional de
ligantes e otimizac¢cao da conjugacao quimica constitui um caminho
promissor para o desenvolvimento de sistemas terapéuticos mais

eficazes e seguros, conforme demonstrado por Wang et al. (2025).

4.2. Propriedades Farmacocinéticas e Biodistribuicao

A compreensao das propriedades farmacocinéticas e dos padroes
de biodistribuicao constitui elemento central no desenvolvimento
de conjugados nanocorpo-farmaco, uma vez que esses parametros
determinam a eficacia terapéutica, a seguranca sistémica e a
capacidade de direcionamento seletivo aos tecidos tumorais.
Diferentemente dos anticorpos monoclonais convencionais, 0s
nanocorpos apresentam dimensdes moleculares significativamente
menores e arquitetura estrutural simplificada, caracteristicas que
influenciam diretamente processos farmacocinéticos como difusao
tecidual, penetracao tumoral e depuracao sistémica. No contexto da
oncologia de precisao, essas propriedades tém despertado
crescente interesse cientifico, especialmente pela possibilidade de
melhorar o acesso de agentes terapéuticos a regides tumorais pouco
vascularizadas ou protegidas por barreiras fisioldogicas complexas.
Conforme discutido por Fontes et al. (2024), a integracao entre
imunoterapia e nanotecnologia tem ampliado as possibilidades de
engenharia de biomoléculas capazes de otimizar a distribuicao de
farmacos no organismo, favorecendo a concentracao seletiva em
tecidos tumorais e reduzindo a exposicao de tecidos saudaveis a

agentes citotoxicos.

A farmacocinética de nanocorpos ¢ fortemente influenciada por sua
massa Mmolecular reduzida e por sua elevada estabilidade estrutural,

fatores que favorecem rapida difusao através de matrizes



extracelulares densas presentes em tumores solidos. Estudos de
modelagem molecular demonstram que a estrutura compacta dos
dominios VHH permite interacao eficiente com alvos moleculares
especificos, ao mesmo tempo em que facilita a penetracao em
microambientes tumorais caracterizados por alta pressao intersticial
e arquitetura vascular irregular. Investigacdes baseadas em
engenharia computacional indicam que a analise estrutural desses
dominios permite prever padrdoes de interacao molecular e
comportamento farmacocinético potencial, contribuindo para o
desenho racional de nanocorpos com propriedades terapéuticas
aprimoradas, conforme demonstrado por Lima (2022). Nesse
sentido, abordagens de planejamento in silico tém sido empregadas
para projetar nanocorpos direcionados a receptores celulares
especificos, permitindo avaliar previamente parametros como
estabilidade conformacional, afinidade molecular e possiveis
impactos na distribuicao sistémica desses agentes terapéuticos,

como discutido por Barros (2025).

Outro aspecto relevante na analise farmacocinética dos conjugados
nanocorpo-farmaco diz respeito as interacdes moleculares que
regulam a internalizacao celular e a permanéncia dos complexos
terapéuticos no ambiente tumoral. A interacao entre ligantes
terapéuticos e receptores celulares especificos constitui etapa
determinante no processo de reconhecimento molecular e
internalizacao do conjugado, influenciando diretamente a eficiéncia
terapéutica. Estudos sobre a dinamica molecular de interacdes entre
anticorpos e receptores imunoldgicos demonstram que pequenas
variacdes estruturais podem modificar significativamente a
estabilidade dos complexos formados e sua capacidade de
desencadear processos de internalizacao celular. A analise detalhada

da interacao entre PD-1 e PD-LI, por exemplo, evidencia como a



compreensao das forcas intermoleculares envolvidas na ligacao
entre proteinas terapéuticas e seus alvos pode orientar o
desenvolvimento de biomoléculas com melhor desempenho

farmacoldgico, conforme investigado por Vieira (2023).

Além das propriedades estruturais dos nhanocorpos, 0s MecanisMmos
de citotoxicidade associados aos farmacos conjugados também
influenciam o perfil farmacocinético desses sistemas terapéuticos. A
escolha do agente citotoxico e de seus mecanismos de acao
determina nao apenas a eficacia do tratamento, mas também sua
distribuicao intracelular apds a internalizacao do conjugado. Estudos
experimentais envolvendo peptideos bioativos indicam que
determinadas moléculas podem apresentar atividade citotdxica
seletiva contra células tumorais, dependendo de sua capacidade de
interagir com membranas celulares ou estruturas intracelulares
especificas. Pesquisas sobre peptideos derivados de toxinas naturais
demonstram que essas moléculas podem exercer efeitos citotoxicos
relevantes e servir como componentes funcionais em sistemas
terapéuticos direcionados, ampliando as possibilidades de
engenharia farmacolégica em plataformas baseadas em
biomoléculas, como evidenciado nos estudos conduzidos por Sousa

et al. (2019).

