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RESUMO

As doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, tém representado um
desafio crescente para a saude publica global. O aumento da expectativa de vida
acentua a urgéncia por abordagens terapéuticas inovadoras e eficazes. A
nanotecnologia emerge como uma area promissora na lideranca dessa luta,
oferecendo solugdes potencialmente revoluciondrias. As terapias tradicionais
enfrentam dificuldades significativas, como a incapacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) e a falta de especificidade no direcionamento das terapias
aos locais afetados no ceérebro, resultando em eficacia reduzida e efeitos colaterais
adversos. Este trabalho visa avaliar, por meio de revisao integrativa, o potencial e a
eficacia das nanotecnologias aplicadas em terapias para as doencas de Alzheimer e
Parkinson. Estudos destacam que nanoparticulas, como lipossomas, dendrimeros e
nanoparticulas poliméricas, oferecem avancos significativos na entrega de
medicamentos ao cérebro, melhorando a biodisponibilidade e a eficacia terapéutica.
Lipossomas funcionalizados e nanoparticulas de &cido poli-latico-co-glicélico (PLGA)
mostraram-se promissores na liberacao sustentada de medicamentos e na travessia
da BHE. A nanotecnologia tem o potencial de transformar o tratamento de doencas
neurodegenerativas, oferecendo novas possibilidades para a entrega precisa de
medicamentos e superando limitacbes das terapias tradicionais. As descobertas
ressaltam a importancia da nanotecnologia na evolucéo das abordagens terapéuticas
para a doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson, abrindo caminho para

tratamentos mais eficazes e menos invasivos.

Palavras-chave: nanotecnologia, doencas neurodegenerativas, doenca de Alzheimer,

doenca de Parkinson.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's and Parkinson's, have represented
a growing challenge to global public health. The increase in life expectancy
emphasizes the urgency for innovative and effective therapeutic approaches.
Nanotechnology emerges as a promising area leading this fight, offering potentially
revolutionary solutions. Traditional therapies face significant difficulties, such as the
inability to cross the blood-brain barrier (BBB) and the lack of specificity in targeting
therapies to affected sites in the brain, resulting in reduced efficacy and adverse side
effects. This work aims to evaluate, through an integrative review, the potential and
effectiveness of nanotechnologies applied in therapies for Alzheimer's and Parkinson's
diseases. Studies highlight that nanopatrticles, such as liposomes, dendrimers and
polymeric nanopatrticles, offer significant advances in drug delivery to the brain,
improving bioavailability and therapeutic efficacy. Functionalized liposomes and poly-
lactic-co-glycolic acid (PLGA) nanoparticles have shown promise in sustained drug
release and crossing the BBB. Nanotechnology has the potential to transform the
treatment of neurodegenerative diseases, offering new possibilities for precise drug
delivery and overcoming limitations of traditional therapies. The findings highlight the
importance of nanotechnology in evolving therapeutic approaches for Alzheimer's
disease and Parkinson's disease, paving the way for more effective and less invasive
treatments.

Keywords: nanotechnology, neurodegenerative diseases, Alzheimer's disease,
Parkinson's disease.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos as doencas neurodegenerativas (DN) tém representado um
desafio crescente para a saude publica global. Com o envelhecimento da populagéo
e 0 aumento da expectativa de vida, a incidéncia dessas doencas tende a crescer
ainda mais, tornando urgente a busca por abordagens terapéuticas inovadoras e
eficazes. Entre essas condi¢des debilitantes, o Alzheimer e o Parkinson destacam-se
como duas das mais prevalentes e impactantes, afetando milhdes de pessoas em todo
o mundo (Jagaran; Singh, 2022; Cayres, 2019; Falco et al., 2016).

A Doenca de Parkinson (DP), marcada pela degeneracdo dos neurbnios
dopaminérgicos na regido nigroestriatal, representa uma das doencas
neurodegenerativas mais prevalentes entre a populacdo idosa em todo o mundo.
Contudo, ainda enfrenta uma auséncia de tratamento e administracdo de
medicamentos confiaveis, bem como, seu diagnostico (Oz et al., 2023; Ghazy et al.,
2021). Ja a doenca de Alzheimer (DA) € uma patologia neurodegenerativa marcada
pela deposicdo cortical e hipocampal de placas de B amiloide (AB) com
comprometimento cognitivo. E uma condic&o progressiva e irreversivel para a qual
ainda ndo existem terapias capazes de modificar o curso da doenca. Além da
necessidade de identificar alvos patolégicos a DA enfrenta diversos desafios clinicos
e farmacoldgicos, configurando-se como um sério problema de saude publica (Delbreil
et al., 2022; Li et al., 2022; He et al., 2020).

As abordagens terapéuticas tradicionais para o Alzheimer e o Parkinson tém
sido limitadas pela dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica e pela falta
de especificidade no direcionamento das terapias aos locais afetados no cérebro. Isso
resulta em eficacia reduzida dos tratamentos e potenciais efeitos colaterais adversos.
Existem duas principais classes de medicamentos aprovados para o tratamento da
DA que sao: antagonistas do receptor N-metil d-aspartato (NMDA) e os inibidores da
enzima colinesterase que frequentemente causam efeitos adversos gastrointestinais,
como nauseas e vomitos. Ja a L-3,4-dioxifenilalanina (levodopa) é considerada o
tratamento padrédo-ouro para a DP, cujo uso prolongado frequentemente leva a
flutuacdes na resposta motora, afetando significativamente a qualidade de vida dos
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pacientes (Roghani et al., 2024; Poudel e Soyeun, 2022; Zeinab; Karaman, 2020;
Tambasco et al., 2018).

A nanotecnologia emerge como uma area promissora na lideranga dessa luta
contra as doencas neurodegenerativas. Ao manipular materiais em escala
nanometrica, os cientistas tém explorado novas maneiras de diagnosticar, tratar e até
mesmo prevenir o Alzheimer e o Parkinson. A escala nanométrica oferece
oportunidades Unicas para intervengfes altamente direcionadas e precisas,
essenciais dadas a complexidade do sistema nervoso e a necessidade de minimizar
efeitos colaterais indesejados (Wang et al., 2023; Bezerra et al., 2022; Asefy et al.,
2021).

Entre as aplicacbes mais promissoras, destaca-se o desenvolvimento de
nanocarreadores responsivos a estimulos internos para a liberagdo controlada de
medicamentos. Esses nanossistemas séo projetados para melhorar a solubilidade e
aumentar a biodisponibilidade dos compostos ativos. Além de prolongar o tempo de
circulacdo no sangue, eles podem ser quimicamente modificados para garantir a
liberacao seletiva do farmaco nos locais desejados, superando barreiras fisioldgicas e
patolégicas. As nanoparticulas, em suas diversas formas — como dendriticas,
polimeros, lipossomas, hidrogéis, micelas, metalicas, magnéticas, semicondutoras e
nanotubos de carbono (CNTs) — sdo projetadas para atravessar a barreira
hematoencefalica e entregar medicamentos diretamente ao local afetado,
potencializando a eficacia terapéutica (Barbosa et al., 2023; Li et al., 2022; Su, 2019;
Liu; Zhai, 2017; Mehmood et al., 2015).

Diante dos desafios apresentados pelas doencas neurodegenerativas, a
nanotecnologia se destaca como uma ferramenta inovadora com potencial para
transformar o tratamento de condicbes como Alzheimer e Parkinson. Este trabalho
explora como 0s avan¢os na nanotecnologia podem superar limitagdes das terapias
tradicionais, oferecendo novas possibilidades para a entrega precisa de
medicamentos. Ao examinar essas aplicacbes emergentes, a pesquisa destaca a

importancia da nanotecnologia na evolucao das abordagens terapéuticas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA DE PARKINSON (DP)

A doenca de Parkinson é uma sindrome clinica complexa com diversas causas
e manifestacdes. Esta condicdo neurodegenerativa pode progredir rapidamente e
frequentemente apresenta um periodo prodrémico prolongado, durante o qual
sintomas nao motores como disturbios do sono REM, hiposmia e constipacdo podem
surgir. O diagnoéstico da DP é estabelecido pela identificacdo de sintomas motores
caracteristicos, como bradicinesia, tremor de repouso ou rigidez, apds a exclusédo de
outras causas de parkinsonismo por meio de uma histéria clinica detalhada e exame
fisico minucioso. Além dos sintomas motores, sintomas ndo motores como disfuncéo
auton6mica (por exemplo, alteragdes na pressao arterial), depressao e alucinacdes
podem estar presentes desde 0s estagios iniciais da doenca, o que pode complicar o
diagnéstico inicial (Bloem et al., 2021; Reich; Savitt, 2019).

Essa patologia é caracterizada essencialmente pela degeneracdo progressiva
de neurdnios dopaminérgicos na parte compacta da substancia negra, com maior
incidéncia na camada ventrolateral que se conecta ao estriado. Uma marca distintiva
da DP é a presenca de corpos de Lewy, que séo inclusdes citoplasmaticas compostas
principalmente pela proteina alfa-sinucleina. A deplecdo de dopamina no estriado
resulta na manifestacdo classica da triade de sintomas motores: bradicinesia, rigidez
e tremor. Também podem se manifestar transtornos mentais desde o inicio, como
distarbios do sono e disfuncao cognitiva (Halli-Tierney et al., 2020; Armstrong; Okun,
2020; Torres-Ortega et al., 2019).

