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ABSTRACT

Alzheimer's disease is considered the degenerative disease with the highest incidence in
Brazil. It is responsible for social and economic damages to patients with the disease and their
caregivers and family members. Characterized by neuronal atrophy and synapse loss, due to
unknown pathophysiology, current medications are responsible for slowing the progression of
the disease, since high dosages are required to obtain the therapeutic effect, a factor
responsible for several adverse effects, and consequently abandonment of therapy.
Nanotechnology is a promising tool for the pharmaceutical industry to improve current and
future drugs for the treatment of various neurological disorders. This study aimed to describe
the main nanotechnologies applied in the treatment of Alzheimer's disease, through a
descriptive and qualitative bibliographic survey, in the main scientific platforms. The entire
investigation was carried out in the English language from 2015 to 2021, the search terms
were: ‘“Nanoparticles”, “Drug delivery system”, “Alzheimer's disease”, “treatment of
Alzheimer’s disease”. 10 articles were selected with in vitro and in vivo applications, aiming
at the use of biomaterials as a tool for pharmacodynamic and pharmacokinetic improvement.
The aforementioned studies have optimized the delivery of drug to the target of action and
showed good neuronal activity.

Keywords: Nanoparticles. Alzheimer's disease. Nanotechnology. Pharmaceutical
industry.



RESUMO

A doenca de Alzheimer é uma enfermidade multifatorial considerada a doenca degenerativa
de maior incidéncia no Brasil, sendo responsavel por danos sociais e econdmicos para 0
portador da patologia e seus familiares. Caracterizada pela atrofia neuronal e perda de
sinapses, sua fisiopatologia ndo foi elucidada completamente e os medicamentos atuais sdo
responsaveis por retardar a progressao da doenca. Entre os medicamentos empregados, 0s
inibidores de acetilcolinesterase sdo responsaveis por diversos efeitos adversos e,
consequentemente, o abandono da terapéutica. A nanotecnologia mostra-se um instrumento
promissor para a industria farmacéutica no aperfeicoamento dos medicamentos atuais e
futuros para o tratamento de diversos distdrbios neurolégicos, aumentando a
biodisponibilidade e diminuindo os efeitos adversos. O presente estudo teve como objetivo
descrever as principais nanotecnologias aplicadas no tratamento da doenca de Alzheimer, por
meio de levantamento bibliografico descritivo e qualitativo, nas principais plataformas
cientificas. Toda investigacdo foi realizada no idioma inglés no periodo de 2015 a 2021, os
termos de pesquisa foram: “Nanoparticles”, “Drug delivery systems”, “Alzheimer’s disease”,
“treatment of Alzheimer’s disease” acompanhados da conjuncdo “and” com variagdo de
termos. Foram selecionados 10 artigos cientificos com aplicacdes in vitro e in vivo, visando o
emprego de biomateriais como uma ferramenta para melhoramento farmacodinamico e
farmacocinético. Os estudos supracitados otimizaram a entrega de farmaco ao alvo de acédo e
apresentaram boa atividade neuronal.

Palavras-Chave: Nanoparticulas. Doenca de Alzheimer. Nanotecnologia. Industria

farmacéutica.
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1. INTRODUCAO

A deméncia afeta cerca de 47 milhdes de individuos em todo mundo, estudos
apontam que este nimero deve triplicar até o ano de 2030, em virtude do avancgo
significativo nas ultimas duas décadas na medicina, e consequentemente o aumento na
expectativa de vida (YIANNOPOULOU et al., 2020).

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia,
caracterizada pela perda de memoria progressiva e comprometimento cognitivo.
Acredita-se que fatores ambientais (doencas cardiovasculares, diabetes, dieta
inadequada) e genéticos (mutacdo genética dominante) estdo envolvidos com a
patogénese da DA. Embora ndo haja fisiopatologia delineada, existem trés hipdteses
que norteiam os estudos de novos farmacos baseados em achados histologicos,
bioguimicos e macromoleculares (GOATE et al.,1991; LEVY-LAHAD et al., 1995).
Atualmente os medicamentos para esse distirbio neurodegenerativo apresentam como
principal limitacdo a barreira hematoencefalica (BHE), considerada como peneira
seletiva cerebral tem como func¢do impedir a passagem de substancias toxicas advindas
da corrente sanguinea, assim como agentes farmacoldgicos para regido cerebral
(KARTHIVASHAN et al., 2018).

