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RESUMO

O sistema nervoso central é protegido por barreiras que controlam a entrada dos
compostos para o cérebro, regulando desta forma a homeostase cerebral. Varias estratégias
estao a ser desenvolvidas para aumentar a quantidade e a concentragao terapéutica dos
farmacos neste microambiente. Apenas a utilizagao de tecnologias com capacidade de
transporte de moléculas através das células endoteliais da barreira hematoencefalica (BHE)
permitira uma distribuicao homogénea de firmacos no cérebro e, assim, proporcionar uma
exposi¢ao uniforme e rapida para as células cerebrais.

As doengas neurodegenerativas, tais como a doenca de Alzheimer e a doenga de
Parkinson nao apresentam cura conhecida e a sua incidéncia aumenta com o envelhecimento
da populagao. Além disso, o tratamento para estas doengas constitui uma area desafiante
devido a presenca da pouco penetravel BHE e a sua capacidade Unica para proteger o
cérebro de xenobioticos. Existem poucos tratamentos eficazes disponiveis para estas
doengas, porque o Sistema Nervoso Central (SNC) é refratirio a regeneragao axonal e
relativamente inacessivel para muitos tratamentos farmacoldgicos.

O cérebro trabalha a uma nanoescala e como tal a nanotecnologia ¢ uma das
estratégias mais promissoras para o tratamento destas doencas. Embora seja verdade que
muitas nanoferramentas estao ainda num nivel de concepgao teorica, ha também um certo
numero delas que pode ser aplicado ao processo de desenvolvimento de produtos
farmacéuticos.

Esta revisao ira apresentar os principais requisitos para superar a BHE e as mais
recentes aplicagoes da nanotecnologia em algumas doengas neurodegenerativas. A analise
conclui também que a aplicagao da nanotecnologia a neurodegeneragao é ainda embrionaria,
resultante da incompleta informagao sobre o modelo real de funcionamento do cérebro.
Além disso, a maioria dos estudos apresenta baixa for¢a de evidéncia cientifica, o que pode

restringir o investimento nesta area.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Barreira Hematoencefalica; Doengas Neurodegenerativas



ABSTRACT

The central nervous system (CNS) is protected by barriers, which control the entry
of compounds into the brain, thereby regulating brain homeostasis. Various strategies are
being developed to enhance the amount and concentration of therapeutics compounds in
the brain. Only the use of technologies able to transport molecules through the endothelial
cells of the blood-brain barrier (BBB) will allow a homogenous distribution of therapeutics in
the brain and thus provide a uniform and rapid exposure to brain cells.

Neurodegenerative disorders such as Alzheimer's and Parkinson's disease have no
known cure and are increasing in incidence with the aging population. Further, treatment for
these disorders is a challenging field due to the presence of tightly regulated BBB and its
unique ability to protect the brain from xenobiotics. There are only few effective treatments
available for neurodegenerative diseases because the CNS is refractory to axonal
regeneration and relatively inaccessible to many pharmacological treatments.

The brain works at the nanoscale and so nanotechnology is one of the most
promising opportunities to treat these diseases. While it is true that many tools in the
nanotechnology toolbox are still at the concept level, there are also a number of them that
can be applied to process and product development of pharmaceuticals.

This review will introduce the main requirements to overcome the BBB and the
latest applications of nanotechnology in some neurodegenerative diseases. The review also
concluded that the application of nanotechnology to neurodegenerative disorders is still
embryonic, resulting from incomplete information on the actual working model of the brain.
Furthermore there is low strength of scientific evidence, which in some cases can constrain

investments in this area.

Keywords: Nanotechnology; Blood-Brain Barrier; Neurodegenerative Disorders



INTRODUCAO

Contextualizacio da nanomedicina

A nanomedicina concetualiza-se pela aplicagio da nanotecnologia a medicina com
beneficios para a saiude humana e bem estar. Em 1959, o fisico Richar Feynman descreveu a
ideia do que considerava ser a nanotecnologia, descrevendo-a como a ‘“utilizagao de
ferramentas para obtencao de ferramentas mais pequenas e assim seguindo até um nivel
atomico”. Atualmente, a aplicagdo de nanoestruturas acarreta varios beneficios como a
melhoria da exatidiao, controlo, versatilidade, custo-efetividade e velocidade de
desenvolvimento de novas estratégias de diagnéstico e tratamento. (! @ © @

Apesar dos avangos na neurociéncia, particularmente na ultima década do século XX,
os mecanismos patologicos de varias desordens do sistema nervoso central (SNC) nao estao
bem compreendidos, o que constitui o chamado “cruzamento” da neurociéncia. O elemento
chave consiste no funcionamento do cérebro a uma nanoescala e como tal, ja se
compreendeu ha muito que se devem utilizar ferramentas destas dimensoes para a medigao
da atividade de circuitos cerebrais e para a melhor manipulagdo de farmacos neste
microambiente. O termo nanocientista € ja uma realidade pela enorme disponibilidade de
técnicas ja desenvolvidas e a desenvolver nesta area. E necessario estudar o circuito cerebral
sem interferir no mesmo e o objetivo final é a obtengao de tratamentos eficazes para
doengas cerebrais, como as doengas neurodegenerativas, de caracter nao invasivo, para
pessoas muitas vezes ja debilitadas. @ ® © )

Melhorias através da nanotecnologia permitem a manipulagio de complexos
sistemas biologicos com grande seletividade e com residuais efeitos adversos. Os
nanomateriais apresentam na neurociéncia uma estratégia tridimensional, com aplicagao na
cedéncia de firmacos, na regeneragao neuronal e em estratégias neuroprotetoras. @ ® ©)

A nanotecnologia é considerada uma nova aproximagao da solucio de varios
problemas e consiste num conjunto de ferramentas e ideias que podem ser aplicadas, entre
diversos setores, a industria farmacéutica. A sua aplicagio ao monopolio farmacéutico
contribui para a evolugdo da era dos “blockbusters” rumo a uma era de medicina
personalizada, integrando o tratamento com o diagnéstico. (¥

Esta tecnologia apresenta uma definicio muito ténue e vaga, cujos requisitos
dependem das instituicoes que a definem. De acordo com a Food and Drug Administration
(FDA), numa definicio de Junho de 2011, a nanotecnologia deve apresentar dois requisitos

basicos, a dimensao, de limites aproximados entre o Inm e os 100 nm ou um segundo



critério em que as propriedades fisicas ou quimicas estao diretamente dependentes das
dimensoes das nanoparticulas (NPs), mesmo que estas se localizem fora do intervalo da
nanociéncia e ja numa microescala. '

Os farmacos utilizados pela nanotecnologia podem ser novas entidades quimicas
formuladas com nanomateriais ou corresponder a reformulagao de produtos ja aprovados,
dado que na alteragao das dimensoes algumas propriedades dos farmacos sofrem
modificagoes, interferindo com o perfil farmacocinético e resultando num melhor ajuste da

dose, uma melhor compliance e no direcionamento do farmaco (drug delivery). " ("?