2.1.1 Tratamentos convencionais na doenca de Parkinson

As terapias atuais para a Doenca de Parkinson (DP) focam na substituicdo da
dopamina através da administracdo de levodopa (L-3,4-dioxifenilalanina), um
precursor da dopamina. Na DP, ocorre uma degeneracao significativa da substancia

negra, que resulta na interrupcéo da via nigroestriatal e a consequente diminui¢éo dos
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niveis de dopamina no estriado. Ao contrario da dopamina, a levodopa consegue
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e uma vez no sistema nervoso central
e na periferia, a levodopa € convertida em dopamina. Para aumentar a
biodisponibilidade da levodopa e minimizar seus efeitos colaterais, ela é
frequentemente administrada em conjunto com inibidores periféricos da
descarboxilase, como carbidopa (quadro 1). Esses inibidores impedem a conversao
de levodopa em dopamina na periferia, permitindo que mais levodopa atravesse a
BHE. Apds ser convertida em dopamina, ela ativa os receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos, compensando a diminuicdo da dopamina enddgena. Embora essa
abordagem proporcione alivio temporario dos sintomas motores, complicaces como
a reducdo da eficacia da medicacao e discinesias induzidas pela levodopa costumam
surgir apés alguns anos de tratamento (Gandhi; Saadabadi, 2023; Reich; Savitt, 2019;
Ogungbenro et al., 2015).

Quadro 1: Caracteristicas da Levodopa/Carbidopa

Nome Comercial Carbidol®, Levocarb®, Parklen®, Parkidopa®, Cronomet®, Duodopa®,
Sinemet®
Tipo Levodopa: aminoacido precursor da dopamina

Carbidopa: inibidor da enzima DOPA descarboxilase

Mecanismo de Acédo | Levodopa:

- Transportada através da barreira hematoencefalica (BHE) por
transportadores de aminoacidos.

- Convertida em dopamina no SNC e na periferia. Aumenta os niveis de
dopamina nas sinapses dopaminérgicas.

- Melhora os sintomas motores da Doenga de Parkinson (DP).

Carbidopa:

- Inibe a DOPA descarboxilase periférica.

- Previne a converséao de levodopa em dopamina fora do cérebro.

- Aumenta a quantidade de levodopa que chega ao cérebro e reduz os
efeitos colaterais periféricos como nauseas e vomitos.

Vias de Oral

Administracao

Formulac@es - Comprimidos de liberacao imediata
Disponiveis - Comprimidos em desintegracao

- Comprimidos de liberacao controlada
- Capsulas de liberacéo prolongada

Posologia - Dose inicial: 300 a 1200 mg por dia, dividida em 3 a 12 doses. - Aumentar
a dose em 100 mg a cada 3 ou 4 dias.
Administracao - Tomar com refeic8es para diminuir transtornos gastrointestinais.

- Tomar 1 hora antes ou 2 horas ap6s refeicdes contendo proteina

- Evitar refei¢Bes ricas em gordura e calorias para ndo atrasar a absorcgao.
- Dietas ricas em proteinas podem diminuir a absorcao da levodopa.

- Comprimidos de desintegracao oral devem ser dissolvidos na lingua antes
de engolir.

- Capsulas de liberagéo prolongada podem ser administradas com ou sem
alimentos.

- Pacientes com dificuldades para engolir podem abrir a capsula e polvilhar
0 conteudo sobre alimentos.

Efeitos Adversos - Nauseas, tonturas, dor de cabeca, sonoléncia.
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- Aumento de carbidopa pode aliviar nduseas.

- Risco de confusao, alucinacdes, delirios, psicose e agitacdo em idosos.

- Risco maior de fraturas de quadril e neuropatia periférica.

- Baixos niveis de vitamina B12 e niveis elevados de acido metilmalénico.

- Sindrome neuroléptica maligna (SNM) associada a retirada abrupta ou
reducdo da dose.

- Efeitos cardiovasculares como tontura e hipotenséo postural.

- Risco de arritmias cardiacas e sonoléncia diurna excessiva.

- Alteracdes irreversiveis da funcdo motora com uso prolongado.
Contra-indicac@es - Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) pode
levar a crise hipertensiva.

- Pacientes com glaucoma de angulo estreito devem usar com cautela.

- PrecaucBes em pacientes com arritmias cardiacas e neuropatia pré-
existente.

- Aumento do risco de psicose em pacientes com transtorno psicotico maior.
- Histérico de melanoma maligno (risco de ativacdo do melanoma).

QOutras - Inicio precoce da terapia pode ser aceitavel, mas deve ser limitado a menor
Consideragdes dose efetiva.

- Aumento na dose e frequéncia pode levar a complicagbes motoras e
efeitos colaterais.

- Formulacgdes de liberac@o controlada e prolongada disponiveis reduzem
picos e variacdes na concentracdo da medicacao.

Fonte: Gandhi; Saadabadi, 2023; Magalhdes, 2020; Reich; Savitt, 2019.

2.2 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A doenca de Alzheimer (DA) € um disturbio cerebral irreversivel caracterizado
por uma perda lenta e progressiva das funcbes cerebrais, afetando
predominantemente pessoas idosas, e seus processos patolégicos comegcam muitos
anos antes dos sintomas se manifestarem, o que dificulta a eficicia das terapias na
fase sintomatica. Essa condicdo neurodegenerativa € marcada pela deposicdo de
placas de B amiloide (AB) e emaranhados neurofibrilares de tau hiperfosforilada no
cortex e no hipocampo (figura 1), além de comprometimento cognitivo, anormalidades
cerebrovasculares, disfuncdo BHE e distarbios metabdlicos, fatores de risco
significativos para o inicio e a progressao da doenga (Abubakar et al., 2022; He et al.,
2020).
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Figura 1: A estrutura fisiolégica do cérebro e dos neurdnios em (a) cérebro saudavel e (b) cérebro da

doencga de Alzheimer (DA).
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Fonte: Breijyeh; Karaman, 2020.

A beta-amiloide (AB) € um peptideo que varia em comprimento entre 39 e 43
aminoécidos e resulta do metabolismo da proteina precursora de amiloide (APP).
Essa proteina precursora esta presente em diversas células e tecidos do corpo,
incluindo neurbnios, células musculares lisas das paredes vasculares e plaquetas.
Embora a APP esteja associada a um aumento em situacdes de estresse celular, os
mecanismos que causam esse aumento e sua relagdo com o desenvolvimento da
doenca ainda ndo sdo completamente compreendidos (Rodrigues; Soares, 2022;
O'Brien; Wong, 2011).

A proteina Tau, mais do que um simples estabilizador de microtubulos,
desempenha um papel em diversos processos bioldégicos, como mielinizagéo,
metabolismo da glicose, transporte axonal, dindmica de microtubulos, homeostase de
ferro, neurogénese, funcéo motora, aprendizagem e memoria, excitabilidade neuronal
e protecdo do DNA. O gene que codifica Tau esta localizado no cromossomo 17 e
produz um mRNA que é processado em até seis isoformas diferentes, que variam na
presenca ou auséncia dos éxons 2, 3 e 10. No cérebro humano adulto, essas seis
isoformas estdo presentes, embora haja pouca informacédo sobre sua distribuicéo
celular especifica. Inclusdes de Tau sdo encontradas em neurdnios e ocasionalmente
em células gliais em varias doencas neurodegenerativas. Cada doencga tende a ter

isoformas especificas de Tau agregadas; por exemplo, na Doenca de Alzheimer,
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todas as seis isoformas fazem parte dos emaranhados neurofibrilares (Buchholz;
Zempel, 2024; Kent et al., 2020; Espinoza et al., 2008).

2.2.1 Tratamentos convencionais na doenca de Alzheimer

Ha diversas limitacdes nas terapias atuais, e a administracao intranasal tem
emergido como uma via potencialmente eficaz para a entrega de medicamentos ao
cérebro. Os farmacos aprovados atualmente para tratar deficiéncias cognitivas na
doenca de Alzheimer (DA) se baseiam na modulagdo de neurotransmissores ou
enzimas. No entanto, o tratamento € atualmente direcionado para a terapia
sintomatica, os inibidores da acetilcolinesterase (AChE) frequentemente causam
efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas e vomitos, 0 que muitas vezes
resulta na interrupcao do tratamento (Picanco et al., 2018).

A terapia medicamentosa atual para a doenca de Alzheimer (DA) concentra-se
na prevencao de eventos vasculares e no alivio dos sintomas com o uso de inibidores
da colinesterase e antagonistas do receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), que sao
eficazes apenas no tratamento dos sintomas da DA, mas ndo curam ou previnem a
doenca (Zeinab; Karaman, 2020; Weller et al., 2018; Pinto et al., 2015).

2.2.1.1 Inibidores da acetilcolinesterase (AChE)

Os inibidores da acetilcolinesterase (figura 2) como a donepezila (quadro 2),
rivastigmina (quadro 3) e galantamina (quadro 4), sdo amplamente utilizados no
tratamento da Doenca de Alzheimer, esses medicamentos atuam aumentando 0s
niveis de acetilcolina no cérebro, um neurotransmissor essencial para a memoria e 0
aprendizado, ao inibir a enzima que a degrada. A tacrina (hnome comercial: Cognex®),
aprovada em 1993, foi um dos primeiros inibidores de AChE, no entanto, devido a
efeitos colaterais significativos, como prisdo de ventre, diarreia, gases, perda de
apetite, dores musculares, nauseas, dor de estbmago, nariz entupido, vomitos, perda
de peso e possivel hepatotoxicidade, a tacrina ndo € mais comercializada (Breijyeh;
Karaman, 2020; Falco et al., 2016).
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Figura 2: Estruturas dos inibidores de AChE.
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Fonte: Falco et al., 2016.

A adaptacdo do cérebro ao aumento dos niveis de acetilcolina proporcionado

pelos inibidores de AChE torna a reducao repentina desses niveis um fator de risco

significativo, provocando um "efeito rebote" que pode agravar os sintomas da DA.