A nanociéncia € o estudo de estruturas e moléculas em escala nanométrica que
varia de 1 a 100 nm. O prefixo “nano’’ da-se pelo nomenclatura grega que significa
ando ou algo diminuto. A nanotecnologia refere-se a aplicacdo pratica do uso de
estruturas medidas em nanoescalas em determinada &rea de interesse cientifico
(MANSOORI et al., 2005). A ciéncia e tecnologia em nanoescala tem atraido atencéo
de vérias éareas pela expectativa para solugdo de problemas que décadas atras era
inimaginavel, que afetam a economia, satde e educagdo (ROCO et al., 2001). O uso
dessa tecnologia na area da medicina tem como objetivo a salde e bem-estar do ser
humano tornando as aplicac@es terapéuticas como diagndstico e tratamento eficiente e
seguro para os individuos (FOND et al.,2013).

A aplicagdo da nanotecnologia no tratamento da doenca de Alzheimer pode ser
visto por duas razBes: o aumento da populacdo idosa nas préximas décadas, o que
torna importante o estudo de novos farmacos, tanto para impedir a progressdo da
doenca como para atenuar os sintomas com intuito de estabelecer qualidade de vida

para as pessoas deste grupo etario. (MAHMOUDI et al., 2021)
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Na area da saude, ha inGmeros estudos sobre aplicacdo desta nova tecnologia
evidenciando a eficAcia em ensaios in vitro, sendo considerada uma possivel
ferramenta para diagnostico e tratamento de patologias. Desta forma, este estudo teve
como objetivo compilar pesquisas cientificas sobre a nanotecnologia e suas aplicacdes

no tratamento da doenca de Alzheimer durante o periodo de 2015 a 2021.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar as principais nanotecnologias como ferramenta de aperfeicoamento

de medicamentos no tratamento da doenga de Alzheimer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever fisiopatologia e terapia medicamentosa;

e Apresentar os obstaculos enfrentados no tratamento da Doenca de Alzheimer;

e Conceituar a nanotecnologia aplicada no setor farmacéutico;

e Abordar as principais nanotecnologias empregadas no tratamento de Doenca de

Alzheimer.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um levantamento bibliografico descritivo e qualitativo, fundamentado nas
bases de dados: Pub Med, Med Line e Periodicos CAPES. Toda investigacédo foi realizada no
idioma inglés, com delimitacdo de publicacdo no periodo de 2015 a 2021. Os termos de
pesquisa foram: “Nanoparticles”, “Drug delivery system”, “Alzheimer’s disease”, “Treatment
of Alzheimer disease” em associagdo com a conjungdo “and” para a maior variabilidade dos

resultados.
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O critério de inclusdo foram estudos que realizaram ensaios pré-clinicos in vitro ou em
casos raros ensaios in vivo, no total foram selecionados 77 (setenta e sete) artigos cientificos
com base na leitura do resumo. Em conseguinte, foram selecionados 10 (dez) artigos com
leitura integral para apresentar as principais aplicagdes da nanotecnologia no tratamento da
doenca de Alzheimer, sendo excluido artigos repetidos e com emprego de nanoparticulas
similares com modificacdo apenas da porcéo terapéutica, tendo em vista o objetivo geral deste
trabalho.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Doenca de Alzheimer (DA)

Em 1907 Aloysius Alzheimer foi o primeiro a descrever o caso de deméncia pre-senil,
sobre uma mulher de 56 anos de idade, que apresentou perda de memodria, dificuldade na
comunicacao e até delirios apds cinco anos a paciente veio a obito (FILHO et al., 2017).