A viabilidade da nanotecnologia na cedéncia de farmacos ao SNC

Com a limitagao da barreira hematoencefalica (BHE), poucas sao as opgoes viaveis
para atingir de forma eficaz o parénquima cerebral e conseguir com sucesso uma
concentragao terapéutica neste microambiente. Com o cérebro a operar a uma nanoescala,
a forma mais eficaz e pratica sera redimensionar as ferramentas terapéuticas a trabalhar

nessa escala de dimensoes. A nanotecnologia encontra aqui uma potencial aplicagao.

Sangue A 7 vvv . ** *D

Jungoées oclusivas

Cérebro

Figura I: Barreira Hematoencefdlica. Vias de trafego molecular através da BHE: A- Transporte aquoso paracelular; B- Transporte
transcelular lipofilico; C- Transcitose mediada por receptor; D- Transcitose mediada por adsorcdo. Fonte: RE, F.; GREGORI, M.;

MASSERINI, M.; Nanotechnology for neurodegenerative disorders; Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine; 201 2.

Qual a razao da aplicagao da nanotecnologia aos farmacos que tém de atingir o SNC?
A resposta engloba dois conceitos, a dimensao e a area de superficie que, em

conjunto, acarretam novas propriedades. O ajuste do tamanho (diminuido) e da area de
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superficie (aumentada) melhoram a distribuicao (exemplo dos lipossomas), a
biodisponibilidade (exemplo dos nanocristais), o perfil de efeitos secundarios e a nivel da
substancia ativa potencia-se uma melhor estabilidade da molécula (exemplo das micelas),
além da potencialidade de cedéncia especifica do farmaco no local pretendido e do
transporte quer de farmacos hidrofilicos, quer hidrofobicos. Além disso, os nanomateriais
permitem explorar varias vias de administracao e controlar a libertagio no tempo do
farmaco, mediante ajustes na matriz das nanoparticulas. @ ("

A levodopa, utilizada no tratamento da doenga de Parkinson apresenta uma
solubilidade limitada e um risco de degradagao que podem ser ultrapassados através da sua
incorporagdo em nanoestruturas.

Nao obstante os beneficios, a eficacia de cedéncia de farmacos por parte das NPs
depende da sua capacidade de invadir o sistema imunitario, de transpor barreiras bioldgicas
e de se acumularem em tecidos alvos. ¢ (' ("9

Dentro das varias opgoes existentes de cedéncia de farmacos ao SNC, os
profairmacos podem ser utilizados para transpor a BHE. Nao obstante, estes apresentam
varias limitagoes, nomeadamente a sua instabilidade (profarmacos de glicose) ou o facto de
nao permitem o upload de grande quantidade de farmaco (profarmacos de aminodcidos,
como lisina), uma das grandes vantagens das nanoestruturas. © (¥

A reconfiguragao quimica dos farmacos, outra estratégia que pode ser utilizada,
resulta frequentemente em perda de atividade farmacoterapéutica, bem como as
modificagdes com vista ao aumento da lipofilia da molécula que podem aumentar a afinidade
pela bomba de efluxo glicoproteina P e promover uma menor concentragio no SNC. (!¢

Por estas razoes inumeradas anteriormente, a nanotecnologia supera em vantagens
outras estratégias de cedéncia de farmacos ao parénquima cerebral.

No desenvolvimento de uma estratégia para cedéncia de farmacos ao SNC devem

ser considerados, de acordo com WEPEREM e GAILLARD (201 1), 10 critérios: ("

Alvo: BHE Transportadores de farmacos 1&D para clinica
Seguranga comprovada em receptores Nao provocar modificagdes na substancia Produgdo simples e de baixo
biolégicos humanos ativa custo

, Atividade em todos os modelos
Ligando seguro e aplicavel a humanos o
Capacidade de transporte de varias classes animais

Ligacdo especifica ao receptor de moléculas
Forte protecao da propriedade
Aplicavel a indicagbes croénicas e agudas
intelectual
Farmacocinética favoravel

Tabela I: Os 10 critérios fundamentais para I&D de cedéncia de farmacos ao cérebro, segundo WEPEREM e
GAILLARD,2011. Fonte: WEPEREN, W. e GAILLARD, P.; Enhanced Drug Delivery to the Brain: Safe and
Versatile; Delivery Systems; 201 1.



Tabela 2: Vantagens e limitagoes da utilizacdo de nanoparticulas na cedéncia de farmacos.(3) (6) (8) (12) (14) (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23)

Vantagens de utilizacdo de NP para

cedéncia de farmacos no SNC

Limitacdes de utilizacdo de NP para cedéncia de farmacos no SNC

Alguns métodos de preparagao das NPs sao simples e

de facil transposicao

As NPs formadas siao estaveis e facilmente liofilizaveis

Permitem a protecao dos farmacos e material

genético contra degradagdo quimica e enzimatica

As NPs atingem com sucesso o tecido alvo, reduzindo
efeitos secundarios e permitindo uma libertagao
prolongada

Diminuicao da dose de farmaco necessaria, visto que

maior percentagem atinge a biofase

Modificagoes na superficie de farmacos ligados a NPs
previnem a sua rapida clearance por células fagociticas
e pelo sistema reticuloendotelial

Devido ao pequeno tamanho, as NPs penetram em
capilares pequenos e sdo incorporadas pelas células,
promovendo uma eficiente acumulagao do farmaco

nos locais especificos

O pequeno tamanho das NPs e a sua grande area de superficie podem conduzir a agregagées entre particulas, dificultando

o manuseamento das NPs em formas liquidas e secas

O pequeno tamanho e grande area de superficie limitam a quantidade de farmaco na nanoparticula (NP) e podem

conduzir ao “burst effect'”

Embora as NPs apresentem capacidade de incorporar uma quantidade de farmaco consideravel, em termos quantitativos

é limitada em comparagao ao farmaco livre

Muitos tipos de NPs nao sao vidveis farmacologicamente e requerem melhorias no seu perfil fisico-quimico e de

seguranca

A razao risco-beneficio derivada do uso das NPs deve ser sempre feita de forma cuidada e atenta para cada tipo de NP

Ha escassa legislagao na area da nanomedicina, o que atrasa o desenvolvimento e a transposi¢ao de nanoestratégias para a

clinica

Um dos mecanismos de algumas das NPs é interromper temporariamente a integridade da BHE, abrindo as jun¢oes

oclusivas, o que podera conduzir a passagem de xenobidticos para o parénquima cerebral, conduzindo a efeitos nocivos

I Burst effect: Libertagdo inicial de grande quantidade de farmaco, a uma velocidade elevada.