A farmacocinética desses sistemas também precisa ser analisada no
contexto mais amplo das novas plataformas terapéuticas
emergentes na biotecnologia médica. A convergéncia entre
diferentes tecnologias terapéuticas, incluindo terapias baseadas em
RNA mensageiro, nanoparticulas e anticorpos modificados, tem
contribuido para a criacao de sistemas hibridos capazes de modular
simultaneamente multiplos processos bioldgicos. Nesse cenario, a

engenharia de conjugados terapéuticos passa a integrar um



ecossistema tecnoldgico mais amplo, no qual diferentes abordagens
biomoleculares podem ser combinadas para otimizar a eficacia
terapéutica e a distribuicdo de farmacos no organismo. A analise
dessas novas estratégias terapéuticas demonstra que o
desenvolvimento de sistemas biotecnoldgicos complexos esta
redefinindo o tratamento de doencas oncoldgicas, conforme

discutido por Marques (2020).

A importancia das propriedades farmacocinéticas também se
mManifesta no contexto regulatoério e econdmico do desenvolvimento
de medicamentos biolégicos. A expansao global do mercado de
biofarmacos reflete o crescente investimento em terapias baseadas
em proteinas recombinantes, anticorpos e fragmentos derivados,
cujas propriedades farmacocinéticas precisam ser cuidadosamente
avaliadas para garantir seguranca e eficacia clinica. Nesse cenario, a
engenharia de anticorpos e fragmentos derivados, incluindo
nanocorpos, tem se consolidado como uma das areas mais
promissoras da farmacologia moderna, conforme analisado por
Bastos (2023), que destaca a crescente relevancia desses

medicamentos No panorama terapéutico europeu e internacional.

Evidéncias experimentais recentes reforcam a importancia da
otimizacao farmacocinética no desenvolvimento de conjugados
nanocorpo-farmaco. Estudos pioneiros demonstraram que
conjugados baseados em NanoCorpos podem atuar
simultaneamente como agentes terapéuticos e ferramentas de
imagem molecular, permitindo monitorar a biodistribuicao do
agente terapéutico no organismo e avaliar sua eficacia em tempo
real. Trabalhos experimentais envolvendo nanocorpos direcionados a
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade

demonstraram que esses sistemas apresentam distribuicao seletiva



em tecidos tumorais e podem ser utilizados tanto para tratamento
quanto para diagndstico molecular, conforme evidenciado por Fang

et al. (2016).

Investigacdes mais recentes também indicam que a engenharia de
conjugados direcionados a antigenos tumorais especificos pode
resultar em elevada seletividade terapéutica e potente atividade
antitumoral. Estudos envolvendo conjugados direcionados ao
receptor TROP2 demonstraram que esses sistemas apresentam
elevada capacidade de internalizacao celular e significativa atividade
citotoxica em células tumorais, reforcando o potencial dos
nanocorpos como vetores de entrega altamente eficientes para
agentes antineoplasicos, conforme demonstrado por Xu et al. (2023).
A capacidade desses conjugados de se acumular seletivamente em
tumores representa um dos principais fatores responsaveis por sua

eficacia terapéutica.

Avancos ainda mais recentes sugerem que a otimizagcao das
propriedades farmacocinéticas desses sistemas pode contribuir para
superar barreiras bioldgicas que tradicionalmente limitam a eficacia
das terapias antitumorais. Estudos experimentais envolvendo
conjugados nanocorpo—-farmaco direcionados ao receptor HER2
demonstraram que essas moléculas apresentam maior capacidade
de penetracao em tumores solidos e potencial para atravessar a
barreira hematoencefalica, ampliando as perspectivas terapéuticas
para neoplasias do sistema nervoso central. Esses resultados
indicam que a arquitetura molecular compacta dos nanocorpos
favorece tanto a difusao tecidual quanto a reducao da exposicao
sistémica a agentes citotoxicos, melhorando o perfil terapéutico

desses sistemas, como demonstrado por Wang et al. (2025).