Entre os fatores para desenvolver esta patologia podem estar critérios genéticos e
esporadicos, sendo comum a maioria dos casos serem de cunho esporadico caracterizado por
doencas preexistentes ou maus-habitos por exemplo: diabetes, doencas cardiovasculares,
traumatismo, estresse e dieta inadequada (LEVY-LAHAD et al., 1995).

Esta doenga é silenciosa nos primeiros anos de desenvolvimento e 0s principais
sintomas aparecem quando a neurodegeneracdo esta instalada. Na analise histologica sdo
observadas as placas senis de B amiloide e emaranhado de proteina Tau responsaveis pela
atrofia neuronal (Figura 1). (KARTHIVASHAN et al., 2018)
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Figura 1: AlteragGes microscdpica no cérebro de pessoas com doenca de Alzheimer.
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Legenda: A. Desintegragdo dos microtibulos; B. Resposta inflamatéria; C.
Agregacdo de B amiloide.
Fonte: PANZA et al.,2019

Esta enfermidade ndo apresenta fisiopatologia elucidada. Entretanto existem trés
hipoteses principais que sustentam os alvos de pesquisas para futuros medicamentos com
intuito de deter a progressédo desta patologia ou mesmo prevenir seu desenvolvimento. Sao
elas: hipdtese amiloide, hipotese da proteina Tau e hipétese colinérgica e serdo discutidas seus

mecanismos e caracteristicas na proxima sessao (BURNS et al.,1990).

4.2 Hipotese Amiloide

A proteina precursora da amiloide (APP) ndo possui funcdo estabelecida na regido

neuronal, mas sua clivagem proteolitica pelas enzimas beta e gama secretases promove a
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producdo anormal de um peptideo insolivel denominado beta-amiloide, responsavel pela

cadeia de eventos causador dos danos sinapticos e morte de neurénios (HARDY et al., 2002).

Figura 2. Esquema de clivagem proteolitica da proteina precursora de amiloide ilustrando o processo de
agregacdo e formag&o do peptideo insollvel.

Soluble : ,
APPu B Soluble A Amyloid precursor protein
APPf
D
—p Neuronal
B ega\-\o“ cell loss

sm B P
TN 5
C
* B site P&y
=~H . cleavage /
K o 810 el 1 e Y Soluble AB (1-40, 1-42)

Secretases

} AB domain
Cell membrane . \

y cleavage site (presenilin-1?)

C

Legenda: A. Proteina precursora da amiloide; B. Clivagem proteolitica; C. Peptideos
sollveis; D. Agregacao de peptideo insolavel.
Fonte: SKAPER, 2012

Na fisiologia cerebral existem duas vias de sintese de beta amiloide, a ndo
amiloidogénica e a amiloidogénica. Na primeira a clivagem é feita pelas enzimas alfa-
secretase e gama-secretase gerando peptideos solUveis e com depuragdo maior do que a
sintese protéica. Ja na via amiloidogénica ocorre a clivagem por beta e gama secretases e leva
a producdo exacerbada e incorreta do peptideo com depuracdo diminuida. Este fato contribui
para a formagdo das placas senis nos axonios e interfere no transporte neuronal promovendo
danos cerebrais (ROCO et al.,2001). Quando a concentracdo de beta-amiloide é alta, as fibras
amiloides insolUveis podem se associar a metais como cobre, ferro e tornar maior a toxicidade
cerebral (LOVELL et al.,1998).

4.3 Hipotese da proteina Tau
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A proteina Tau tem como papel principal atuar em conjunto com a tubulina para
manter a estrutura e a estabilidade do citoesqueleto neuronal e proporcionar o transporte de
micronutrientes. A hiperfosforilacdo desta proteina promove a citotoxidade advinda de perda
de funcdo, ganho de funcdo ou localizacdo incorreta, pois os microtibulos se desagregam,
acumulando-se no corpo celular e formando filamentos intracelulares que impedem o
transporte de micromoléculas intracelular (SKAPER et al., 2012). A hiperfosforilacdo €
iniciada por um processo de eventos advindos da producdo de beta amiloide. Ha evidéncias
que a proteina Tau sem dobramento pode aumentar a sintese de beta amiloide como um
mecanismo de feedback (LOVELL etal., 1998; BINDA et al., 2020).