Portanto, a descontinuacdo desses medicamentos deve ser realizada de forma

gradual para evitar a piora dos sintomas da deméncia, a interrupcédo abrupta pode

levar a um rapido declinio cognitivo e funcional, além do retorno intenso de sintomas

comportamentais, como agitacéo, agressividade e depressao (Reeve et al., 2018).

Quadro 2: Caracteristicas da Donepezila

Administracéo

Nome Comercial | Aricept®

Ano de 1996

Aprovacgéo

Derivado de Indanona-benzilpiperidina

Tipo Inibidor da acetilcolinesterase (IAChE) de segunda geracao

Mecanismo de Liga-se reversivelmente a acetilcolinesterase, inibindo a hidrélise da acetilcolina
Acéo (ACh), resultando em maior concentracdo de ACh nas sinapses

Vias de Oral (comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos de desintegragéo oral)

e transdérmica (adesivo)

Formulacées
Disponiveis

Comprimidos orais revestidos por pelicula: 5 mg, 10 mg, 23 mg; Comprimidos
de desintegracao oral: 5 mg, 10 mg; Adesivo transdérmico: 5 mg/dia, 10 mg/dia

Posologia (Leve
a Moderada)

5 mg por dia na hora de dormir, pode aumentar gradualmente para 10 mg por
dia apés 4 a 6 semanas

Posologia 5 mg por via oral a noite inicialmente, a dose pode ser aumentada para 10
(Moderada a mg/dia apds 4 a 6 semanas, e posteriormente para 23 mg/dia apos 3 meses,
Grave) se necessario e justificado.

Administracéo

Dose Unica diaria, ndo afetada pela ingestdo de alimentos ou momento da
administragdo; O comprimido de 23 mg deve ser tomado como um todo e nao
esmagado, mastigado ou dividido
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Sistema
Transdérmico

Aplicar na pele uma vez por semana; Disponivel como adesivo de 5 mg/dia,
podendo ser aumentado para 10 mg/dia se necessario; Pacientes tomando 5
mg/dia de donepezil oral podem ser trocados para 5 mg/dia de donepezil
transdérmico uma vez por semana; Pacientes tomando 10 mg/dia de donepezil
oral podem ser transferidos para 10 mg/dia de donepezil transdérmico uma vez
por semana; Pacientes tomando 5 mg de donepezil oral por 4 a 6 semanas
podem mudar para 10 mg/dia de donepezil transdérmico uma vez por semana

Efeitos Adversos

Diarreia, tonturas, perda de apetite, dores musculares, nauseas, cansaco,
problemas para dormir, vémitos, perda de peso

Fonte: Kumar; Gupta; Sharma, 2023; Falco et al., 2016; Cacabelos, 2007.

Quadro 3: Caracteristicas da Rivastigmina

Nome Comercial Exelon®

Ano de Aprovacdo | 2000

Derivado de Tartarato de rivastigmina

Tipo Pseudo inibidor irreversivel da acetilcolinesterase (AChE) e

butirilcolinesterase (BuChE)

Mecanismo de
Acéao

Inibe a AChE e BUChE, impedindo a degradacéo da acetilcolina. Liga-se aos
sitios esterasico e ibnico da AChE, com acdo "pseudoirreversivel".

Vias de
Administracéo

Oral (capsulas e solucéo) e transdérmica (adesivo)

Formulacdes

Cépsulas: 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg; Solugdo oral: 2 mg/ml; Adesivo

Disponiveis transdérmico 4,6mg/24h, 9,5mg/24h, 13,3mg/24h.
Posologia (Leve a Oral: Inicial: 1,5 mg por via oral a cada 12h, aumento de 1,5 mg/dose a cada
Moderada) 2 semanas; nado exceder 6 mg por via oral a cada 12h

Manutencdo: 3—6 mg por via oral a cada 12h

Transdérmica: O intervalo de dosagem eficaz é de 9,5-13,3 mg/24 h
Posologia Transdérmica: A dose efetiva é de 13,3 mg/24 h. Substitua por um novo patch
(Moderada a a cada 24 horas
Grave)

Administracéo

Tomar com alimentos para aumentar a tolerabilidade; a capsula deve ser
tomada como um todo; o adesivo transdérmico deve ser aplicado uma vez
ao dia

Sistema
Transdérmico

Exelon® Patch, aprovado pela FDA em 2007, libera rivastigmina através da
pele como alternativa & cipsula oral

Efeitos Adversos

Nauseas, vomitos, diarreia, fraqueza muscular, perda de apetite, perda de
peso, tontura, sonoléncia, dor de estdbmago. Efeitos adversos
gastrointestinais minimizados pela administracdo com alimentos

Fonte: Marucci et al., 2021; Breijyeh; Karaman, 2020; Khoury; Rajamanickam; Grossberg, 2018; Falco

etal., 2016.

Quadro 4: Caracteristicas da Galantamina

Nome Comercial

Razadyne®

Ano de Aprovacéao

2001

Derivado de

Alcaloide terciario seletivo de isoquinolina inicialmente isolado dos bulbos e
flores de Galanthus caucasicus, Galanthus woronowii e géneros relacionados

Tipo

Inibidor competitivo da acetilcolinesterase (AChE) e modulador alostérico dos
receptores nicotinicos de acetilcolina

Mecanismo de
Acéo

Inibe a degradacdo da acetilcolina e estimula os receptores nicotinicos a
liberar mais acetilcolina no cérebro, melhorando memdria e cognigéo,
prevenindo disfuncdo mitocondrial e estresse do reticulo endoplasmatico

Vias de
Administracao

Oral

Formulacdes

Comprimidos de 4 mg, 8 mg, 12 mg; Comprimidos de liberacdo prolongada

Disponiveis de 8 mg, 16 mg e 24 mg;
Posologia (Leve a | Comprimidos convencionais: iniciar com 4 mg por via oral a cada 12h
Moderada) Comprimidos de liberacdo prolongada: 8 mg por via oral pela manha
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Manutencéo

Comprimidos convencionais: 8—12 mg por via oral a cada 12h; aumentar em
4 mg a cada 12 h em intervalos néo inferiores a

4 semanas.

Comprimidos de liberagé@o prolongada: 16—24 mg por via oral pela manhg;
aumentar em 8 mg/dia em intervalos néo inferiores a 4 semanas

Posologia N&o especificada para deméncia grave; recomendada para deméncia leve a
(Moderada a moderada

Grave)

Administracéo Duas vezes ao dia, de preferéncia com refeicbes matinais e noturnas. Ajustes

posolégicos podem ser necessarios em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou em uso de inibidores do CYP3A4 ou CYP2D6

Sistema N&o disponivel

Transdérmico
Efeitos Adversos Nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso, tontura, dor de cabeca e cansaco.
Cuidado em pacientes com histérico de asma, doenc¢a pulmonar obstrutiva,
risco de Ulceras, obstrucao gastrointestinal ou urinaria

Fonte: Marucci et al., 2021; Breijyeh; Karaman, 2020; Falco et al., 2016.

2.2.1.2 Antagonistas de receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA)

O receptor NMDA desempenha um papel crucial na fisiopatologia da Doenca
de Alzheimer. Através do influxo de célcio (Ca?*), os NMDARs ativam vias de
sinalizacao essenciais para a formacao da potenciacao de longo prazo, um processo
fundamental para a neurotransmissao sinaptica, plasticidade neuronal e formacéo de
memoria. No entanto, a superativacdo desses receptores resulta em uma sinalizacao
anormal de Ca2+ e uma hiperestimula¢cédo do glutamato, o principal neurotransmissor
excitatorio do sistema nervoso central, esse excesso de glutamato provoca
excitotoxicidade, prejudica a funcdo sinaptica, leva a morte neuronal e contribui para
o declinio das fun¢des cognitivas. Atualmente, a memantina (figura 3) (quadro 5) € o
anico medicamento aprovado na classe dos antagonistas dos NMDAR para o
tratamento da Doenca de Alzheimer em estagios moderados a graves (Companys-
Alemany et al., 2020; Breijyeh; Karaman, 2020; Liu et al., 2019).



22

Figura 3: Estrutura da memantina
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Fonte: Falco et al., 2016.

Quadro 5: Caracteristicas da Memantina

Nome Comercial Namenda®

Ano de 2003

Aprovacgéo

Derivado de N/A

Tipo Antagonista de NMDA

Mecanismo de Regula a atividade do glutamato, prevenindo o influxo patolégico de Ca2+ e
Acdo evitando a excitotoxicidade neuronal.

Vias de Oral

Administracéo

Formulac@es

Cépsula de liberacéo prolongada: 7 mg, 14 mg, 21 mg, 28 mg; Solucdo oral: 2

Disponiveis mg/mL; Comprimido: 5 mg, 10 mg

Posologia (Leve a | Dose inicial: 5 mg/dia. Titulacdo semanal: Semana 1: 5 mg/dia; Semana 2: 10

Moderada) mg/dia (5 mg duas vezes/dia); Semana 3: 15 mg/dia (5 mg + 10 mg); Semana
4: 20 mg/dia (10 mg duas vezes/dia)

Posologia Dose inicial: 5 mg/dia. Aumentar para 20 mg/dia apds 4 semanas, se tolerado.

(Moderada a Mudanca de liberacdo imediata para liberagdo prolongada: iniciar liberacéo

Grave) prolongada no dia seguinte a Ultima dose de liberagao imediata (10 mg duas

vezes/dia para liberacéo prolongada 28 mg/dia)

Administracéo

Cépsulas de liberacao prolongada: engolir ou polvilhar nos alimentos e engolir
imediatamente. Solug&o oral: administrar com o dispositivo fornecido, ndo
misturar com outros liquidos. Comprimidos: tomar com ou sem alimentos, ndo
mastigar, esmague ou divida.