A utilizagdo de materiais biodegradaveis permite uma
libertagdo sustentada de farmaco no local alvo, mesmo
ao fim de dias ou semanas

O controlo da libertagao de farmaco e as
caracteristicas de degradagao da NP podem ser
modificados pela escolha dos constituintes da matriz
da NP

A quantidade de farmaco numa NP é relativamente
grande e os farmacos podem ser incorporados no
sistema sem reagdes quimicas

Podem ser adicionados ligandos a NP, funcionalizando-
a, com vista a um cedéncia a especifica e seletiva do
farmaco

O sistema pode ser usado para varias vias de

administragao (oral, nasal, intraocular, parenteral,...)

Aumento do tempo de semi-vida do farmaco,

diminuindo o nimero de administragées necessarias

Alguns dos ligandos utilizados para funcionalizar as NPs podem ser neurotéxicos e imunogénicos, nomeadamente as

proteinas catidnicas

Algumas NPs foram associadas a distirbios na BHE (NPs de prata), embora os estudos sejam contraditorios nesse sentido

Existem NPs que carecem de uma boa caracterizagao fisico-quimica e da existéncia de métodos utilizados para esse

efeito

A aplicagao de NPs a moléculas hidrofilicas de grande dimensées ainda nao esta comprovada

Existem ainda poucos dados sobre efeitos toxicos de NPs, particularmente no SNC.

Algumas NPs com resultados promissores in vitro foram rejeitadas apo6s terem demonstrado toxicidade em estudos in vivo
Sdo exemplo disso, ensaios in vivo de: i) nanotubos de carbono, ii) quantum dots, iii) fulerenos (“buckyballs”) e iv) NPs de
oxido de silica e de 6xido de manganésio (nanoparticulas superparamagnéticas)

NPs metalicas (prata, cobre, aluminio e didxido de titinio) demonstraram neurotoxicidade

NPs de 6xido de ferro demonstraram promover inflamagio do parénquima cerebral quando administradas via nervo
olfativo

Levantam-se questoes de bioética e de legislagdo sobre nanoparticulas, ainda por estabelecer
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BHE: o “calcanhar de Aquiles” na cedéncia de farmacos ao microambiente

cerebral.

A luta contra as doengas neurodegenerativas acontece a porta do cérebro. O SNC
além de complexo é também um sistema bastante vulneravel e ao longo da evolugao humana
os mecanismos de defesa também eles se foram aperfeicoando contra agentes estranhos.
(16) (24) (25)

Existem 3 principais barreiras que regulam as trocas moleculares entre a corrente
sanguinea e o parénquima cerebral, incluindo a BHE, que resulta de interagoes entre as

células gliais e células endoteliais dos capilares sanguineos cerebrais; o epitélio do plexo

cordide (dobras da pia-mater ricas em vasos sanguineos), que constitui a borda entre o

sangue e o liquido cefalorraquidiano e o epitélio aracndide, que separa o sangue do liquido

cefalorraquidiano subaracnéide. © 4 29 @)

Muitos dos farmacos que objetivam o SNC apresentam alta eficicia para os seus
alvos, no entanto nao conseguem atingir o microambiente neuronal. Isso conduz a maus
resultados no seu processo de desenvolvimento e suspensao do mesmo, a maioria das vezes
por efeitos em outros alvos secundarios e pela toxicidade da dose fora do SNC. Isto
acontece em 98% das pequenas moléculas e todos os farmacos biotecnologicos, como
proteinas recombinantes, que sio de elevado peso molecular. ¥

O SNC é um dos compartimentos mais dificeis de alcancar e a principal razao é a
BHE, uma estrutura complexa formada por um sistema de interagoes entre pelo menos
quatro tipos de células, células endoteliais, da astroglia, pericitos e células perivasculares. (¥
(15)

A BHE é a principal via de troca e é formada principalmente por células endoteliais
de capilares cerebrais altamente polarizadas e seladas por um complexo de jungoes oclusivas
que restringem o transporte paracelular das moléculas para o cérebro, com vista a assegurar
a homeostase cerebral. As jungoes desempenham duas fungoes: i) previnem a passagem de
pequenas moléculas e ides através do espago intercelular, assim a sua passagem tera de ser
realizada por difusao ou transporte ativo, controlando o tipo e a quantidade de substancias
as quais se permite a passagem e ii) previnem o movimento de proteinas membranares
integrais entre as membranas apical e basolateral da superficie celular e desta forma cada
superficie da célula pode preservar as suas fungoes peculiares (endocitose mediada por

receptores na superficie apical e exocitose na superficie basolateral). © (¥ @4 @
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O circuito compacto de interconexoes confere a camada endotelial da BHE uma
. A . ’ . . 2 . . .
resisténcia transeléctrica superior 1500 Q cm?, a maior de entre outros locais constituidos
, s (14)
por células endoteliais.

O transporte paracelular é limitado como resultado da alta atividade metabdlica, do
baixo transporte vesicular e da falta de capilares fenestrados. Além disso, a BHE esta
intimamente associada a astrocitos que formam uma rede que envolve os vasos sanguineos,
fornecendo suporte bioquimico as células endoteliais, importante para a eficiéncia desta
barreira, tal como os pericitos, que apresentam fungoes fagociticas. As terminagoes
neuronais encontram-se também presentes, junto destas células. Tal complexidade impede a
passagem de moléculas grandes, como proteinas recombinantes, anticorpos monoclonais e
acidos nucleicos. Dentro das moléculas pequenas, apenas 2% apresenta capacidade para

atravessar a BHE, com favorecimento para as moléculas com elevada solubilidade lipidica. ©

(14) (15) (17)