Figura 3. Processo de desestabiliza¢do do microtibulos por hiperfosforilagdo da proteina Tau

Destabilized Microtubules

Microtubule

Phosphorylated TAU
Protein C

P

Paired Helical Filaments

Legenda: A. Microtibulo; B. Desestabilizacdo dos microtubulos; C. Fosforilacdo da
proteina Tau; D. Emaranhado neurofibrilares.
Fonte: PAULA et al., 2009

4.4 Hipotese Colinérgica

As primeiras teorias por volta de 1970 sobre o evento causador da doenca de

Alzheimer foram envolvendo o sistema colinérgico. Estudos demostraram que a reducdo de
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acetilcolina na fenda sindptica no cerebro de pacientes acometidos por essa doenga, poderiam
ser responsaveis pelo inicio da morte de células cerebrais. Os neurdénios do prosencefalo basal
exibem anormalidades nos primeiros efeitos patogénicos atividade reduzida da enzima colina

acetilcolinesterase e, consequentemente, acimulo de beta amiloide (NOBLE et al., 2011).

4.5 Tratamento Farmacoldgico Doenca de Alzheimer

A terapia farmacol6gica nos dias atuais constitui-se, em sua maioria, nos inibidores de
acetilcolinesterase e antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Sédo considerados
paliativos nas fases iniciais pois retardam o processo degenerativo. Devido a ndo elucidagdo da
patogénese desta enfermidade ndo existe no mercado farmacéutico um medicamento que atue no alvo
da patologia. Na tabela estdo expostas informacgdes sobre os cinco medicamentos empregados no

tratamento da DA (GELDMACHER et al., 2007).

Tabela 1. Medicamentos utilizados no tratamento da doenga de Alzheimer aprovados pela FDA.

Medicamentos Mecanismo Meia vida Dose Efeitos adversos
_ Inibidor 10mg quatro
Tacrina i Curta .
Reversivel vezes ao dia.
- 1,5mg 2
Inibidor _ _ o
vezes ao dia, | Gastrointestinais,
o pseudo o :
Rivastigmina | ) Intermediaria | podendo Cardiovasculares
irreversivel de
chegar a 10 e outros
AchE )
mg sintomas.
Donepezil Inibidor Longa 5mg ao dia
_ reversivel de | 4mg 2 vezes
Galantamina Intermediaria )
AchE ao dia

Fonte: MASSOUD et al., 2011

A acetilcolina (Ach) é o neurotransmissor responsavel por encaminhar informacgdes
entre as células nervosas por meio de impulsos nervosos. Este é armazenado nos terminais
nervosos e liberado na fenda sinaptica apos a despolarizacdo da membrana. A meia vida deste
neurotransmissor é curta devido a presenca da enzima acetilcolinesterase (AchE) que atua na

hidrolise das ligacBes éster da molécula de acetilcolina e consequentemente perda da
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atividade. A inibicdo da AChE leva ao prolongamento atividade colinérgica quando a
presenca de acetilcolina € escassa (SILMAN et al. 2005). A memantina € um antagonista do
receptor NMDA ndo competitivo que atua na inibicdo de glutamato, um neurotransmissor
responsavel pela entrada de calcio no cérebro. Durante o processo de patogénese ocorre
presenca exacerbada de canais de célcio promovendo a morte de neurdnio (KAUR et al.,
2020).

4.6 LimitacGes no tratamento de Doencga de Alzheimer

4.6.1 Barreira Hematoencefélica (BHE)

O sistema nervoso central (SNC) é uma zona privilegiada, que normalmente é
protegido por trés elementos estruturais: a BHE com a interface entre o encéfalo e 0s vasos
sanguineos; a barreira sangue - liquido cefalorraguidiano (BSLCR), formada pelo plexo
coroide e a membrana aracnoide com 0s vasos sanguineos e o liquido cefalorraquidiano; e a
barreira e sangue — aracnoide (BSA), que é a interface dos vasos sanguineos com a camada do
epitélio da aracnoide subjacente a dura-mater das meninges. Estas barreiras sdo estruturas
especializadas do SNC que controlam e regulam a homeostase do cérebro, medula espinhal,
liquido cefalorraquidiano com o resto dos sistemas (ROJAS et al., 2011).

