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RESUMO

Introducido: A nanotecnologia tem sofrido grandes avancos em suas diversas areas de
atuacdo, como na nanomedicina, que ¢ o campo que utiliza essa ciéncia em prol do retorno a
saude do ser humano, como no caso de tratamento. Objetivo: Desse modo, buscou-se o
aprofundamento e exposi¢ao de pesquisas desenvolvidas com nanomedicamentos, tendo em
foco o tratamento de distirbios do sistema Nervoso Central. Materiais ¢ métodos: Para tal,
houve um levantamento bibliografico para busca de dados secundérios sobre os Ultimos dez
anos de pesquisa envolvendo a nanotecnologia no tratamento de doencas do SNC.
Resultados: A pesquisa possibilitou o aprofundamento em pesquisas que buscavam tratar sob
diversas linhas, doengas que acometem o tecido nervoso, como as neurodegenerativas e
psiquiatricas. Além de ter evidenciado os beneficios dessas estruturas no transporte de
farmacos pela barreira hematoencefalica. Conclusdo: mostrando significativos avangos em
estudos in vitro com o uso de diversas nanoparticulas, como também a necessidade do avango
dessas pesquisas.
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1. INTRODUCAO

O termo nanotecnologia vem do grego nanno- ando, e ¢ uma ciéncia que atua no
desenvolvimento de sistemas e dispositivos em escala nanométrica, além de possuir
propriedades fisico-quimicas distintas. Essa ciéncia estd presente em vdrias areas do
conhecimento, como na medicina, onde recebe o nome de nanomedicina. Nesse campo de
atuacdo, essa tecnologia ¢ utilizada tanto para o diagnéstico, tratamento e profilaxia de
doencas. Como exemplo, hd o desenvolvimento de medicamentos com essa tecnologia, os
chamados nanomedicamentos (PRIMO, 2021).

Os nanomedicamentos ou nanofarmacos sao particulas biocompativeis, biodegradaveis
e inertes, compostos ou envoltos por Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA), na qual estes
transportam e direcionam e liberam IFA para um alvo especifico no organismo. O uso de
nanotecnologia esta revolucionando a ciéncia, no ponto de vista farmacoldgico, pela melhoria
da biodisponibilidade, liberacdo controlada de farmacos e direcionamento correto para o
local de ag¢do. Os nanofarmacos, ou nanoparticulas, possuem composi¢des quimica, forma,
estrutura e tamanho diferentes, e sdo produzidos de acordo com o sitio-alvo, penetragdo de
barreiras celulares, taxa de liberacdo do farmaco, e caracteristicas do farmaco, como
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, rota de administrag¢ao, dose e toxicidade. Dentre as
nanoparticulas mais utilizadas como nanomedicamentos, estdo: Nanoparticula lipidica sélida,
dendrimeros, nanotubos de carbono, nanoparticulas de ouro, micela, nanocapsula,
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nanoemulsao e lipossoma.

Por suas caracteristicas, os dispositivos produzidos com nanotecnologia possuem a
capacidade de adentrar a barreira hematoencefalica, tanto na forma de farmacos, como na
forma de carreadores (DIMITRIJEVIC; PANTIC, 2014). A barreira hematoencefalica ¢ uma
estrutura fundamental para o controle do trafico de substancias que chegam da circulagao ao
Sistema Nervoso Central, assim protegendo esse tecido. Pois, essa barreira apresenta grande
grau de permeabilidade, que ¢ influenciada por exemplo pelas cé€lulas endoteliais, que por
conta de suas ligacdes entre células (zonula occludens), impedem a passagem de moléculas
grandes, hidrofilicas e microorganismos (DIMITRIJEVIC; PANTIC, 2014). Os meios pelos
quais as nanoparticulas adentram essa barreira sdo por difusao causada por estimulo, adsor¢ao
das células endoteliais e pelo processo de endocitose e exocitose (ZORKINA et al, 2020).
Sendo assim, uma potencial forma de tratamento de doengas do sistema nervoso central, como
em quadros de cancer e transtornos psiquiatricos, vem sendo desenvolvida (DIMITRIJEVIC;
PANTIC, 2014).