Enquanto sistema dinamico, a BHE permite uma difusao limitada de compostos
exogenos para o cérebro através de mecanismos de transporte especializados para
nutrientes essenciais. A absorcao de moléculas pode ocorrer através de dois mecanismos:
transporte passivo ou transporte ativo. O transporte passivo inclui difusao paracelular de
compostos hidrofilicos e transporte transcelular de moléculas lipofilicas pequenas (menos de
400-600 Da) para o parénquima cerebral. Os sistemas de transporte ativo incluem
transcitose mediada por transportadores de moléculas relativamente pequenas; transcitose
mediada por adsorcao de péptidos carregados positivamente e transcitose mediada por
receptores (Fig.1). O primeiro tipo de transcitose referido é o mais predominante no
transporte de nutrientes e o ratio de transporte depende da percentagem de ocupagao dos
carregadores. Além dos sistemas de transporte, também os sistemas de efluxo estio
presentes na dindmica cerebral, com maior relevancia para a glicoproteina P, que se
encontra em grande concentracido. Esta proteina é dependente de ATP (trifosfato de
adenosina) e inibe a penetragao de farmacos com peso molecular superior a 400 Da e
hidrofobicos, sendo responsavel pelo seu efluxo para a corrente sanguinea. Estes sistemas de
protecio e de efluxo confluem para uma elevada restricio de farmacos. © ® (119

A BHE é permeavel a moléculas pequenas e lipofilicas (exemplo do oxigénio, diéxido
de carbono e nicotina) e moléculas maiores, que nao conseguem transpor esta barreira por
difusao, fazem-no através de transportadores especificos (exemplo dos sistemas utilizados
para o transporte da glicose e de aminoacidos) ou por sistemas de endocitose mediados por
receptores (exemplo dos sistemas usados para a leptina, insulina ou transferrina) presentes

na membrana das células endoteliais e ja referidos anteriormente. Moléculas que nao
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consigam utilizar estes sistemas tém de utilizar outras estratégias para atingir o parénquima

cerebral. E aqui que a nanotecnologia encontra a sua melhor oportunidade. © % ®®

Vias de administracao para transposicao da BHE

Uma forma de evitar a BHE é a administracao direta via injecao intraparenquimal da
substancia desejada. Outra opgao é a implementagao de sistemas, como bombas osmaticas
ou dispositivos convencionais melhorados, para uma infusio dos farmacos de forma
continua. No entanto, técnicas cirlrgicas sao invasivas, de risco e nao viaveis quando o
dispositivo se destina a zonas criticas cerebrais.

Outras vias de administracio tém sido exploradas para circundar a BHE,
nomeadamente as vias de migracao das terminagoes dos nervos olfativo e trigémio que
ocorrem apos deposicao do farmaco nas mucosas olfativa e nasal, respetivamente, e que
constituem uma alternativa nao invasiva de bypass a BHE, facilitando a cedéncia de moléculas
terapéuticas ionicamente carregadas e de alguma dimensio. % ®* *

Em vez do bypass da BHE, é possivel interromper temporariamente esta barreira de
defesa do organismo por abertura das jungoes oclusivas entre as células que a constituem.
Seguindo esta estratégia a permeabilidade da BHE estara temporariamente aumentada, o que

tem igualmente efeitos nefastos, pela possivel passagem de substincias toxicas. ¥

Requisitos das nanoparticulas para a passagem da BHE

Nem todos os tipos de nanoparticulas sao viaveis para utilizar numa estratégia cujo
objetivo é o de cruzar a BHE. As caracteristicas de superficie variam consoante os
nanomateriais utilizados e verificou-se que nanoparticulas neutras e de baixa concentragao
anionica nao apresentam efeitos a nivel desta barreira. Por outro lado, nanoparticulas com
alta concentragio de cargas anidnicas ou de cargas catidnicas sao tdxicas para a BHE.

Estudos demonstraram que a extensio do uptake cerebral de nanoparticulas
anionicas é superior ao de nanoparticulas cationicas e neutras. Desta forma, as cargas de
superficie das NPs devem ser consideradas no perfil de neurotoxicidade e nos perfis de
distribuicio cerebral. @

As nanoestruturas com revestimento (coating) de polissorbato (Tween) conseguem
atravessar a BHE e conseguem-no através de receptores de lipoproteinas de baixa densidade

(LDLR) que se encontram nas células endoteliais apés uma adsorcao das lipoproteinas do

plasma sanguineo para as nanoparticulas. E com base neste mecanismo que se utilizam como
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ligantes em nanoparticulas marcadas com apolipoproteinas E, cujo papel ja se encontra
comprovado na passagem de firmacos pela BHE.

Para transpor a BHE sao trés os factores a considerar: o tamanho molecular (<500
Da), a carga (baixa capacidade de formar pontes de hidrogénio) e a lipofilia (quanto maior,
melhor o transporte). ('®

Além da estrutura das nanoparticulas, também as caracteristicas dos firmacos devem
ser reestruturadas para facilitar a passagem para o SNC. Certas caracteristicas devem ser

mascaradas para prevenir ou limitar os sistemas de efluxo. ®

Implicacdes das doencas neurodegenerativas na BHE

A BHE sofre modificagoes significativas quando o cérebro desenvolve um processo
patolégico ou perante condigoes inflamatorias desencadeadas por diversos mecanismos.
Estas alteragdes vao afectar a sua dinamica e as suas vias de transporte, apresentando
implicagdes também no transporte de farmacos. ®

A dinamica estrutural da BHE fica alterada de forma a potenciar, na maioria dos
casos, o transporte dos farmacos, o que ocorre nas doengas neurodegenerativas. Desta
forma, o que antes era inacessivel agora encontra uma maior facilidade em atingir o
parénquima cerebral. Embora esta perda de integridade da BHE contribua para uma
acessibilidade tao desejada e pouco alcangada, estudos demonstraram que a mesma também
conduz a uma maior neurodegeneragao, pela passagem de substancias nocivas,
anteriormente limitadas. Ou seja, restaurar a BHE nestas doencas podera ser mais
importante do que aproveitar a sua perda de integridade para a cedéncia de fairmacos. ®”
Durante os processos patologicos ficam afetados a permeabilidade da BHE, os

sistemas e vias de transporte e os circuitos de trifego de mondcitos e macréfagos. ¢

Tabela 3: Modificacoes da BHE em doencas neurodegenerativas. Fonte: CHEN, Y.; LIU, L.; Modern methods for
delivery of drugs across the blood-brain barrier; Advanced Drug Delivery Reviews; 2012

CONSEQUENCIA NA PASSAGEM DE

CONDIGAO PATOLOGICA ImMpACTO NA BHE h
FARMACOS PELA BHE
Interrupgdo das jungdes oclusivas;
P atividade leucocitaria aumentada; Pode aumentar o transporte
Esclerose Multipla . ~ L 2
libertagdo de citocinas paracelular de farmacos

inflamatdrias
Pode aumentar o transporte

Interrupgdo da BHE e permite um paracelular de farmacos com

Doenca de Alzheimer maior acesso de IgG periféricas afinidade para a albumina e de IgG
para o SNC
para o SNC
Doenc¢a de Parkinson Interrup¢ao da integridade da BHE Ll e ST

terapéutica de fairmacos no SNC
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Mecanismos de passagem da BHE pelas nanoparticulas 9 (!9 @) @8 1) GHG2)

Tabela 4: Mecanismos pelos quais as nanoparticulas transpéem a BHE.