Os vasos sanguineos que irrigam o sistema nervoso central possuem uma estrutura
composta por trés células endoteliais, astrdcitos e piricilios, que juntas formam um filtro
seletivo que impede a entrada de compostos téxicos advindos da circulacdo sanguinea bem
como compostos terapéuticos. Esta barreira é conhecida como barreira hematoencefalica que
permite a entrada e saida da regido cerebral de nutrientes essenciais para manter o
funcionamento neuronal (DANEMAN et al., 2015).

4.7 Nanotecnologia Farmacéutica

A nanotecnologia é uma das mais promissoras tecnologias do seéculo XXI onde a teoria
da nanociéncia é convertida em aplicacGes biotecnoldgica em multipla areas do conhecimento
com a promessa de facilitar processos e servi¢os no cotidiano (MANSOORI et al., 2005). O
prefixo “nano” empregado na Grécia Antiga significa ando ou algo muito pequeno e
representa um milionésimo de um metro (10°) e devido a suas caracteristicas podem ser

empregadas nos mais diversos setores (GNACH et al., 2015).
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O termo nanotecnologia foi apresentado a sociedade atraves do livo de K.Eric Drexler
publicado em 1986 com titulo “Engines of creation: the coming era of nanotechnology”,
sendo o conceito advindo do cientista Richard Feynman em 1959, por meio de uma
apresentacao intitulada “There's Plenty of Room at the Bottom” (FARJADIAN et al., 2019).

Ao descrever a dimensdo de matérias em escala nanométrica de 1 a 100 nm é possivel
imaginar a qudo diminuta é a real dimensdo desses sistemas, pois um unico fio de cabelo
humano possui 60.000 nm de espessura e a dupla hélice do DNA tem um raio de 1 nm
(WOLFRAM et al., 2015).

A nanomedicina abrange o emprego de nanoparticulas constituidas de lipideos, metais,
polimeros, dentre outros materiais, no diagnostico e tratamento de uma vasta gama de
doencas, desde as infecciosas até as que atuam no sistema nervoso central. Atualmente muitos
nanomedicamentos apresentaram resultados positivos nos ensaios clinicos e foram aprovados
e regulamentados para utilizacdo no mercado farmacéutico, principalmente nos paises EUA,
Europa e China (GNACH et al., 2015).

4.7.1 Nanotecnologia aplicada na Terapéutica

A nanotecnologia empregada no tratamento farmacoldgico é objeto de estudo de
varios pesquisadores devido a possibilidade de entregar o farmaco no local de acdo
transpondo as caracteristicas fisico-quimicas e melhorando a performance de futuras drogas,
aumentando o leque de possiveis tratamentos bem como aumentando a adesdo dos pacientes
pela diminuicdo de efeitos adversos (BAY SAL et al., 2017). A figura 5 (pagina 20) apresenta
as vantagens e desvantagens do emprego da nanotecnologia no tratamento de doencas.

Esses nanosistemas sdo classificados com base nos constituintes estruturais como
organicos e inorganicos. Abaixo sera descrita as principais nanotecnologias aplicadas

atualmente em terapia farmacolégica (SVENSON et al., 2012).



21

Figura 4.Vantagens e desvantagens do emprego de nanotecnologia no tratamento de doengas.