Sistema
Transdérmico

N&o disponivel

Efeitos Adversos

cefaleia, constipacdo, diarreia, tontura, sonoléncia. Adicionais: fadiga, dor,
hipertensdo, ganho de peso, alucinagbes, confusdo, comportamento
agressivo, vémitos, dor abdominal, incontinéncia urinéria

Fonte: Kuns et al., 2024; Falco et al., 2016.
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2.3 NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia € um campo que abrange a ciéncia e a engenharia voltadas
para fendmenos que ocorrem em dimensfes nanométricas. Ela envolve o projeto,
caracterizacao, fabricacdo e aplicagbes de materiais, estruturas, dispositivos e
sistemas em uma escala atbmica e molecular. Introduzida inicialmente pelo fisico
Richard Feynman em 1959, a nanotecnologia € considerada a tecnologia mais
promissora do século XXI. Os cientistas a veem como uma técnica inovadora na
pesquisa médica, com potencial para alterar significativamente a dinamica social, as
condicBes econbmicas e a vida humana e nos ultimos dez anos, o financiamento
publico para a investigacdo e desenvolvimento da nanotecnologia aumentou,
refletindo sua capacidade de inaugurar uma nova era de produtividade e
prosperidade. Esse campo emergente tem contribuido substancialmente para o bem-
estar da sociedade e tem moldado a vida moderna ao estimular o crescimento
econdmico e melhorar a capacidade e a qualidade nos setores industriais (Rehan et
al., 2024; Haleem et al., 2023).

Na area da saude, a nanotecnologia abre novos horizontes, proporcionando
avancos significativos na industria das ciéncias da vida, ela permite manipular
materiais no nivel atbmico para revolucionar varias partes do tratamento médico,
como diagndstico, monitoramento de doencas, equipamentos operacionais, medicina
regenerativa, desenvolvimento de vacinas e entrega de medicamentos. Diversas
nanoparticulas, como lipossomas, NPs poliméricas e NPs inorgéanicas, estédo
proporcionando beneficios terapéuticos, melhorando a estabilidade de farmacos in
vitro e in vivo, aumentando a eficacia terapéutica e facilitando a modificacdo de
superficies. Além disso, a nanotecnologia possibilita o desenvolvimento de
sofisticados instrumentos de pesquisa para criar medicamentos que melhoram o
tratamento de varias doencas, essa tecnologia pode direcionar medicamentos para
células especificas do corpo, reduzindo os riscos de falha e rejeicdo, e prometendo
uma revolucao no campo da saude e no bem-estar geral da sociedade (Haleem et al.,
2023; Malik et al., 2023; Patra et al., 2018).
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2.4 NANOMEDICAMENTOS

Nanomedicamentos, ou “"nanofarmacos”, sdo produtos farmacéuticos
inspirados na nanotecnologia que tém mostrado um grande potencial para melhorar a
eficacia dos tratamentos e reduzir os efeitos colaterais em comparacdo com 0s
medicamentos tradicionais. Esses medicamentos utilizam nanoparticulas (NPSs)
extremamente pequenas, que variam de 1 a 100 nandmetros, projetadas
especificamente para direcionar-se ao tecido alvo a partir do local de administracao,
isso ajuda a resolver problemas comuns das terapias convencionais, como efeitos
colaterais em Orgaos nao alvo e toxicidade sistémica, especialmente em tratamentos
gue requerem doses frequentes e prolongadas (Gadekar et al., 2021; Brusini; Varna;
Couvreur, 2020).

Essas nanoparticulas sao biocompativeis e podem ser carregadas com 0s
principios ativos necessarios para o tratamento, além disso, suas formas, tamanhos e
cargas superficiais sdo cuidadosamente controlados para melhorar a distribuicdo no
corpo, aumentar a eficacia e reduzir a toxicidade dos medicamentos. Atualmente, mais
de 50 nanoformulacdes de farmacos foram aprovadas como medicamentos prescritos,
e mais de 400 nanomedicamentos estdo sob investigacdo em ensaios clinicos para
diversas doencas, muitos dos nanomedicamentos aprovados consistem em
nanoparticulas relativamente simples, baseadas no sucesso de sistemas e
medicamentos ja conhecidos. Isso destaca o incrivel potencial dos nanofarmacos em
oferecer tratamentos médicos mais eficazes e seguros (Shi et al., 2023; Bobo et al.,
2016).

2.5 NANOCARREADORES

Nanocarreadores (NCs) sdo um tipo de sistema de liberacdo de farmacos
amplamente empregado para modificar as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos medicamentos. A utilizacdo de NCs € uma estratégia eficaz
para a entrega seletiva de pequenas moléculas e genes terapéuticos diretamente as
células alvo desejadas. Esses nanocarreadores podem apresentar diversas formas,

incluindo nanoparticulas de dendrimeros, NPs polimericos, lipossomas, hidrogéis,
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micelas, NPs metalicos, magnéticos e semicondutores, além de nanotubos de
carbono (CNTSs) (figura 4) (Su et al., 2019, Ding; Zibiao, 2017).

Figura 4: Tipos de nanocarreadores
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Fonte: Su et al., 2019.

2.5.1 Dendrimeros

Os dendrimeros sdo polimeros sintéticos com estruturas ramificadas e
multicamadas que se destacam por suas aplicacdes versateis. A capacidade de
controlar a sintese desses polimeros permite ajustar com precisdo seu peso molecular
e composi¢cdo quimica, o que garante uma biocompatibilidade e farmacocinética
eficazes. Além disso, a possibilidade de modificar o tamanho, a composi¢ao nucleo-
casca e 0s grupos funcionais na superficie torna possivel o desenvolvimento de
medicamentos especificos para o cérebro (Kaur et al., 2022; Krol et al., 2012; Lee et
al., 2005).

No entanto, apesar de seu grande potencial, a producdo de dendrimeros
enfrenta desafios significativos, principalmente devido aos elevados custos de
fabricacdo, e para superar essas barreiras, sdo necessarias pesquisas adicionais para
avaliar os efeitos da exposicéo prolongada a esses polimeros na saude. Mesmo com
essas dificuldades, as propriedades ajustaveis dos dendrimeros durante a sintese
oferecem solugdes promissoras, especialmente para a liberacdo controlada de

medicamentos em diversas formulacdes farmacéuticas. Essa adaptabilidade permite
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gue os dendrimeros ndo apenas reduzam a toxicidade dos farmacos, mas também
melhorem sua eficacia. Assim, eles se tornam uma opc¢éo inovadora e promissora
para o tratamento de varias condicdes médicas, integrando a reducdo de efeitos
adversos com o aumento da eficacia terapéutica (Santos et al., 2019; Lee et al., 2005).

2.5.2 Nanoparticulas Poliméricas

Nanoparticulas poliméricas, com tamanhos variando de 1 a 100 nm, séo
capazes de se ligar a moléculas terapéuticas ativas para facilitar a entrega direcionada
de medicamentos, estas nanoparticulas se destacam como uma ferramenta essencial
para aumentar a biodisponibilidade dos farmacos ou para a liberacdo especifica no
local de acdo. A versatilidade dos polimeros os torna adequados para atender as
necessidades de cada sistema especifico de liberacdo de medicamentos, diversos
polimeros sintéticos tém sido investigados para uso em nanomedicina, especialmente
como sistemas de liberacdo de farmacos. Para serem eficazes, esses polimeros
precisam ser atoxicos, biodegradaveis e biocompativeis. O acido polilatico-co-glicélico
(PLGA) é um dos polimeros mais estudados devido a sua biodegradabilidade
completa e a capacidade de se auto-organizar em micelas nanométricas, que podem
encapsular pequenas moléculas, como farmacos, e libera-las no corpo de forma
controlada, no entanto, apesar das excelentes qualidades do PLGA, o uso de suas
nanoparticulas ainda apresenta desafios (Kumar et al ., 2023; Kurawattimath et al.,
2023; Su et al., 2021; Danhier et al., 2012; Kumari; Yadav, 2010).

Um dos principais desafios do PLGA em aplicagBes in vivo é sua baixa
estabilidade em agua e o diametro relativamente grande das nanoparticulas, o que
resulta na remocao rapida da corrente sanguinea pelo figado e baco, reduzindo
significativamente, a concentracdo de medicamentos nos tecidos-alvo. Para superar
essas limitacoes, o polietilenoglicol (PEG) tem sido amplamente utilizado em sistemas
de liberagdo de farmacos devido ao seu comportamento furtivo, que impede o rapido
reconhecimento pelo sistema imunologico e reduz a depuracdo sanguinea de
nanocarreadores, prolongando o tempo de circulagdo no sangue, além disso, o PEG
€ hidrofilico e estabiliza nanoparticulas por meio de efeitos estéricos e nao iénicos,
especialmente em ambientes aquosos. O copolimero em bloco PLGA-PEG surge

como uma solugdo promissora, combinando as vantagens do PLGA e do PEG,
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facilitando a formacéo de nanoparticulas, o carregamento de farmacos e aplicacdes
eficazes de liberacdo de farmacos, dessa forma, o sistema PLGA-PEG tem se
destacado como um dos mais promissores para a hanomedicina (Zhao et al., 2023;
Shengnuo et al., 2018; Locatelli; Comes-Franchini et al., 2012).