Mecanismo de
transposicdo
da BHE

Caracteristicas das

. Tipo d rticul I
nanoparticulas ipo de nanoparticulas (exemplos)

Detalhes Mecanismo

NPs de silica
NPs de ouro
NPs de dioxido de titdnio (PM<40 nm)

Transposigao
sem
funcionalizagao

Materiais permeaveis a
BHE

Nanoparticulas anfipdticas:
NPs de extratos lipidicos (lipoproteinas) e com
cargas cationicas do grupo colesteril e etanolamina.

Tornam-se permeaveis
devido a presenca de
péptidos penetradores de

Transcitose
mediada por

adsorgido células e de proteinas Nanoparticulas com péptidos com capacidade de
cationicas (ex. albumina) penetrar células e proteinas catiénicas (ex. albumina):
Péptidos TAT (derivados do HIV) ancorados a NPs
Utilizam os
transportadores NPs de latex funcionalizadas
especificos de
macromoléculas NPs de ouro, quitosano, PLGA, PAA, dendrimeros
Transcitose existentes na superficie e lipossomas funcionalizados
mediada por luminal celular.
receptor Ex. de receptores: NPs com apolipoproteina E (via LDLR e LRP):
Receptor de lipoproteinas NP PBCA revestida por polissorbato 80
Receptor da transferrina NP PHDCA de albumina
Receptor da insulina
Transporte NPs modificadas com PEI e outros poliplexos
retrogrado Dados insuficientes NP PLGA com curcumina conjugadas com

transsinaptico
Exploragao da
infiltracao de
monocitos/macro
fagos no SNC

péptidos

Nanoparticulas nanoporosas de silicio revestidas

Dados insuficientes ..
com membranas de leucocitos

Silenciamento
temporario da
Glicoproteina P

Dados insuficientes NPs de quitosano-SiRNA

NPs Silica: acumulam-se no striatum .

. 2 N Desconhecido
NPs de ouro: acumulam-se no hipocampo, talamo e hipotilamo
Sujeitas a uma mais rapida eliminagao do organismo (clearance sistémica)
devido a sua carga positiva.

A capacidade de proteinas cationicas transporem eficazmente a BHE conduz
a questoes sobre a sua toxicidade e imunogenicidade.

A administracdo de grandes quantidades de proteinas catidnicas conduz a
uma possivel interrupgio da integridade da BHE.
Desvantagens: Falta de seletividade tecidular, processo pouco eficaz e
possivel interrupgao da BHE

Funcionalizagdao das nanoparticulas
com cargas positivas, permitindo
interagoes electrostaticas com a

superficie luminal da BHE, que
apresenta cargas negativas

NPs de latex com diametro 2500 nm sao interiorizadas por células Bl 6 via
caveola;
NP com diametro >200 nm sao interiorizadas via clatrina (ex. NP de
hidroxilato de silica)

Grande parte das NPs sem revestimento seguem a via caveola

Uma das estratégias reconhecida pela comunidade cientifica como a de mais

provavel sucesso

Desvantagens: Deve considerar-se a cinética de transporte, os requisitos

de ligacao estrutural ao receptor, garantir que o composto liga ao receptor
e se mantém ativo in vivo. Alguns estudos sao contraditorios.

Carga extracelular é interiorizada
através de vesiculas (via clatrina ou
via caveola), mediante interagao
prévia com receptores ja existentes
na superficie da célula. Este
mecanismo é o responsavel pela
entrada de moléculas como a
insulina, transferrina, apoliproteinas
e macroglobulina 2.

Na maioria dos casos sao incapazes de mediar agoes biologicas eficazes.
Neuroénios do epitélio olfativo apresentam sistemas de transporte
retréogrado transsinaptico

Dados insuficientes

Transposicao da BHE através de:
i) incorporagao de NPs em
monacitos ou ii) Desenho de NPs
que mimetizem mondcitos ativados
Silenciamento (SiRNA) do gene da
glicoproteina P, bloqueando o
efluxo de farmacos do parénquima
cerebral

Estudos sugerem que os monocitos sao os maiores transportadores de
lipossomas para o cérebro

O quitosano é um biopolimero catiénico que demonstrou ser a melhor
estratégia para cedéncia de SiRNA ao SNC
As NPs protegem o SiRNA de degradagio e facilitam o uptake

Abrev.: TAT — Ativador de Transcricio; PLGA — Poli (Acido lactico-co-acido glicélico); PAA — Acido polidmico; LDLR — Receptor das lipoproteinas LDL; LRP — Proteina relacionada com o receptor da lipoproteina de

baixa densidade; PBCA — Poli(butilcianoacrilato); PHDCA — Poli (hexadecilcianocrilato); PEl — Polieterimida; SIRNA — pequenos fragmentos de RNA de interferéncia.
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Fatores condicionantes da cedéncia de farmacos por nanoparticulas

Diferentes caracteristicas fisico-quimicas condicionam a cedéncia de farmacos ao cérebro

por NPs. Os principais fatores sao:

I) Difusdo das nanoparticulas no parénquima cerebral
Ao utilizar NPs para cedéncia de farmacos no SNC, espera-se que teoricamente

exista uniformidade de cedéncia, maior duragao da agao do farmaco e uma cedéncia efetiva
da substancia ativa pretendida ao local alvo. Atualmente esta bem definido que o espago
extracelular ocupa uma fragao de volume entre os 15% e os 30% num tecido cerebral adulto
sem lesoes. 'Y

Nao é so a cedéncia de farmacos ao parénquima cerebral que deve ser considerada,
mas a difusao de cedéncia da substancia ativa é fundamental para que esta atinja a biofase.
Esta difusao pode ser condicionada por varios fatores entre os quais: obstrugoes celulares,
aprisionamento do farmaco em microdominios celulares, impedimento da boa velocidade de
difusao devido a natureza viscosa e/ou a natureza anidnica de moléculas que compoem a
matriz extracelular e estabelecimento de ligagoes transientes a membranas celulares ou a
matriz extracelular. ‘¥

Estudos revelam que NPs de dimensoes muito reduzidas podem ter problemas de
difusao no parénquima cerebral. Por sua vez, NPs com | 14 nm difundem-se bem no cérebro
humano quando revestidas com polietilenoglicol (PEG). Estima-se que o espago extracelular
apresente poros com didmetro superior a 200 nm e que um quarto dos poros apresentem

um didmetro superior a 100 nm (¥

2) Efeito da proteina Corona
Quando em torno da nanoestrutura se forma um revestimento por adsorgao de

biomoléculas plasmaticas a superficie da NP, a este revestimento é dado o nome de
“corona”. A sua constituicao depende do tipo de biomoléculas a que esteve exposta a NP e
depende das caracteristicas de superficie dos nanomateriais. A formagao da “corona”
condiciona a passagem entre compartimentos cerebrais e o uptake celular. ®?