Vantagens Desvantagens

Entrega direcionada de medicamentos em

celulas e tecidos )
o o Custo de fabricacéo
Biodisponibilidade o
) Toxicidade
Reducdo da dosagem de farmaco

Reducéo de efeitos adversos

Fonte: TOMA et al., 2016

4.7.1.1 Nanoparticulas poliméricas

Sdo definidos como dispersdes de particulas ou particulas sélidas com tamanhos
variando de 1 a 1.000 nm. A organizacdo estrutural de um nanossistema & baseada em sua
composicao: a presenca de compartimentos dentro das nanocapsulas leva a nucleos oleosos ou
aquosos rodeados por membranas poliméricas finas, enquanto que as nanoesferas fornecem

uma organizacdo baseada na matriz das cadeias poliméricas (CRUCHO, et al., 2017).

4.7.1.2 Dendrimeros

Sao polimeros tridimensionais com nucleo central e unidades de grupos funcionais
terminais em repeticdo. Dependendo da composi¢do do nucleo e 0s ramos €é possivel
classificar os tipos de dendrimeros. O mais conhecido é poliamidoamina (PAMAM),
fosfodendrimeros, polipropileno-imina (PPI), carbosilano, poli-L-lisina e triazina, sdo obtidos
por sintese organica. Eles podem também ser classificados por geracgdes, na qual geragao entre
0 e 3 apresentam assimetria e estrutura aberta, geracdo intermediaria entre 4 e 6 sdo estruturas
semi-rigidas capaz de interagir com outras moléculas e, por altimo, geracdao grande 6 a 8 que

sdo esferas rigidas com grande impedimento estérico (SVENSON et al., 2012).

4.7.1.3. Nanoparticulas Lipidicas

Esta classificacdo engloba os lipossomos, nanoparticulas lipidicas sélidas, carreadores
lipidicos nanoestruturados e nanoemulsdes. Os carreadores lipidicos vém atraindo grande

interesse cientifico. Em contraste com a maioria dos sistemas de nanoparticulas poliméricas,
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apresentam um risco citotoxico mais baixo uma vez que sua preparacdo evita 0 uso de
solventes organicos, ainda que alguma sensibilidade ou irritagdo possa surgir da quantidade de
surfactante adicionado. Assim, o desenvolvimento de nanoparticulas lipidicas leva a uma
maior estabilidade, melhora o direcionamento, aumenta o tempo de circulacdo e reduz a
distribuicdo corporal indesejada (MISRA et al., 2016).

4.7.1.4 Nanoparticulas magnéticas

Estes nanosistemas podem apresentar trés classes: metais puros (ouro, platina, paladio,
cobalto, niquel e ferro), ligas metalicas (associacbes de metais) ou 6xido de metais. E
necessario a verificagdo dos constituintes e das propriedades magnéticas desses compostos.
Apenas as nanoparticulas de Oxido de ferro sdo aprovadas pela FDA (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION) devido a facilidade de sintese quimica e modificacéo,
biocompatibilidade e estabilidade quimica em condicGes fisiologica (NIEMIROWICZ et al.,
2012).

4.8 Principais nanotecnologias aplicadas ao tratamento da doenca de Alzheimer

4.8.1 Emprego de nanoparticulas no doenga de Alzheimer

Foram selecionados 10 artigos cientificos com aplicacdo de nanosistemas no
tratamento da doenca de Alzheimer, cinco (5) ensaios pré-clinicos relacionados a
medicamentos sintéticos utilizados na terapia atual e cinco (5) nanoparticulas aplicados em
fitofarmacos ou sistemas de bloqueios de agregacdo de proteinas apresentadas
respectivamente na tabela 2 e 3.

Atualmente, a busca por novos medicamentos que podem bloquear a progressao desta
patologia movimenta a industria farmacéutica envolvendo grandes empresas do mercado. Os
ensaios sdo de alto custo e a maioria dos futuros farmacos reprovam nos ensaios pré-clinicos
devido ao impedimento fisiol6gico da barreira hematoencefalica. Para suprir esta demanda, 0s
pesquisadores iniciaram uma corrida para o emprego de nanoparticulas para carregar estes
farmacos para local de acdo ou até mesmo atuar diretamente nos marcadores deste distdrbio.
Devido a grande quantidade de estudos cientificos, sera explanado nesta revisdo as principais
aplicacdes de nanotecnologia no tratamento DA e que exibem alternativas de tratamento com