Na Europa, a regulamentacdo e orientacdes acerca da defini¢do, produgdo e
desenvolvimento de produtos nanotecnoldgicos propostos pelo EMA visa que os fabricantes
realizem estudos de qualidade, eficacia e seguranga desses produtos, bem como caracterize
detalhadamente as propriedades dos medicamentos e da fabricagdo. Além disso, em 2007 a
European Chemicals Agency (ECHA), colocou em vigor o Regulamento REACH
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals), que visava auxiliar na
melhoria da protecdo ambiental e humano desses produtos. Em 2013, com a participagdo de
16 paises, incluindo o Brasil, houve a tentativa de regulamentar internacionalmente a
nanotecnologia, com a cria¢ao do Projeto intitulado NANoREG, o que fomentou varios dados
importantes para as agéncias regulamentadoras. Posteriormente, houve a criagdo do H2020
(Ensuring the safe and sustainable development and application of nanotechnologies), ProSafe
initiative e dos projetos NanoReg2, NanoRoadMap ¢ GoNanoBioMat, que tinham como
objetivo o incentivo de pesquisa nessa area (PRIMO, 2021).

No Brasil, em 2012, foi criado o comité interministerial de nanotecnologia e o sistema
de laboratério em nanotecnologia (SisNANO) para o incentivo nessa area. Contudo, a
ANVISA n3o possui protocolos de avaliagdo de seguranga desses farmacos
especificamente, utilizando regras para farmacos em geral (FERREIRA; FERREIRA, 2022).
Porém, a ANVISA instituiu o Comité Interno de Nanotecnologia (CIN), diponiblizando o
documento “Diagndstico Institucional de Nanotecnologia da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria” (BARATA-SILVA et al., 2021).

Portanto, o presente estudo busca analisar o possivel uso de nanomedicamentos no
tratamento de distarbios do sistema nervoso central (SNC). Além disso, compreender a
evolucdo das nanotecnologia na saude. Para tanto, busca-se analisar a eficacia terapéutica do
uso de nanomedicamentos, tendo enfoque na capacidade de penetragdo da barreira
hematoencefalica e as vias de tratamento de distirbios do sistema nervoso central.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica de dados secundarios, de
modalidade exploratoria e com abordagem qualitativa. A pesquisa exploratoria ¢ empregada
quando se busca um aprofundamento no fendmeno, possibilitando a analise de varios aspectos
do objeto de estudo, bem como auxilia no desenvolvimento de novos problemas e hipdteses.
Além disso, a abordagem qualitativa contribui na compreensdo das relagdes do fendomeno
estudado por meio do levantamento de dados predominantemente descritivos (OLIVEIRA,
2011).

Na busca de artigos, foram utilizadas plataformas online de bases de dados, como
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SciTech Central, National Library of Medicine, science direct, scielo e journal Research. A
busca foi realizada durante o més de Janeiro de 2023. Os critérios de inclusdo para aceitagao
dos artigos foram aqueles que abordaram a utilizacdo de nanotecnologia no tratamento de
distarbios no Sistema Nervoso Central, publicados na lingua portuguesa, inglesa e espanhola.
Como critérios de exclusdo, ndo foram utilizados artigos publicados a mais de 10 anos, bem
como aqueles que fugissem do objetivo da pesquisa. Apos a selecdo dos artigos, houve o
aprofundamento na leitura dos dados para classifica-los e explora-los de forma estruturada.