E inevitavel a interacio das nanoestruturas com as biomoléculas endégenas (como

proteinas séricas) e este revestimento formado pode ativar vias que conduzam a efeitos

secundarios indesejaveis, como a ativagio do sistema complemento. ¥
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3) Alteracées da BHE em doengas neuroldgicas
A BHE apresenta uma grande variabilidade de alteragoes em doengas do foro

neurologico. Como as alteragoes dependem do tipo de doenga, torna-se dificil prever os
efeitos de um farmaco em especifico. Estas alteragoes podem provocar mudangas de dose,
de eficicia e dos efeitos secundarios dos farmacos. )

Na esclerose multipla ocorre uma migragao de leucécitos para o cérebro, o que
provoca um aumento da permeabilidade das suas barreiras. Também na doenga de
Alzheimer a integridade da BHE esta afectada, provocando uma diminuicao de oxigénio e
glicose no parénquima cerebral. 7

Antes de estruturar um firmaco para o tratamento destas doencas
neurodegenerativas € necessario primeiro estudar bem as alteragoes da BHE, e adaptar as

caracteristicas das nanoestruturas a mesma (Tabela 3).© ) ("

4) Tamanho
Este fator encontra-se muitas vezes subvalorizado pelo departamento de investigagao

e desenvolvimento (I&D) das industrias farmacéuticas. Estudos recentes revelam que os
tamanhos das NPs devem ser analisados a luz da via de administragao que vai ser utilizada e

que as mesmas podem transpor a BHE seja qual for a via de administragio. ¥

5) Forma
A forma das NPs também é importante, principalmente no que diz respeito ao perfil

neurotoxicologico. NPs esféricas causam uma pequena ativagao da microglia presente
durante pelo menos uma semana, em contraposicao com NPs de geometrias mais

desorganizadas, que causam uma ativagao transiente da microglia. "9

Tipos de nanoparticulas utilizadas para atingir SNC

I) Nanoparticulas lipidicas

a) Lipossomas

Os lipossomas sao a primeira geragao de NPs e sido constituidos por bicamadas
lipidicas compostas por lipidos anfifilicos a delimitar um interior aquoso. Compostos comuns
que constituem estas estruturas sao a esfingomielina, a fosfatidilcolina, glicerofosfolipidos e o
colesterol. Os lipossomas sao classificados com base no nimero de camadas lipidicas e no
seu tamanho em (i) vesiculas unilamelares pequenas (SUV), com um tamanho <100 nm e
uma unica lamela lipidica, (ii) Vesiculas unilamelares grandes (LUV), com um tamanho >100
nm e uma lamela lipidica e (iii) Vesiculas multilamelares (MLV), com lamelas lipidicas

concéntricas e que podem atingir a escala micrométrica. © (9 )
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Dentro dos lipossomas, existem os lipossomas cationicos que contém lipidos
carregados positivamente e cujo objetivo inicial de desenvolvimento foi a transfecgao de
material genético, formando “lipoplexos”. Revelam-se também benéficos para a cedéncia de

farmacos ao SNC. (¥

b) Nanoparticulas sdlidas lipidicas (SLN)
Estas particulas sao nanotransportadores a base de lipidos, com um nucleo lipidico

hidrofobico solido, no qual o farmaco é dissolvido ou disperso. Na sua constituicao
encontram-se triglicéridos, acidos gordos ou ceras. O seu tamanho normalmente situa-se
entre os 40 — 200 nm e desta forma sao uma boa opgao para transpor as células endoteliais
do cérebro. Apresentam as vantagens de libertagao gradual do farmaco e de uma eficiéncia

de incorporagio de farmacos superior a outras NPs. (9

2) Nanoparticulas baseadas em polimeros

a) Nanoparticulas poliméricas
As NPs poliméricas sao compostas por um nucleo de polimeros onde os farmacos

podem ser incorporados e o seu tamanho situa-se entre os 60-200 nm. Os polimeros
biodegradaveis sao os utilizados para aplicagoes médicas, de entre os quais os mais utilizados
sao os polimeros sintéticos e semi-sintéticos polilactidos (PLA), poliglicdlidos (PGA), poli
(lactido-co-glicolidos) (PLGA), policianoacrilatos, polianidridos e do tipo policaprolactona,

bem como o quitosano, que se trata de um polimero natural. 9

b) Micelas poliméricas
As micelas poliméricas sao formadas por copolimeros cuja agregacao conduz a uma

arquitetura esferoidal, com um ntcleo hidrofébico e uma camada externa hidrofilica. Um dos
polimeros mais utilizados € do tipo plurénico, um copolimero baseado em 6xido de etileno-
propileno. NPs de quitosano conjugadas com nanotransportadores plurénicos foram
utilizadas, com sucesso, em modelos animais para cedéncia de péptidos ao parénquima

cerebral. ®¥

¢) Dendrimeros
Os dendrimeros sao polimeros ramificados, com repeticoes e ramificagdes de grupos

quimicos, que evocam a arquitetura de uma arvore e que originam espagos onde podem ser
incorporados farmacos. Apresentam uma estrutura simétrica e na agua adquirem uma
estrutura tridimensional esferoidal. Os polimeros de poli (aminoamina) — PAMAM, sao dos
mais utilizados para sintese de dendrimeros. ®°

Estudos demonstraram uma O&ptima penetracao e difusio de dendrimeros de

PAMAM no SNC via injecio intraventricular ou no parénquima cerebral. ¥
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Nanotecnologia no combate a neurodegeneracao

As doencas neurolégicas incluem um intervalo grande de desordens que afetam uma
grande percentagem da populagao mundial e segundo os estudos epidemioldgicos prevé-se
um aumento da incidéncia resultante do envelhecimento da populagao. Entre as varias
desordens neurodegenerativas encontram-se algumas das mais debilitantes, como as doengas
de Parkinson, de Alzheimer, esclerose multipla e doenga de Huntington que sao das que
mais tém beneficiado com os avancos no conhecimento sobre o sistema nervoso central.
Nao obstante, muitas destas doengas nao podem ser devidamente tratadas consequéncia da
inacessibilidade dos farmacos ao cérebro e da especificidade do microambiente neuronal. ©
) ®) (14) (17) (24) (25)