melhor desempenho.
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Ao verificar a aplicabilidade de dendrimeros com a substancia ativa Tacrina in vivo,
demonstrou resultados significativos quanto a reducdo da hepatotoxicidade que promoveu o
desuso nos dias de atuais. Em contrapartida o uso de nanoparticulas poliméricas e
nanoemulsdo com memantina e donepezil, respectivamente, otimizacdo a liberacéo
controlada de farmaco, estes resultados sdo favoraveis o emprego destes biomateriais
(IGARTUA et al., 2020; KAUR et al., 2020; KRISHNA et al., 2019).

Quando avaliada a utilizacdo de nanoparticulas de metal pela primeira vez, foram
sintetizados dois tipos: 6xido de ferro e sulfato de cadmio. Este ultimo apresentou efeito
terapéutico duplo, inibindo agregacdo e desagregacdo da proteina Tau (Sonawane et al.,
2019). O emprego de nanoparticulas inorganicas vem aumentando devido as caracteristica
fisico-quimicas favoraveis para atuagdo no sistema nervoso central. Vimal et al. (2020)
desenvolveram nanoparticulas de ouro para evitar agregacdo de proteina Tau hiperfosforilada.
Em contrapartida Jung et al. (2020) utilizaram silica mesoporosa ultralarga para eliminacgao de
monomeros agregativos. Os dois estudos conseguiram atingir seus objetivos, atuando nos
principais marcadores da doenca e reduzido aptotose neuronal acometido por beta amiloide e
proteina tau. Nestes estudos ndo foi observada citotoxidade nas doses utilizadas.

Os beneficios de estudos avaliando outras vias de administracdo auxilia na
biodisponibilidade com reducdo na dosagem. A rota envolvendo o sistema de nervo olfatério,
0 qual percorre o cérebro e termina no neuroepitelio olfatério, € uma via nao invasiva com a
biodisponibilidade de farmaco de 0,1%( Illum L. 2004). Elnaggar e colaboradores (2015)
foram os primeiros a desenvolver nanoparticulas conjugadas a Piperina (fitoquimico com acéo
anti apoptose e anti-inflamatoria) por administracdo intranasal. O uso dessa nanotecnologia
contornou este problema aumentado a biodisponibilidade no local de acdo. Foi comprovada a
eficiéncia e seguranca de tais aplicacdes, contornando a limitacdo biol6gica cerebral sendo
verificado a reducdo da dosagem duas vezes menor que o fitofarmaco livre, e aumento da
biodisponibilidade.

Portanto, os estudos aqui expostos apresentaram resultados de exceléncia levando em
consideracdo 0s objetivos propostos, sendo verificado melhorias de transporte de farmaco e,
consequentemente, maior biodisponibilidade. Com observacdo de melhora no desempenho
desses medicamentos, sdo necessarios ensaios minuciosos para avaliar detalhadamente a
forma pela qual essas nanoparticulas atuam e principalmente suas toxicidades a longo prazo,

tendo em vista que sdo farmacos de uso continuo.



Tabela 2. Principais nanotecnologias com farmacos sintéticos aplicadas a doenca de Alzheimer
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Farmaco Nanoparticulas | Tamanho de O que fizeram Resultado Referéncia
particula
Tacrina Dendrimeros Avaliacgdo do perfil de toxicidade N&o apresentou citotoxidade em Igartua et al., 2020
PAMAM deste nanosistemas em gldébulos glébulos vermelhos humanos, houve
vermelhos e larvas de peixe zebra. diminuicdo da hepatotoxicidade em
Além da atividade anticolinesterase | larvas de peixe-zebra sem diminuir
em culturas de células. sua atividade.
Galantamina Nanoparticula Inferior Andlise da liberacdo controlada do | Apresentou liberagdo controlada de Misra et al., 2016
Lipidica s6lida 100nm farmaco in vitro, a partir de célula 83,42 +0,63% com 100% de
de difusdo de Franz, e efeito biodisponibilidade
terapéutico in vivo.
Memantina Nanoemulsao 11nm Avaliacdo da liberacéo e potencial Apresentou liberacdo controlada de Kaur et al., 2020
antioxidante in vitro e in vivo 80% de farmaco em fluido.
Donepezil Nanoparticula | Menor 200 Avaliacdo do aumento da Apresentou niveis elevados do Krishna et al., 2019
polimérica nm biodisponibilidade farmaco no cérebro.
Rivastignamina Lipossoma 343,25 + Validacdo das propriedades Lipossomas de rivastigmina Rompicherla et al.,
50,55 nm farmacocinéticas e apresentaram caracteristicas 2021