3. RESULTADOS
Doenca de Alzheimer

No desenvolvimento de terapia contra a doengca de Alzheimer, utilizando-se da
nanotecnologia, o desenvolvimento de lipossomas ¢ PEG-PLA tem sido utilizado para evitar a
formagao e agregacao de AP no meio extracelular, um produto da proteolise da proteina
amiloide, que causa neurotoxicidade e neurodegeneracdo. O intuito do uso dessa nova
modalidade de terapia ¢ por conta de sua baixa toxicidade, baixa imunogenicidade e total
biodegradabilidade. Bem como, com o intuito de inibir agregacao de AP e progressdao da
doenca, estudos em animais transgénicos provaram que o uso de curcumina foi eficaz na
diminui¢do da agregacao de AP, neuroinflamagdo e comprometimento cognitivo. Para tanto,
os estudos usaram como carregadores, nanocapsulas lipidicas e nanoesferas de selénio-PLGA
(acido latico-co-glicolico). Outro estudo, também utilizando curcumina, mostrou atividade de
69% na inibicdo da agregacdo AP, mas nesse caso, foi utilizado nanogéis auto-organizados
(NGs) como carreadores. Outro mecanismo estudado, utilizou-se componente organico fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF-NS) com o transportado PLGA, que mostrou, em
estudo in vitro, a capacidade de diminui¢do da deposicdo de peptideo P-amildide,
neurodegeneracao e distirbios vasculares (CRUZ-LOPESI et al, 2022). J4 em estudos in vitro
com lipossoma PE-PEG conjugado com Acido Fosfatidico ¢ Anticorpo Monoclonal Ri7217,
mostrou-se eficaz tanto no transporte para o cérebro- pela afinidade do anticorpo aos
receptores transferrina, como na diminuigdo de toxicidade por meio da afinidade do Acido
Fosfatidico a agregados de proteina f-amildide (MIRANDA, 2014). Outro estudo, utilizando
nanoparticulas de hidreto de Pd (PdH) em camundongos transgénicos triplos com a doenga,
mostrou a capacidade dessa terapia em inibir o estresse oxidativo, diminui¢do de agregados
AP e recuperacao da atividade mitocondrial (NGUYEN et al., 2021).

Também como forma de tratamento para a doenga de Alzheimer, emprega-se a
inibicdo do acumulo de neurofibrinas intracelulares de proteina tau, uma das causas da
neurodegenaracdo. No desenvolvimento de tratamento seguindo essa linha, o uso de
curcumina também mostrou beneficios na inibi¢do da agregacdo da proteina tau. No
desenvolvimento de nanoparticulas para essa forma de terapia, hd o uso de FA-AuNPs e
AuFeNPs, que apresentaram grande afinidade para a proteina de interesse (NGUYEN et al,
2021). Outra linha de tratamento para o Alzheimer, ¢ por meio da manutengdo do teor de
colina e acetilcolina, através de inibidores da acetilcolinesterase (AChE), para o
melhoramento da memoria e déficits cognitivos. Para isso, tem sido utilizado em modelos
animais, a acdo de HDL reconstituida com apolipoproteina A-I carregada com donepezila
(rHDL/Do). Nesse tratamento, além da inibicdo da atividade do sistema colinérgico, houve
maior degradagao dos agregados AP (NGUYEN et al, 2021). Outro tipo de tratamento
utilizado para este mal, ¢ com nanoparticula de PBCA revestida com Polissorbato 80 (Tween
80® ) no transporte da Rivastigmina, que também atua na inibicdo reversivel de
colinesterases. Quando administrado, esse farmaco se liga a Apolipoproteina E no plasma,
auxiliando na ligacdo do nanofarmaco a barreira hematoencefélica, pois a mesma contém
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receptores especificos para este tipo de LDL (CRUZ-LOPES et al, 2022).
Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson ¢ uma neurodegeneragdo que ocorre na substancia negra no
corpo estriado e na 4rea tegmental ventral (VTA) no cortex pré-frontal, que afeta as células
dopaminérgicas, ocasionado a diminuicao dos teores de dopamina e o aparecimento de corpos
de Lewy (acimulo citoplasmatico da proteina a-sinucleina). Na busca do tratamento
utilizando a nanotecnologia, o desenvolvimento e aplicagdo de nanotubo de carbono
carboxilado biocompativel para a reposicao de dopamina em ratos mostrou uma melhoria na
chegada desse agonista ao tecido de interesse, bem como a diminui¢do de efeitos colaterais.
Na mesma linha, tem-se pesquisado, utilizando-se modelos de camundongo, um potente
inibidor seletivo da monoamina oxidase B com nanoparticulas de PLGA PEGiladas, onde foi
possivel solucionar a problematica da biodisponibilidade no tecido, através da capacidade de
ultrapassar a barreira intestinais e cerebrais e a modulacdo de dopamina (NGUYEN et al,
2021). Como o acimulo de a-sinucleina ¢ umas das caracteristicas presentes da doenca de
Parkinson, pois dificulta as atividades sinapticas e da dopamina, houveram estudos para
controlar a deposicao dessa proteina. Nesse sentido, desenvolveu-se nanotubos de carbono de
parede simples (SWCNTSs), que junto com a vitamina k1, onde diminui o acimulo da o-
inucleina e de sua toxicidade, como também atenuou o processo inflamatorio em estudos in
vitro, pela diminui¢do de secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias TNF-a e IL-6, 6xido nitrico
e espécies reativas de oxigénio (NGUYEN et al, 2021).