2.5.3 Lipossomas

Os lipossomas, considerados os primeiros medicamentos nanotecnoldgicos
aceitos para uso clinico, sdo vesiculas esféricas que possuem um espaco aquoso
rodeado por uma bicamada fosfolipidica e essa estrutura Unica permite a incorporagcéo
de drogas hidrofilicas no nudcleo aquoso e drogas hidrofébicas na bicamada
fosfolipidica (figura 5), facilitando a liberacdo direcionada de medicamentos. Além
disso, a bicamada fosfolipidica aumenta a lipofilicidade das macromoléculas,
ajudando-as a atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), um desafio significativo
no tratamento de doencas neurologicas e com tamanhos variando entre 100 e 400
nm, os lipossomas oferecem diversas vantagens terapéuticas, como a prevencao da
degradacéao de drogas e a reducao de efeitos colaterais (Farooque et al., 2021; Lopez-
Barbosa et al., 2020).

Figura 5: Lipossomas
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Fonte: Farooque et al, 2021.
Notavelmente, a solubilidade aumentada dos lipossomas como agentes

terapéuticos melhora a eficiéncia da entrega de medicamentos ao cérebro e a difusédo
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passiva, iniciada apos a entrada dos lipossomas no cérebro, permite o efluxo passivo
de medicamentos. Estudos ainda demonstraram que lipossomas funcionalizados com
ligantes especificos, como a apolipoproteina E (ApoE2) combinada com manose e
peptideos penetrantes nas células, podem transferir concentracdes génicas de
maneira segura e eficaz para tecidos-alvo, oferecendo novas possibilidades para o
tratamento de doencas. Assim, 0s lipossomas representam uma ferramenta
promissora e multifuncional na nanomedicina, especialmente na entrega de farmacos
para o sistema nervoso central, superando as limitacées das terapias convencionais
e proporcionando avancos significativos no tratamento de doencas neurolégicas
(Farooque et al., 2021; Arora et al., 2020).

2.5.4 Micelas

As micelas poliméricas sdo estruturas nanoesféricas, com tamanho variando
de 10 a 100 nm, formadas por interacdes hidrofobicas ou de par idnico, elas possuem
um nucleo de blocos lipofilicos e uma coroa de cadeias poliméricas hidrofilicas,
frequentemente utilizando blocos de polietilenoglicol (PEG). Essas micelas oferecem
diversas vantagens na liberacdo de farmacos em comparacdo aos sistemas
convencionais, pois sua capacidade de solubilizar medicamentos hidrofébicos
melhora tanto a solubilidade quanto a permeabilidade através de barreiras fisioldgicas,
resultando em maior biodisponibilidade e alteracbes na biodistribuicdo dos
medicamentos. Além disso, a forma micelar protege o0s medicamentos de
deterioracBes bioldgicas e permite uma liberagcdo controlada e prolongada dos
farmacos, otimizando sua eficacia terapéutica (Perumal; Atchudan; Lee, 2022; Ghezzi
et al., 2021).

Essas micelas podem ser direcionadas a 6rgédos ou tecidos especificos por
meio da fixacdo quimica de componentes alvo em sua superficie. A concentragao
micelar critica (CMC) é um parametro fundamental para a caracterizacdo das micelas
poliméricas, semelhante aos surfactantes de baixo peso molecular, diferentes tipos de
drogas podem ser carregados no nucleo hidrofobico das micelas por conjugacgao
quimica ou entrapolimerizacéo fisica, utilizando interacdes hidrofébicas, ibnicas ou
ligacdes de hidrogénio. O nucleo hidrofébico atua como um reservatorio, liberando a

droga lentamente ao longo do tempo, melhorando a absorg¢éo, distribuicao e evitando
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a opsonizacdo e depuracao fagocitica. Dessa forma, as micelas poliméricas tém
atraido consideravel atencdo na pesquisa de liberacdo de farmacos por suas
caracteristicas favoraveis, como aumento da solubilidade, estabilidade termodindmica
e prevencdo da depuracgdo rapida pelo sistema reticulo-endotelial (Kotta et al., 2022;
Dumpala; Patil, 2021).

2.5.5 Nanotubos de carbono (CNTSs)

Os nanotubos de carbono sdo estruturas tubulares a base de carbono
compostas por cilindros de folhas de grafite, que podem ser selados em uma ou
ambas as extremidades por esferas bucky. Essas estruturas variam em comprimento
de 1 a 100 nm e possuem dois designs principais: nanotubos de parede Unica
(SWNTSs) e nanotubos de paredes multiplas (MWNTSs). A producao desses nanotubos
é frequentemente realizada através de deposi¢do quimica de vapor, procedimentos
de combustdo e descarga de arco elétrico e devido a sua resisténcia e estabilidade
(Mazayen et al., 2022; Gaur et al., 2021).

Figura 6: Nanotubos de carbono de parede Unica (SWCNT) (A) e nanotubos de carbono de paredes
multiplas (MWCNT) (B)
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Fonte: Reilly, 2007.

Os SWNTs tém diametro de 1 a 2 nm, enquanto os MWNTs variam de 2 a 25
nm, com espacamento entre camadas de grafeno de 0,36 nm (figura 6). A alta razao
de aspecto dos nanotubos de carbono proporciona uma grande area superficial,

permitindo a modificacdo com varias funcionalidades, com cargas podendo ser fixadas
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as superficies internas ou externas ou até mesmo empacotadas dentro do ndcleo dos
tubos. Esses CNTs sédo caracterizados como transportadores confiaveis de drogas,
capazes de entrar nas células por endocitose ou insercdo através da membrana
celular, essas propriedades tornam os nanotubos de carbono altamente aplicaveis no
campo da medicina, especialmente na entrega de medicamentos (Mazayen et al.,
2022; Soni; Ruhela; Medhi, 2016; Reilly, 2007).

2.5.6 Nanoparticulas lipidicas (LNPs)

As nanoparticulas lipidicas (LNPs) tém atraido atenc&o significativa devido as
suas vantagens em sistemas de liberacédo de farmacos. Dentre elas, destacam-se as
nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) e os carreadores lipidicos nanoestruturados
(NLCs) (figura 7), que séo eficazes em aumentar a solubilidade e a permeabilidade
dos medicamentos, além de melhorar a biodisponibilidade e prolongar o tempo de
permanéncia no organismo. Combinando baixa toxicidade e entrega direcionada,
esses nanocarreadores superam limitacdes das formulacdes convencionais, as LNPs
possuem beneficios notaveis, como preparo simples, alta estabilidade, eficiente
captacdo celular e capacidade de escapar dos endossomos, caracteristicas que as
tornam ideais para vetores de liberagcéo de farmacos (Zhang et al., 2024, Viegas et al.,
2023; Parisa; Soliman, 2018; Naseri; Valizadeh; Zakeri-Milani, 2015).

Figura 7: Estrutura das SLNs e dos NLCs
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Fonte: Viegas et al., 2023.



31

2.5.6.1 Nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs)

As nanoparticulas lipidicas solidas, desenvolvidas no inicio da década de 1990,
representam a primeira geracdo de nanocarreadores baseados em lipidios, sao
formuladas a partir de lipidios que permanecem soélidos a temperatura corporal e
estabilizadas por emulsificantes, as SLNs possuem tamanhos submicrons, ou seja,
menos de 1000 nm. Entre suas vantagens destacam-se a protecdo de medicamentos
contra condi¢cdes ambientais adversas, a facilidade de producdo em larga escala
utiizando técnicas de homogeneizacdo a alta pressdo, além de sua
biocompatibilidade e biodegradabilidade. No entanto, as SLNs também apresentam
algumas limitacdes, como a baixa eficiéncia de carregamento de farmacos devido a
sua estrutura cristalina, que pode levar a expulsdo do farmaco durante o
armazenamento, e a liberacao inicial rapida do mesmo (Duan et al., 2020; Parisa;
Soliman, 2018; Parveen; Misra; Sahoo, 2012).

Figura 8: Estrutura dos 3 diferentes tipos de SLNs
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Fonte: Viegas et al., 2023.

A estrutura das SLNs varia conforme os componentes da formulacdo, a
solubilidade dos compostos e 0 método de producédo utilizado. Existem trés modelos
estruturais principais: matriz homogénea (Tipo |), casca enriquecida com farmaco
(Tipo 1) e nucleo enriquecido com farmaco (Tipo Ill) (figura 8). No modelo de matriz
homogénea, as nanoparticulas sdo formadas pela técnica de homogeneizacgao a frio
ou a quente, onde o farmaco é dissolvido em uma matriz lipidica e as nanoparticulas
se formam através de quebras mecéanicas. No modelo de casca enriquecida, durante
o resfriamento, as moléculas lipidicas precipitam primeiro, formando um nucleo
lipidico, enquanto a droga se concentra no restante do lipidio fundido até atingir seu
limite de solubilidade e cristalizar, criando uma casca externa. Por fim, no modelo de

nacleo enriquecido com farmaco, as nanoparticulas se formam quando a
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concentracdo do farmaco esta proxima de seu limite de solubilidade no lipidio fundido
(Viegas et al., 2023; Borges et al., 2020).

2.5.6.2 Carreadores lipidicos nanoestruturados (NLCs)

Os carreadores lipidicos nanoestruturados representam a segunda geragao de
nanocarreadores lipidicos, desenvolvidos no final da década de 1990 para superar as
limitacbes das SLNs. Compostas por uma mistura de lipidios sélidos e liquidos, as
NLCs possuem uma fase aquosa estabilizada por tensoativos. A combinacdo de
lipidios liquidos e solidos resulta em uma matriz mais imperfeita, aumentando a
eficiéncia de carga e incorporacdo de farmacos, devido a biocompatibilidade dos
lipidios utilizados, a toxicidade é reduzida. As NLCs apresentam varias vantagens em
comparacao com as SLNSs, incluindo maior capacidade de carga de farmacos, menor
probabilidade de expulsdo do farmaco durante o armazenamento e perfis de liberagéo
mais controlaveis (Viegas et al., 2023; Naseri; Valizadeh; Zakeri-Milani, 2015;
Parveen; Misra; Sahoo, 2012).