As doengas neurodegenerativas sao lesoes relacionadas com uma perda progressiva e
persistente da fungao cerebral, frequentemente identificadas pelo consequente declinio das
fungoes neurologicas. Estas doencas sao especialmente atrativas para a ciéncia por trés
motivos: dificil detecdo e lenta progressao, terapia dependente do doente, com uma
tendéncia a personalizagao da terapéutica e obrigatoriedade de transposicao da BHE por
todos os farmacos desenvolvidos e a desenvolver. ® (")

Existem varias op¢oes de cedéncia de farmacos ao SNC, no entanto, algumas sao
invasivas ou tendem a interromper a barreira neuroprotetora sangue-cérebro. ('

O tratamento e o diagnostico das doengas neurodegenerativas sao atualmente
considerados os maiores desafios da medicina moderna. Para avancar é necessario
desmontar alguns enigmas e falhas de conhecimento que permanecem em relagao a estas
doengas. A nanomedicina € uma ferramenta que contribui para compreender essas falhas de
informagao e uma estratégia no desenvolvimento de novas terapéuticas e de novas
modalidades de diagnéstico para intervengdes neurologicas. ®

A aplicagao da nanotecnologia como intervengao nas doengas neurodegenerativas

continua embrionica, nao obstante, varios sio os materiais que tém sido utilizados para

estudos de processos neuropatolégicos. ©

Prioridade de intervencao

A prioridade de intervengao em desordens de indole neurologica corrobora-se pela
inexisténcia de mecanismos de autoreparagao eficientes, o que resulta em problemas
funcionais irreversiveis com grande impacto econémico, pessoal e social. Além da vertente
de tratamento, a nanotecnologia é a melhor ferramenta disponivel para estudar a arquitetura

do cérebro e desta forma melhorar a compreensao de doengas com mecanismos
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desconhecidos ou pouco claros e com evolugoes alarmantes que, a nao encontrar solugoes,
constituirdo grandes problemas sociais num futuro préximo. ©

Os nanomateriais comegaram a ser utilizados para reverter ou limitar processos
neuropatologicos e esta capacidade advém da possibilidade dos mesmos interagirem com
sistemas biologicos num alto grau de especificidade. Estes materiais apresentam a capacidade
de interacao com alvos celulares e tecidos de forma controlada, induzindo uma resposta

fisiologica desejada com efeitos secundarios minimos. ®

Potencial de neuroprotecao e neuroregeneracao

As nanoparticulas podem funcionar nas doengas neurodegenerativas nao s6 como
agentes terapéuticos, mas também como agentes neuroprotetores e neuroregeneradores de
lesGes irreversiveis, constituindo estratégias de modificacio da doenga. @

O potencial de neuroprotegao da nanotecnologia representa uma esperan¢a na
reducao de eventos neurodegenerativos relacionados com a idade, como o stress oxidativo,
que contribuem para um dano continuado no tecido cerebral. Na doenga de Alzheimer, os
curcuminoides, agentes quelantes, como a deferoxamina e a 2-metil-N-(2-aminoetil)-3-
hidroxil-4-piridona e espécies antioxidantes como a glutationa e o 4acido ferrulico
demonstraram propriedades neuroprotectoras e resultados benéficos para a evolugao da
doenca. OXONC)

Além de uma fungao neuroprotetiva, a nanotecnologia comega a apresentar bons
resultados a nivel de uma eventual neuroregeneragao de estruturas danificadas e promogao
do crescimento neuronal. Os nanotubos de carbono demonstraram ser boas estruturas de
suporte para células estaminais, que recentemente apresentaram resultados positivos na
substituicao de neurodnios com fungao ja perdida. As células estaminais apresentam baixa
razao de sobrevivéncia, limitagao ultrapassada pela sua inclusao em nanotubos de carbono,
que apresentam caracteristicas biomiméticas e propriedades bioldgicas especiais, como alta
area de superficie, elevada condutividade elétrica e elevada estabilidade. As questoes de
toxicidade levantadas sobre estes nanomateriais sao dependentes da sua aplicagao, dose,
modo de administracio e tipo de exposicao. (7 9

No ambito da neuroregeneragao, a terapia génica € uma das possiveis aplicagoes da
nanotecnologia, contornando as limitagoes existentes de seguranga associadas a vetores
virais ja utilizados. Os nanomateriais podem ser utilizados para incluir genes, como o gene da

neurotrofina-3, que previne a degeneragio neuronal e aumenta a recuperagao funcional. "

(3%
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Aplica¢cdes da nanomedicina a doencas neurodegenerativas ®

Tabela 5: Estudos de nanotecnologia aplicados a doencas neurodegenerativas. Fonte: Nunes, A.; Jamal, K.; et al; Therapeutics, imaging and toxicity of nanomaterials in the
central nervous system; Journal of Controlled Release; Abril 2012.

Sistema de cedéncia Modelo Via Objetivos e conclusdes Ref.
Nanoenzima: catalase imobilizada
Murganho com doencga de
Nanoparticulas num copolimero catiénico em Intravenosa Reduzido stress oxidativo no modelo com doenga de Parkinson (36)
Parkinson (MPTP+)
bloco (PEI / PEG)
Investigar o efeito neuroprotetor das NPs VP025 na doenga de Parkinson
Rato com doenca de Parkinson
Nanoparticulas VP025 Intramuscular (Ensaio Clinico fase Il) (37)
(6-OHDA)
Reducio da ativagido da microglia na substincia negra de ratos 6-OHDA
Investigar a eficiéncia de transfecgdo do gene hGDNF nos neurénios
Estereotaxica
hGDNF entregue via NPs poli-1- Rato com doenca de Parkinson dopaminérgicos
(na substancia (38)
lisina (6-OHDA) Recuperagao bioquimica, anatomica e funcional do modelo pré-induzido da
negra)
doenca de Parkinson
Fator de crescimento neural (NGF) Investigar os efeitos terapéuticos do NGF na neurotoxicidade induzida por
Murganho com doenca de
entregue por NPs PBCA com Intravenosa MPTP 39)
Parkinson (MPTP+)
revestimento de polissorbato 80 Redugao de sintomas basicos do Parkinsonismo: rigidez, oligocinésia e tremor
Urocortina entregue via
Rato com doenga de Parkinson Investigar o efeito terapéutico da urocortina
nanoparticulas PEG-PLGA Intravenosa (40)
(6-OHDA) Atenuagiao da lesdo no stratium
funcionalizada com lactoferrina
Tirosina hidroxilase incorporada Caracterizar as NPs de tirosina hidroxilase como passo primario de avaliagao
Estudo in vitro N/A (41)
em NPs de terapia génica de reposi¢ao enzimatica
Urocortina entregue via
Rato com doenga de Parkinson Investigar o efeito terapéutico da urocortina
nanoparticulas PEG-PLGA Intranasal (42)
(6-OHDA) Recuperagao funcional e comportamental
funcionalizadas com odorranalectina
Investigar a aplicagio de NPs de 6xido de cério na doenga de Parkinson
Cultura de células (modelo
Nanoparticulas de éxido de cério N/A utilizando um modelo pré-clinico, quimicamente modificado. Confirmar o (43)

doenca de Parkinson)

potencial antioxidante destas NPs.
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Fulerenos