Nanoparticulas no tratamento de tumores cerebrais

No tratamento de neoplasia cerebrais, como o glioblastoma multiforme (GBM) o uso
de nanoparticulas tem sido estudado. O glioblastoma multiforme (GBM) é um astrocitoma
primario. Como por exemplo, o uso das nanoparticulas de poli(lactido-co-glicdlido) mostrou
sobrevida maior, quando administradas usando a entrega aumentada por conveccao (CED) em
um modelo de rato intracraniano com xenografo US87MG. Como também, em estudos, a
morte do tumor induzida pela ligagdo ao receptor de IL-4 pode ser causada utilizando
nanoparticulas lipossomais como um transportador para DOX que ¢ conjugado ao peptideo
especifico da placa aterosclerética-1 (AP-1) ou lipossomas conjugados com interleucina (IL)-
13 e doxorrubicina lipossomal. Outro mecanismo de tratamento estudado utiliza a supressao
de oncogenes por meio de nanoparticulas de ouro presas em dendrimeros que compactam
duas siRNA para o silenciamento, ¢ ¢ revestido com beta-ciclodextrina (B-CD)
(NGUYEN et al., 2021).

Depressao

A depressao ¢ uma doenca que vem acometendo cada vez mais pessoas no mundo,
comprometendo varios sistemas, como o eixo HPA, o sistema de monoaminas e neurogénese,
neuroinflamagdo. Apesar de haver véarias linhas de tratamento para essa patologia, a
recuperagao do individuo dos sintomas depressivos ainda ¢ um desafio. Por conta disso, vem
havendo a pesquisa em busca do emprego de nanotecnologia nesse segmento, ainda mais na
forma de administragdo intranasal, para tornar o seu efeito mais rapido e prolongado. Na
classe de antidepressivos triciclicos, o uso doxepina na forma de biogel termorreversivel ou
quitosana e glicerofosfato ou polietilenoglicol tem sido estudada em testes com peixes, €
mostrou ter eficacia significativa. Outra linha de pesquisa, utilizou-se um farmaco da classe
MAQOIs, a selegilina, junto ao carreador quitosana tiolada em ratos, resultando em melhor
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entrada na forma de administragdo nasal. Outra classe de farmacos, a SSRIs, foi também
estudando quanto a construg¢do de nanopreparagdes. Nesse quesito, a citalopram conjugado a
complexos de polieletrdlitos interpenetrantes, evidenciou em ratos o prolongado de liberagao
de drogas, nivel cerebral de serotonina mais alto em até 24 h, e efeitos comportamentais mais
prolongados.

4. DISCUSSAO

A partir dos dados levantados averiguou-se a ampla atuacdo na nanotecnologia no
tratamento de doencas de cunho neural, atuando tanto em doengas neurodegenerativas como
em transtornos mentais. Essa atuagdo se da gracas as suas caracteristicas dimensionais, fisicas
€ quimicas, pois assim, possibilitou o desenvolvimento de terapia com farmacos que antes nao
apresentavam efetividade na travessia pela barreira biologica do cérebro e bem como na
biodisponibilidade. Como também possibilitou novas vias de administragdo de farmacos,
como a via intranasal nos casos de doengas psiquiatricas. Desse modo, os bons resultados in
vitro da atividade de nanomedicamentos incentiva o aprofundamento dessa area de pesquisa,
com o intuito do melhoramento ou erradicagdo de doengas (ZORKINA et al., 2022).

5. CONCLUSAO

Através do presente trabalho foi possivel visualizar um pouco dos avangos e da ampla
area que ¢ a nanomedicina, bem como a nanotecnologia. Bem como os incentivos que vem
ocorrendo para a pesquisa nesse campo, o que possibilitou grandes avangos e resultados em
estudos in vitro. Contudo, apesar de um campo com muitos incentivos, ainda se faz necessario
o aprofundamento na area, bem como mais estudos in vivo, para assim possibilitar a melhor
percepcao das vantagens e desvantagens do nanotratamento, bem como de suas
consequéncias no organismo. Além também de haver a necessidade de um sistema regulatorio
especifico que acompanhe os avangos nessa area.
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