5. CONSIDERAGOES FINAIS

A evolucao das terapias alvo-direcionadas tem redefinido os
paradigmas do tratamento oncoldégico ao deslocar o foco
terapéutico de abordagens citotoxicas inespecificas para estratégias
baseadas no reconhecimento molecular seletivo. Nesse cenario, os
nanocorpos emergem como  plataformas  biotecnoldgicas
promissoras devido as suas propriedades estruturais singulares,
como pequeno tamanho molecular, elevada estabilidade e
capacidade de reconhecer epitopos especificos com alta afinidade.
Essas caracteristicas favorecem maior penetracao em tumores
solidos e ampliam o potencial de acesso a tecidos biologicamente
protegidos, incluindo regides associadas ao sistema nervoso central.
A literatura analisada indica que a engenharia de nanocorpos
conjugados a farmacos representa uma estratégia terapéutica
inovadora capaz de combinar especificidade molecular, entrega
direcionada de agentes citotdoxicos e melhoria no perfil

farmacoldgico das terapias antitumorais.

A analise das evidéncias disponiveis demonstra que os conjugados
nanocorpo-farmaco configuram uma evolucao relevante em relacao
aos sistemas tradicionais baseados em anticorpos monoclonais. A
estrutura compacta dos nanocorpos favorece a difusao em
microambientes tumorais complexos e permite maior penetracao
tecidual, caracteristica particularmente relevante no tratamento de
tumores solidos e de neoplasias localizadas em regides de dificil
acesso terapéutico. Além disso, a possibilidade de projetar
estratégias de conjugacao altamente controladas permite otimizar a
estabilidade do conjugado em circulagcao sistémica e promover a

liberagcao seletiva do farmaco no interior da célula tumoral,



contribuindo para reduzir a toxicidade sistémica associada as

terapias citotoxicas convencionais.

Outro aspecto relevante evidenciado na literatura refere-se ao papel
das estratégias de engenharia molecular no aprimoramento dessas
plataformas terapéuticas. O uso de modelagem computacional,
planejamento estrutural e desenho racional de biomoléculas tem
permitido otimizar tanto a afinidade molecular dos nanocorpos
quanto os mecanismos de conjugacao utilizados para acoplar
agentes citotdoxicos. Essas abordagens contribuem para o
desenvolvimento de sistemas terapéuticos mais estaveis, com maior
seletividade tumoral e melhor desempenho farmacocinético. A
integracao entre nanotecnologia, engenharia de proteinas e
farmacologia molecular tem possibilitado avancos significativos na
concepgao de sistemas de liberacao direcionada capazes de atuar

de forma mais precisa no microambiente tumoral.

Os estudos analisados também evidenciam que a eficacia
terapéutica dos conjugados nanocorpo-farmaco esta diretamente
associada ao equilibrio entre poténcia citotdxica e seguranca
farmacoldgica. A escolha adequada de ligantes quimicos, o controle
dos mecanismos de liberacdao do farmaco e a otimizacao da
biodistribuicao representam fatores criticos para garantir que o
agente terapéutico seja liberado preferencialmente no tecido
tumoral. Nesse sentido, os avancos observados no desenvolvimento
de sistemas de conjugacao sensiveis a estimulos intracelulares
demonstram potencial para ampliar a seletividade terapéutica e

Mminimizar efeitos adversos sistémicos.

Apesar dos resultados promissores, a literatura também aponta

desafios relevantes para a consolidacao clinica dessas tecnologias.



Questdes relacionadas a estabilidade farmacoldgica, a producao em
larga escala, a padronizacao de métodos de conjugacao e a
avaliacdao toxicoldégica de longo prazo ainda precisam ser
aprofundadas. Além disso, a complexidade bioldgica dos tumores
solidos e as barreiras fisiologicas presentes em tecidos como o
sistema nervoso central continuam representando desafios
importantes para a entrega eficiente de farmacos. Dessa forma, o
avanco dessas plataformas  terapéuticas dependera do
aprofundamento de estudos experimentais, pré-clinicos e clinicos

capazes de avaliar de forma abrangente sua eficacia e seguranca.

Diante desse panorama, conclui-se que 0os nanocorpos anti-HER2
conjugados a farmacos representam uma estratégia promissora no
desenvolvimento de sistemas de liberacao direcionada para o
tratamento de tumores sdlidos e tumores do sistema nervoso
central. As evidéncias disponiveis indicam que essas plataformas
possuem potencial para ampliar a precisao terapéutica, melhorar a
penetracao tecidual e reduzir a toxicidade sistémica, caracteristicas
fundamentais para o avanco da oncologia de precisao. O
aprofundamento das pesquisas nessa area podera contribuir
significativamente para a consolidagcao de novas abordagens
terapéuticas capazes de integrar especificidade molecular, eficacia

antitumoral e seguranca clinica no tratamento do cancer.
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