Figura 9: Estruturas de diferentes tipos de NLCs
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Fonte: Viegas et al., 2023.

A estrutura das NLCs pode ser classificada em trés tipos principais: cristal
imperfeito (Tipo I), amorfo (Tipo Il) e maltiplo (Tipo 1) (figura 9). O modelo de cristal
imperfeito é obtido pela mistura de lipidios com diferentes comprimentos de cadeia ou
pelo uso de mono, di ou triglicerideos, criando uma matriz com muitos vazios e
imperfeicdes que facilitam a incorporagédo de medicamentos. O modelo amorfo, por
sua vez, utiliza triglicerideos de cadeia média junto com lipidios solidos que nao
recristalizam apos o resfriamento, resultando em particulas com estrutura amorfa que
minimizam a liberagéo indesejada do farmaco, melhorando sua vida util. O modelo

multiplo é formado pela mistura de lipidios sélidos com 6leos em proporgdes que
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excedem a solubilidade do oleo no lipidio sdlido, resultando em pequenos
compartimentos de 6leo dentro da matriz lipidica. Essa estrutura é especialmente
eficaz para aumentar a capacidade de carga e proporcionar uma liberacéo controlada
do farmaco. Devido a sua natureza nao estruturada e imperfeita, as NLCs oferecem
mais espaco para a dissolucéo de medicamentos e apresentam menor suscetibilidade
a gelificacao (Viegas et al., 2023; Borges et al., 2020; Naseri; Valizadeh; Zakeri-Milani,
2015).
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, por meio de revisdo integrativa de estudos cientificos, o potencial e a
eficdcia das nanotecnologias aplicadas em terapias para as doencas de Alzheimer e

Parkinson.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Investigar os principais avang¢os em nanotecnologia voltados para o tratamento
da doenca de Alzheimer;

* Investigar os principais avangos em nanotecnologia voltados para o tratamento
da doenca de Parkinson;

» Averiguar a eficacia das nanoparticulas na entrega de farmacos atravessando
a barreira hematoencefalica;

» Estimar as perspectivas futuras e potenciais contribuicdes da nanotecnologia

para o tratamento de doengas neurodegenerativas.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma Revisao Integrativa (RI) que é um tipo de trabalho cientifico
na qual segundo Dantas et al., (2022) destaca-se pela sua confiabilidade, baseando-
se na analise de diversas fontes, como artigos e resumos de multiplos autores,
podendo ter relevancia tanto para o avanco tedrico quanto para a pratica clinica. Para
a realizacdo de uma Revisdo Integrativa, devem ser seguidas etapas especificas: a
elaboracao da pergunta norteadora, a busca ou amostragem na literatura, a coleta de
dados, a analise critica dos estudos incluidos, a discussdo dos resultados e
finalmente, a apresentacdo da revisdo integrativa (Souza; Silva; Carvalho, 2010).
Seguindo essa metodologia e as diretrizes estabelecidas, o desenvolvimento deste
trabalho envolveu as seguintes etapas:

4.1.1 Etapal: Consulta das fontes nas bases de dados

Para o cenario de pesquisa, foram utilizadas as bases de dados PubMed e
Science Direct para a busca de artigos cientificos e outras publica¢cdes sobre o tema.
A busca foi realizada entre os meses de maio a julho de 2024. A revisdo bibliogréfica
explorou essas bases de dados cientificas para identificar artigos e periédicos
relevantes ao assunto abordado.

A populacado da pesquisa foi composta por artigos em portugués e inglés, com
0S seguintes descritores: nanotecnologia em doencas neurodegenerativas,
nanotecnologia em Alzheimer e nanotecnologia em Parkinson. Foram utilizadas as
seguintes palavras-chave em portugués: nanotecnologia; doencas
neurodegenerativas; nanotecnologia em Alzheimer; nanotecnologia em Parkinson; e,
em inglés: nanotechnology; neurodegenerative diseases; nanotechnology in
Alzheimer’s; nanotechnology in Parkinson’s. A revisdo bibliografica incluiu estudos e
publicacdes relevantes em ambas as linguas para garantir uma abordagem

abrangente sobre o tema.
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4.1.2 Etapall: Critérios de incluséo e excluséao

Para os critérios de inclusao, foram selecionados artigos publicados entre 2014
e 2024 que abordassem o uso da nanotecnologia no tratamento de doencas
neurodegenerativas, com foco especifico em Alzheimer e Parkinson. Foram
considerados apenas artigos disponiveis integralmente e gratuitamente em portugués
e inglés, artigos de revisdo e duplicados entre as bases de dados foram excluidos,
assim como aqueles que ndo abordaram a nanotecnologia de forma satisfatéria, ndo
apresentaram dados completos sobre a aplicagédo da nanotecnologia ou artigos que
tratavam de nanotecnologia para outros usos nao relacionados as doencas

neurodegenerativas de interesse.

4.1.3 Etapalll: Coleta de dados e anélise das fontes

e Leitura Inicial: Foram examinados todos os materiais selecionados para
coleta de dados relevantes.

e Avaliacdo de Relevancia: Verificou-se a pertinéncia do tema do estudo
em relacao aos objetivos da pesquisa.

e Compatibilidade dos Objetivos: Checou-se se 0s objetivos dos estudos
estavam alinhados com os objetivos da pesquisa em andamento.

e Andlise dos Resultados: Foram avaliados os resultados e conclusfes
dos estudos quanto a sua contribuicdo para a pesquisa em curso.

e Credibilidade das Fontes: Garantiu-se que as fontes fossem
provenientes de periddicos cientificos confiaveis.

e Relevancia das Informacdes: Determinou-se se os estudos ofereciam
informacdes relevantes e detalhadas que pudessem enriquecer a

pesquisa, demonstrando a importancia dos topicos abordados.



4.1.4 Etapa lV: Estruturacéo e Integracédo dos Dados

Figura 10: Fluxograma da integracdo dos dados.
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Inicialmente, foram identificados 22 artigos pertinentes ao tema deste trabalho.

NS

Apds uma analise preliminar dos resumos, 10 desses artigos foram eliminados.

NS

Dos 12 artigos que permaneceram, todos foram avaliados em detalhes, e ao final, 8
foram escolhidos para a discussao deste trabalho.

Fonte: o Autor, 2024.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados obtidos apés a selecdo dos artigos podem ser analisados
conforme apresentado nos Quadros 6 e 7, que detalham informagfes cruciais,
incluindo o titulo do artigo, autores, ano de publicacdo, metodologia empregada e as
conclusdes alcancadas em cada estudo. Para a elaboracdo dos resultados, foram
selecionados oito artigos provenientes das bases de dados cientificas PubMed e
ScienceDirect. Estes artigos foram criteriosamente escolhidos para fornecer uma
visao abrangente e atualizada sobre os temas abordados.

O estudo de Ghazy et al (2021) destaca os avancos no uso de nhanomateriais
organicos para o tratamento e diagnostico da Doenca de Parkinson (DP), com foco
nas nanoparticulas poliméricas, lipidicas e lipossomas. As nanoparticulas poliméricas,
como as de acido polilatico-co-glicdlico (PLGA) e polietilenoglicol (PEG), tém
mostrado eficacia na encapsulacdo e liberacdo controlada de farmacos, reduzindo
efeitos colaterais em comparacao com tratamentos convencionais. Da mesma forma,
as nanoparticulas lipidicas sélidas também demonstraram melhorar a
biodisponibilidade e a penetracdo dos medicamentos no cérebro, oferecendo uma
abordagem potencialmente mais eficaz para a DP. J4 os lipossomas tém se destacado
como uma solucdo promissora para a liberacdo controlada de farmacos, como a
dopamina, ao serem modificados com ligantes especificos para atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE). Estudos indicam que esses lipossomas podem melhorar
significativamente a entrega de medicamentos ao cérebro, promovendo um
tratamento mais seguro e eficiente.

Em continuidade, o estudo de Jagaran e Singh (2022) analisa 0 uso de
nanoparticulas lipidicas (LNPs) para a DP, destacando a eficacia dos lipossomas e de
outras nanoparticulas em superar a BHE. As LNPs, incluindo lipossomas
funcionalizados, mostraram avancgos significativos na entrega de terapias
direcionadas, como dopamina e peptideos especificos, melhorando a penetracéo
cerebral e a eficacia terapéutica. Embora os lipossomas apresentem limitacdes, como
baixo aprisionamento de droga e complexidade de producéo, esses desafios foram
superados com melhorias na entrega de farmacos e na personalizacdo dos

tratamentos.
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Quadro 6: Dados compilados referentes aos artigos selecionados sobre nanotecnologia e Doenca de Parkinson (DP)

Base de Titulo Autor e Metodologia Resultado e concluséo
dados ano

Science Nanomateriais para | Ghazy et al Revisao de nanomateriais aplicados ao

Direct a Doenca de | (2021) diagndstico e tratamento da Doenga de | Os resultados obtidos mostraram que a nanotecnologia oferece um grande potencial para
Parkinson: Parkinson. Discusséo sobre diferentes | melhorar o tratamento e diagndstico da Doencga de Parkinson. A pesquisa destacou a
progressos recentes nanoparticulas (NPs), incluindo | importancia de nanocarreadores que podem atravessar a BHE, fornecer alta carga de

nanotubos de carbono, prata, ouro, | farmacos e liberacdo sustentada. Os autores concluiram que a nanotecnologia pode fornecer
grafeno, e suas aplicacdes terapéuticas | novas solu¢des para o diagnéstico precoce e tratamento eficaz, com um foco crescente na
e de biossensoriamento. Avaliagcdo de | aplicacdo clinica e no desenvolvimento de novas terapias.