Nanotubos de

carbono

Apomorfina entregue por SLN de
monoestearato de gliceril ou SLN Rato com doenga de Parkinson

(6-OHDA)

Oral
de monoestearato de

polietilenoglicol

Células endoteliais de rato com
Nanoparticulas PEG-PHDCA N/A
doenga de Alzheimer
Factor de crescimento vascular Craniotomia
Murganhos transgénicos para a
endotelial (VEGF) em nanoesferas minimamente

proteina presinilina-1 (APP/Ps|)

de PLGA invasiva
Curcumina incorporada em Lisado de células cerebrais de A
N
nanoparticulas (NanoCurc™) murganhos atimicos
Rivastigmina incorporada em Estudo de toxicidade em ratos .
Subcutanea

lipossomas (lipossomas RIVA) albinos de Wistar

Indometacina em nanocapsulas Ratos Wistar com placas 3
Estereotaxica

lipidicas amiloides

C60 fulereno ligados a antagonistas

do receptor NMDA

Murganho com esclerose
Intraperitoneal
multipla

Acetilcolina entregue por

nanotubos SWNT,

Murganho com doenca de Administragao

Alzheimer gastrica

Investigar a biodisponibilidade e a eficacia terapéutica de SLN com diferentes
monoestearatos emulsificadores
Atingir o striatum e obter uma melhor eficacia terapéutica na recuperagao
comportamental
Investigar a influéncia das nanoparticulas de PEG-PHDCA na cinética de
agregacdo da placas 3-amildides.

Investigar os efeitos do VEGF encapsulado em nanoesferas no défice de
comportamento, nos depdsitos 3 amildides e na angiogénese
Melhorias no perfil comportamental
Investigar o potencial neuroprotetor e antioxidante das NPs de curcumina
Resultado positivos de neuroprotegao
Optimizar os métodos de preparagiao dos lipossomas RIVA e investigar o
potencial de toxicidade dos mesmos enquanto sistema de cedéncia de
farmacos ao cérebro em ratos albinos de Wistar
Investigar o potencial das nanocapsulas de indometacina no combate aos
danos celulares e neuroinflamagdo induzida pelas placas 3 amiléides da doenga
de Alzheimer em ratos Wistar
Avaliar a terapia antioxidante
Reducgdo da progressao da esclerose mltipla, com diminui¢cao da perda de

mielina

Avaliar os efeitos terapéuticos da cedéncia de acetilcolina

Melhorias na comunicagio colinérgica, diminuida na doenga de Alzheimer

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

)

Abrev.: PEl — Polieterimida; PEG — Polietilenoglicol; MPTP — |-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina; VP025 — Preparagdo de nanoparticulas que incorporam fosfatidilglicerol; 6-OHDA — 6-

hidroxidopamina; hGDNF: Factor neurotréfico derivado de linhas de células da glia humanas; PBCA — Poli(butilcianoacrilato); PEG- PHDCA — Poli (hexadecilcianocrilato)-co-poli (etilenoglicol

cianocrilato); SLN — Nanoparticulas lipidicas solidas (tradugio portuguesa); PLGA — Poli (Acido lactico-co-4cido glicélico); receptor NMDA — receptor N-metil-D-aspartato; Nanotubos SWNT —

Nanotubos de parede unica ou simples; N/A: Nao aplicavel; Ref.: Referéncia bibliografica.
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DISCUSSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente sao varios os tipos de NPs disponiveis para uso médico, utilizando
diferentes recursos e facilitando a cedéncia de moléculas, como farmacos, fatores de
crescimento e genes ao cérebro. As nanoferramentas permitem uma nova manipulagao de
farmacos e conduzem a novos conceitos sobre a arquitetura e funcionamento do SNC,
permitindo desmistificar e corrigir falhas de conhecimento cientifico do campo da
neurologia, bem como constituir novas estratégias para campos de tratamento ja estagnados
e acomodados a terapéuticas principalmente sintomatolégicas. ¥

Embora o plano tedrico da nanotecnologia aplicada a neurologia seja entusiasmante,
no que se refere as evidéncias poucas sao ainda aquelas que demonstram uma eficaz
travessia dos nanomateriais pela BHE. E, portanto, imperativo uma elucidacio da cinética de
translocagao das nanoestruturas por esta barreira, para aumentar o conhecimento e o
reconhecimento da comunidade cientifica.

A nanotecnologia apresenta-se como um campo promissor de oportunidades de
intervengao em doengas neurodegenerativas. Este tipo de doengas tende a aumentar de
incidéncia e num futuro préximo constituirao a grande “epidemia” da sociedade, conduzindo
a uma pesquisa emergente de estratégias que solucionem estes estados debilitantes. Em
termos clinicos, os nanomateriais podem criar valor de inovagao, nesta altura cada vez mais
escasso. Apesar da enorme potencialidade, a comunidade cientifica ainda a classifica como
uma estratégia muitas vezes embridnica e com pouca forga de evidéncia cientifica, o que
nalguns casos pode condicionar investimentos nesta area, os quais sao dispendiosos. (52)

As vantagens destas estruturas de nanoescala tendem a superar as limitagdes e os
riscos, visto que a restante panoplia de opgoes apresenta uma razao risco-beneficio superior
e uma maior inefetividade. Como pontos negativos ressalva-se a escassa e incompleta
legislagao e a toxicidade desconhecida ou pouco avaliada em ensaios in vitro e que leva a
rejeicdo de nanoestratégias em ensaios in vivo. Estes problemas comegam agora a ser
discutidos e avaliados pela comunidade académica, com um interesse aumentado por
construir uma base legislativa para a aplicagao da nanotecnologia a medicina e a farmacologia.
Ha igualmente interesse em detalhar os riscos de toxicidade, principalmente
neurotoxicidade, resultante, embora que contraditério, do pequeno tamanho, que as torna
vantajosas numa primeira abordagem. Apesar das suas potencialidades, a nanotecnologia
apresenta riscos e é importante que estes sejam avaliados antes da sua total transposi¢ao

para a clinica. @
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