farmacodinamicas em amnésia
aguda induzida por escopolamina
em modelos animais.

farmacocinéticas ideais com
absorc¢do rapida, biodisponibilidade
sistémica aumentada, meia-vida e

tempo médio de residéncia superior a

outras formulacoes
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Tabela 3. Principais nanotecnologias desenvolvidas para melhoramento dos novos medicamentos e sistema de bloqueio de agregacéo de beta amiloide a partir de

compostos derivados de plantas.

Nanoparticulas AC/PT Tamanho O que foi feito Resultados Referéncias
Nanoparticulas | AC: peptideo Abaixo | Ensaios in vitro conduzidos em células | Nao apresentou citotoxicidade na linhagem | Pinheiro et al.,
Lipidica sdlida/ | RVG29/PEG 250nm | hCMEC/D3 como modelo da BBB. celular hCMEC/D3 e as nanoparticulas 2020
Carreadores de | PT: Quercetina Avaliacdo da fibrilacdo do peptideo RVG29 aumentaram em 1,5 vezes a
Lipicos beta-amiloide - ensaio de ligagdo de permeabilidade em todo modelo in vitro de
nanoestruturado tioflavina T. barreira hematoencefalica apds 4 horas de
S incubacdo em comparagdo com

nanoparticulas ndo funcionalizadas.
Nanoparticulas | AC: Membrana | Entre | Caracterizacao fisico-quimica e Comprovam a baixa toxicidade e boa Gao et al., 2020
polimericas de globulos 150 a | biologica do T8 07 e membrana de biocompatibilidade in vivo; a concentracéo
vermelhos/T807 | 170 nm | globulos vermelhos in vitro e in vivo. | de curmarina, apés injecdo de NPs, foi 6,3
PT: Curcumina Avaliacao terapéutica em maior comparado a curmarina livre.
camundongos com DA, induzido por
acido okaico
Nanoparticulas | AC: Quitosana | 248 nm | A doenga de Alzheimer foi induzida N&o apresentaram toxicidade Elnaggar et al.,
poliméricas PT: Piperina em ratos e avaliados por ensaios cerebral. Mostrou-se eficaz, segura e ndo 2015
comportamentais e bioquimicos. invasiva com reducdo de 20 vezes na dose
oral.
Nanoparticulas | AC: PEG Remodelacédo de proteina tau O nivel de proteina tau é reduzido apds o Vimal et al., 2020

de ouro

tratamento com nanoparticula de ouro.

Legenda: AC: Agente carreador, PT: Porc¢éo terapéutica
Fonte: Autor (a),2021
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5. CONCLUSAO

Nesta revisdo bibliografica, as principais nanotecnologias aplicadas na doenca de
Alzheimer foram as nanoparticulas poliméricas, carreadores lipidicos nanoestruturados,
nanoparticulas lipidicas sélidas e as inorganicas (ouro, silica, carbono). Todos os estudos
expostos otimizaram o processo da entrega de farmacos ou atuaram diretamente no alvo de
acao de forma eficiente. No entanto, os mecanismos pelos quais foram obtidas as reducées de
placas senis e o emaranhado de proteinas é desconhecido na maioria dos casos, sendo
necessario estudos que validem o emprego destas ferramentas de forma segura e eficaz, para
diminuir efeitos indesejaveis, visto que as algumas nanoparticulas ja sdo aprovados por

compéndios oficiais para aplicacdo em outras patologias.
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