NPs metélicos, inorganicos, poliméricos

e vesiculas a base de lipidios.

PubMed Nanoparticulas Jagaran e | Revisdo sobre o uso de nanoparticulas | Os resultados obtidos mostraram que as LNPs tém um grande potencial como veiculos
lipidicas: Singh (2022) | lipidicas (LNPs) como veiculos | terapéuticos para a Doenca de Parkinson devido a sua alta permeabilidade ao cérebro,
abordagem terapéuticos para a Doengca de | biocompatibilidade e capacidade de carga de farmacos. Embora os estudos sobre LNPs para
terapéutica Parkinson. A andlise inclui a genética da | DP ainda sejam limitados, suas propriedades sugerem que podem oferecer uma abordagem
promissora para a DP, a capacidade dos LNPs de | promissora para a entrega de medicamentos, além de permitir a personalizacdo do
doenca de atravessar a barreira hematoencefalica, | tratamento. Os autores concluiram que mais pesquisas sao necessarias para otimizar
Parkinson € 0S avancos terapéuticos. formulacdes de LNP para uso clinico e melhorar a entrega direcionada ao cérebro.

Science Nanolipossomas in- | Ansari et al | Desenvolvimento e otimizagdo de | Os resultados obtidos mostraram que o opt-ESH-NLs (nanolipossomas carregados com

Direct situ assistidos por | (2024) nanolipossomas  carregados com | esculina hidratada otimizados) apresentou alta eficiéncia de aprisionamento e liberagdo de
BBD de hidrato de esculina hidratada (ESH-NLs) utilizando | farmaco, além de uma atividade antioxidante melhorada. Esta formulacdo também
esculina via método de evaporagdo de solvente e | demonstrou uma maior biodisponibilidade no cérebro e estabilidade a 4 °C em comparacao
administracao projeto Box-Behnken de trés fatores e | com a suspensdo de ESH. Os autores concluiram que o opt-ESH-NLs é uma formulagéo
intranasal para a trés niveis; caracterizagdo para | promissora e eficaz para administracdo intranasal, oferecendo liberagéo direta de farmacos
melhora da doenca liberacao in vitro do farmaco, ensaio de | no cérebro e melhorando o tratamento da DP.
de Parkinson DPPH, microscopia confocal de

varredura a laser e permeacéo ex-vivo

PubMed Lipossomas Sela et al | Desenvolvimento de lipossomas | Os resultados obtidos indicaram que os BTL aumentaram a entrega de anticorpos
cérebro-alvo (2024) direcionados ao cérebro  (BTL) | monoclonais (mAbs) no cérebro, reduziram a agregacdo de alfa-sinucleina e a
carregados com decorados com transferrina e | neuroinflamacgéo, e melhoraram a viabilidade neuronal e a fun¢gdo motora em camundongos
anticorpos carregados com SynO4 que é um | com DP. Os autores concluiram que os BTL demonstraram seguranca e eficacia na redugdo
monoclonais anticorpo monoclonal (mAb); testes em | dos sintomas da DP, evidenciando a nanotecnologia direcionada como uma abordagem
reduzem a modelos de BHE humanos em @ promissora para a entrega de drogas no tratamento da neurodegeneracao cerebral.
agregacao de alfa- camundongos com DP; avaliacdo de
sinucleina e agregacao de alfa-sinucleina,
melhoram 0s viabilidade neuronal, neuroinflamacéo e
sintomas desempenho comportamental
comportamentais na
doenca de
Parkinson

Fonte: o Autor 2024.
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Adicionalmente, o estudo explora as nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs) e
os Carreadores lipidicos nanoestruturados (NLCs) como alternativas aos lipossomas
tradicionais. Os SLNs oferecem vantagens em termos de estabilidade fisica e
capacidade de carregamento, enquanto os NLCs, com sua combinacdo de lipidios
sélidos e liquidos, reduzem a cristalinidade e melhoram o armazenamento a longo
prazo.

Por outro lado, o estudo de Ansari et al (2024) foca na otimizacado de
nanolipossomas carregados com esculina hidratada (ESH-NLs) para administragao
intranasal visando a DP, a esculina hidratada (ESH) é um derivado cumarinico que
oferece propriedades antioxidantes e neuroprotetoras, e 0s nhanolipossomas sao
utilizados para melhorar a entrega do ESH ao cérebro, aproveitando sua capacidade
de contornar barreiras metabdlicas e aumentar a absor¢ado no sistema nervoso central.
Utilizando um método de evaporacdo de solvente e o projeto Box-Behnken, os
pesquisadores obtiveram nanolipossomas com um tamanho de vesicula de 88,36 nm
e uma eficiéncia de aprisionamento de 94,22%. A formulacdo otimizada mostrou uma
liberacdo de farmaco de 76,776%, uma atividade antioxidante e uma significativa
melhoria na permeacao ex-vivo de 79,484%, comparada a 38,326% da suspensao de
ESH. A biodisponibilidade dos ESH-NLs no cérebro foi consideravelmente maior em
relacdo a administracdo oral e esses resultados indicam que os opt-ESH-NLs
(nanolipossomas carregados com esculina hidratada otimizadas) oferecem uma
alternativa promissora para a administracdo intranasal de farmacos para o tratamento
da DP, com uma maior biodisponibilidade no cérebro e melhor eficacia antioxidante.
A entrega direta de esculina hidratada ao cérebro via administracéo intranasal poderia
superar as limitacdes associadas a via oral, proporcionando uma exposi¢ao cerebral
significativamente maior e, portanto, potencialmente melhorando o tratamento da DP.

Finalmente, o estudo de Sela et al (2024) avalia o uso de lipossomas
direcionados ao cérebro, carregados com SynO4, um anticorpo monoclonal (mAb) que
inibe a agregacédo de alfa-sinucleina, para tratar a Doenca de Parkinson, através da
transcitose mediada por receptor, esses lipossomas atravessam a barreira
hematoencefalica (BHE) e sdo absorvidos por células neuronais danificadas e uma
vez dentro das células, os mAbs séo liberados e se dirigem aos agregados de alfa-
sinucleina, evitando a morte celular neuronal. Esses lipossomas, decorados com
transferrina, demonstraram eficacia significativa em modelos experimentais, pois a

transferrina, reticulada na superficie dos lipossomas, melhorou a entrega ao cérebro
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ao explorar a superexpressédo dos receptores de transferrina na barreira BHE em
pacientes com Parkinson. Essa modificacao facilitou a translocacao dos lipossomas
através da BHE e sua captacdo por células neuronais danificadas, permitindo uma
entrega mais eficiente dos anticorpos monoclonais carregados, como o SynO4,
diretamente nas células afetadas. A formulacdo consistiu em lipossomas de 100 nm
carregados com SynO4 e decorados com transferrina para direcionamento especifico,
e mostraram estabilidade e bioatividade, com boa capacidade de penetrar em
monocamadas de células endoteliais e neurdnios, mantendo a integridade estrutural
e funcional. Os resultados evidenciaram que os lipossomas direcionados aumentaram
a entrega de SynO4 no cérebro, reduziram a agregacao de alfa-sinucleina e a
neuroinflamacdo, e melhoraram a viabilidade neuronal e a fungdo motora em
camundongos com DP. O tratamento com lipossomas néo apenas reduziu a
agregacao intracelular e extracelular de alfa-sinucleina, mas também melhorou as
capacidades de aprendizagem e a funcdo motora dos animais. Estes achados
demonstram que a nanotecnologia direcionada pode ser uma abordagem promissora
para a entrega de terapias no tratamento de doencas neurodegenerativas.

Meghana et al (2023) realizaram uma revisdo abrangente sobre o uso da
nanotecnologia na liberacédo de farmacos para o tratamento da Doenca de Alzheimer,
abordando diversas nanoparticulas como lipossomas, dendrimeros e nanoparticulas
poliméricas. Entre as nanoparticulas poliméricas, as de acido polilatico-co-glicélico
(PLGA) destacam-se pelo potencial de liberagcéo sustentada de medicamentos, com
curcumina encapsulada em PLGA e polietilenoglicol (PEG) mostrando eficacia na
travessia da barreira hematoencefalica (BHE) e na melhoria da funcdo cognitiva,
segundo Taylor et al (2011), a curcumina é um fitoquimico natural com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias, além de um perfil de toxicidade favoravel, que
protege o cérebro contra a peroxidacéo lipidica e inibe a beta-amiloide (AB), embora
sua eficacia na inibicdo da AB ainda precise ser confirmada em estudos clinicos
adicionais. A analise também apontou problemas relacionados a degradacéo téxica e
residuos associados as nanoparticulas poliméricas. Lipossomas funcionalizados com
lactoferrina e fatores de crescimento nervoso foram discutidos como alternativas
promissoras, devido a sua capacidade de promover a captagéo celular via transcitose
e melhorar a permeabilidade da barreira hematoencefalica, facilitando a liberagcéo de

medicamentos. Os dendrimeros, com sua estrutura altamente definida, mostraram
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potencial para a entrega controlada de medicamentos, enquanto as nanoparticulas

lipidicas sélidas demonstraram eficacia na inibicao da agregacao de -amiloide.

O estudo de Panghal e Flora (2024) complementa essas descobertas ao
destacar a nanotecnologia como uma abordagem inovadora para o tratamento da
Doenca de Alzheimer, com énfase em nanocarreadores que melhoram a
biodisponibilidade dos farmacos no cérebro, permitem o direcionamento preciso e a
remocao de agregados proteicos nocivos.

Técnicas avancadas de nanoterapias, como nanolipossomas contendo
benzopiran-glicofundido, que segundo Airoldi et al (2014) é um composto que combina
a estrutura aromética da benzopirana com um grupo glicofundido, permitindo
modificacdes para aplicacdes terapéuticas, como a conjugacao com nanoparticulas,
e curcumina nanolipossomal, mostraram sucesso na prevencdo da toxicidade
associada aos agregados de AB. Por outro lado, o estudo de Ma et al (2024) explora
a aplicacdo da nanotecnologia para enfrentar a patologia da tau na Doenca de
Alzheimer, evidenciando como 0s nanomateriais podem regular a fosforilagdo da tau,
prevenir sua agregacdo, estabilizar microtibulos e eliminar tau patolégica.
Adicionalmente, estratégias como o uso de nanocarreadores para a protecdo e
entrega de farmacos de acido nucleico, e nanoparticulas orais complexas baseadas
em PLGA-PEG, foram exploradas como maneiras de superar a degradacao
enzimatica e melhorar a biodisponibilidade, oferecendo novas perspectivas para o

tratamento da DA e outras doencas neurodegenerativas.

Dighe et al (2024) investigaram a eficacia da liberacdo de farmacos utilizando
nanoparticulas para a Doenca de Alzheimer (DA), com foco na administracdo
intranasal. Os cientistas mostraram que a encapsulacdo de farmacos em
nanoparticulas pode aumentar a absorcao terapéutica ao proteger os compostos da
degradacao enzimatica, resultando em concentracdes mais elevadas no local alvo.

Nanoparticulas menores que 200 nm tém a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefélica via a via olfatdria, 0 que representa um avanco significativo, ja que
particulas maiores sdo geralmente retidas. Além disso, destacaram que
nanoparticulas poliméricas oferecem vantagens como maior capacidade de carga,

protecdo contra degradacao e direcionamento preciso.
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Quadro 7: Dados compilados referentes aos artigos selecionados sobre nanotecnologia e Doenca Alzheimer (DA)

Titulo

Autor e
Ano

Metodologia

Resultados e Conclusdes

Science
Direct

Science
Direct

Science
diretc

PubMed

Nanotecnologia no
diagnéstico e
terapia da doenca
de Alzheimer

Nanotecnologia
para patologia da
tau na doenca de
Alzheimer

Patologia amiloide-8
na doengca de
Alzheimer: Uma
abordagem de nano
entrega

Liberagéo intranasal
de farmacos por
nanotecnologia:
avancos e desafios
para 0 manejo da
doenca de
Alzheimer

Panghal e
Flora
(2024)

Ma et al
(2024)

Meghana
et al
(2023)

Dighe et
al (2024)

Revisdo da literatura sobre o uso da
nanotecnologia para diagndstico e terapia da
Doenca de Alzheimer. Andlise das aplicagbes
de nanossensores, nhanocarreadores e
desenvolvimento de novas drogas
modificadoras de doencas.

Revisdo da literatura sobre a relagdo entre a
patologia da tau e a nanotecnologia, com foco
em nanomateriais para regular a fosforilagdo
da tau, dificultar sua agregacado, estabilizar
microtubulos, e eliminar tau patolégica. Inclui
andlise do potencial da nanotecnologia em
terapias personalizadas e monitoramento de
respostas ao tratamento.

Revisdo da literatura sobre a inibicdo da
oligomerizacdo de B-amiloide e o uso de
nanotecnologias no manejo da Doenca de
Alzheimer. Inclui atualizacdo sobre ensaios
clinicos e novos sistemas de liberacdo de
farmacos.

Revisdo da literatura sobre a liberagao
intranasal de farmacos utilizando
nanotecnologia, focando em diferentes tipos
de nanocarreadores como nanoparticulas
poliméricas, metalicas, lipidicas, lipossomas,
nanoemulsdes, pontos quanticos e
dendrimeros. Analise dos avancos, desafios e
perspectivas futuras.

Os autores concluiram que a nanotecnologia oferece ferramentas avancadas para
diagndstico e tratamento da Doencga de Alzheimer, melhorando a acuracia e sensibilidade
na detec¢do de biomarcadores e permitindo a intervengéo precoce. Nanocarreadores
ajudam na entrega de medicamentos ao superar a barreira hematoencefélica (BHE) e no
direcionamento de terapias. Eles destacam a necessidade de pesquisas futuras para
melhorar a biocompatibilidade, estabilidade e farmacocinética das nanoformulagées, e
explorar novos alvos terapéuticos. A nanotecnologia também pode ajudar no controle da
neuroinflamagéo e na identificacdo de novas terapias. A colaboracdo multidisciplinar e a
pesquisa translacional sdo essenciais para avancar na aplicacao clinica da nanotecnologia
na DA.

Os autores concluiram que a nanotecnologia tem um grande potencial para transformar o
diagnostico e tratamento da Doenca de Alzheimer, oferecendo solu¢des para detectar
biomarcadores com alta sensibilidade, entregar drogas de forma mais precisa ao cérebro
e prevenir a doenca. Eles destacam a importancia da biocompatibilidade, eficécia,
estabilidade e seguranca dos nanomateriais. A nanotecnologia pode permitir novas
abordagens terapéuticas, incluindo a identificagdo de novos alvos e o desenvolvimento de
nanomedicamentos multifuncionais. A integracdo com outras tecnologias emergentes,
como IA e gendmica, pode potencializar ainda mais a pesquisa e o tratamento da DA. No
entanto, os desafios relacionados aos custos, regulamentagdes e consideragdes éticas
devem ser enfrentados para garantir uma aplicagdo clinica segura e eficaz.

Os autores concluiram que, apesar de extensiva pesquisa, 0s ensaios clinicos focados na
inibicdo da oligomerizacao de B-amiloide enfrentaram desafios significativos, com muitos
falhando em fases avangadas devido a eventos adversos e falta de eficacia. Sistemas de
liberagdo baseados em nanotecnologia, como lipossomas e nanoparticulas, mostram
perfis promissores de seguranca e eficacia, especialmente na forma precoce da doenca.
A combinacdo de diferentes drogas pode melhorar as estratégias de tratamento, mas mais
evidéncias clinicas sdo necessérias. A busca por novos medicamentos e sistemas de
entrega eficazes continua, destacando a importancia do diagndstico precoce para um
manejo melhor da doenca.

Os autores concluiram que a liberagcao intranasal de farmacos utilizando nanotecnologia
apresenta um potencial significativo para melhorar a biodisponibilidade, permeacédo e
direcionamento preciso de agentes terapéuticos no tratamento da Doenca de Alzheimer.
A utilizacdo de nanocarreadores permite a entrega eficaz ao cérebro e a modulagdo
precisa das terapias. No entanto, desafios relacionados a toxicidade, seguranga,
regulamentacbes e escalabilidade precisam ser abordados. A integracdo da
nanotecnologia com as ciéncias farmacéuticas oferece novas possibilidades para o
tratamento, mas requer colaboragéo interdisciplinar e avangos regulatérios para garantir a
eficacia e seguranca das novas abordagens.

Fonte: o Autor, 2024
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A modificacdo da superficie dessas nanoparticulas pode potencializar a
interacdo com proteinas AP, associadas a DA. Polimeros biodegradaveis, como
quitosana e PLGA, foram evidenciados como promissores para a liberagéo intranasal
de farmacos devido as suas propriedades de liberacdo controlada.

Em resumo, as pesquisas recentes ressaltam o potencial da nanotecnologia no
tratamento da Doenca de Alzheimer, destacando avancos na entrega de
medicamentos e na superacdo de barreiras terapéuticas. Nas abordagens
investigadas, como nanoparticulas poliméricas, lipossomas funcionalizados,
dendrimeros e nanoparticulas lipidicas, sdo demonstrados eficacia na travessia da
barreira hematoencefélica e no combate a agregacdo de beta-amiloide. A integracéo
de técnicas avancadas, como compostos especializados e nanoparticulas inovadoras,
abre novas possibilidades para enfrentar a toxicidade associada aos agregados
patolégicos. Além disso, a nanotecnologia oferece perspectivas promissoras para
melhorar a biodisponibilidade de medicamentos e explorar novas formas de

administracao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A analise das abordagens nanotecnolégicas para o tratamento das doencas de
Alzheimer e Parkinson revelou um potencial transformador significativo para a prética
clinica. As terapias baseadas em nanotecnologia tém a capacidade de superar as
limitacbes dos tratamentos convencionais, oferecendo uma entrega mais eficaz e
direcionada de medicamentos. Esta inovacdo é crucial para a gestdo dessas
condigcbes neurodegenerativas complexas, pois facilita a superagdo da barreira
hematoencefélica (BHE) e melhora a biodisponibilidade dos farmacos no cérebro,
prometendo uma abordagem mais precisa e menos invasiva para o tratamento.

Os avancos nesta area refletem um progresso notavel na medicina, destacando
a nanotecnologia como uma ferramenta inovadora no enfrentamento dos desafios
associados ao Alzheimer e ao Parkinson. Embora ainda existam desafios a serem
superados, como garantir a biocompatibilidade e a eficacia a longo prazo das
nanoformulacdes, os resultados obtidos indicam um caminho promissor para futuras
investigacbes. O continuo desenvolvimento e a integracdo dessas tecnologias
emergentes sao essenciais para explorar todo o seu potencial e transformar a terapia
para essas doencas debilitantes, consolidando a nanotecnologia como uma

ferramenta indispensavel no tratamento de Alzheimer e Parkinson.
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