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Resumo: a barreira hematoencefalica (BHE) ¢ um grande desafio bioldgico para o direcionamento
de farmacos ao cérebro pela via sist€émica, o que diminui a eficiéncia terapéutica de inimeros
farmacos. Nesse contexto, a via nasal pode ser utilizada para perpassar a BHE pelos nervos
olfatério e trigémio presentes na cavidade nasal, porém, ainda assim, apresenta limitacdes,
principalmente, relacionadas a degradagdo do fArmaco no ambiente da mucosa nasal e o efeito de
depuracao. Dessa forma, nanoparticulas tém sido utilizadas para contornar essas limitagdes e tornar
a administracdo de farmacos através do nariz mais eficiente. Dentre as nanoparticulas existentes, as
nanoparticulas poliméricas oferecem algumas vantagens devido a sua liberacdo controlada e a sua
superficie passivel de funcionalizagdo para favorecer o direcionamento. Diante do exposto, esse
trabalho buscou fazer um levantamento das principais caracteristicas das nanoparticulas poliméricas
possiveis para o direcionamento intranasal, os principais polimeros utilizados, assim como algumas
das moléculas e biomoléculas utilizadas como agentes de funcionalizagao.

Palavras-chave: nanoparticulas poliméricas; direcionamento ao cérebro; administragdo intranasal;
liberacao controlada.

Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is a major biological challenge to systemic drug delivery
to the brain, reducing the therapeutic efficacy of many drugs. In this context, the nasal route can be
employed to bypass this barrier through the olfactory and trigeminal nerves present in the nasal cav-
ity. However, this approach is subject to limitations, primarily due to degradation of the drug in the
environment of the nasal mucosa and to clearance effect. Nanoparticles have been employed to ad-
dress these limitations and make nasal drug delivery more efficient. Among the existing nanoparti-
cles, polymeric nanoparticles offer some advantages, including controlled release and surface func-
tionalization for target delivery. This study aimed to review the main characteristics of polymeric
nanoparticles that can be used for intranasal targeting, the principal polymers used, as well as some
of the molecules and biomolecules used as functionalization agents.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, as doencas cerebrais tém se tornado cada vez mais presentes, como, por
exemplo, os tumores no cérebro, as doengas neurodegenerativas e as doencgas psiquidtricas (DONG,
2018; COX et al., 2019; BAAZAOUI & IQBAL, 2022). Porém, o desenvolvimento de terapias
voltadas para essas doencas ¢ desafiador devido a complexidade dos tratamentos, aos efeitos
colaterais e a barreira hematoencefalica (BHE), o que confere uma crescente demanda por
estratégias para o aprimoramento dessas terapias (PAWAR et al., 2022). Nesse contexto, destacam-
se 0 uso da administragdo intranasal para perpassar a BHE e o uso de nanoparticulas como sistemas
carreadores de farmacos.

O transporte de farmacos para o cérebro ¢ um grande desafio, principalmente, devido a
presenca da BHE (LIMA & MORTARI, 2022). Essa barreira impede que substancias entrem no
parénquima cerebral de maneira indiscriminada, como o caso das toxinas e outras substancias
nocivas presentes no sangue (PARDRIDGE, 2005). Além disso, ela atua como um filtro altamente
seletivo a nutrientes essenciais ao cérebro e a saida dos residuos metabolicos (MYRTILL et al.,
2010; KHAN et al., 2017; NAIR et al., 2018). Estima-se que 98% de todas as moléculas nio sdo
capazes de atravessar a BHE (NAIR et al., 2018).

Posto isso, a via de administracdo intranasal pode ser utilizada para a administra¢do direta de
farmacos ao cérebro pela mucosa olfativa, perpassando a BHE (DJUPESLAND et al., 2014;
MIGNANI et al., 2021; BORRAJO & ALONSO, 2022). Essa via ¢ considerada ndo-invasiva, de
facil administragdo, de rapida absor¢do e evita o efeito de primeira passagem da metabolizagao
(ALEX et al., 2014; BOURGANIS et al., 2018). Contudo, ainda assim, alguns fatores limitam a sua
utiliza¢dao, como, por exemplo, a depuracdo e a degradagdo dos farmacos (LIMA & MORTARI,
2022; HUANG et al., 2024).

Para contornar essas limitagdes, a nanotecnologia tem sido utilizada em muitos estudos para
aprimorar essa via de administragdo e produzir melhores efeitos terapéuticos (KHAN et al., 2016;
JUNIOR et al., 2020; COSTA et al., 2021; SAHA et al., 2023). Por exemplo, as nanoparticulas
poliméricas (PNPs) tém sido utilizadas como carreadores de fAirmacos para esse fim (GOMES et al.,
2016; CENA & JATIVA, 2018; KUMARASAMY & SOSNIK, 2019; PERINELLI et al., 2019;
SAHA et al., 2023). No mais, essas nanoparticulas precisam apresentar caracteristicas fisico-
quimicas que favorecam a absorc¢ao pela mucosa nasal e a entrada pela anatomia do nariz.

Sendo assim, este trabalho teve o objetivo de realizar um levantamento bibliografico sobre
nanoparticulas poliméricas que possivelmente poderiam ser utilizadas para o direcionamento de
farmacos ao cérebro pela via intranasal.

O transporte de farmacos para o cérebro ¢ um grande desafio devido a presenca de barreiras
biologicas, o que dificulta a efetividade terapéutica (LIMA & MORTARI, 2022). Nesse contexto, a
barreira hematoencefalica (BHE) ¢ a principal barreira, sendo imprescindivel para a protegao contra
substancias neurotoxicas presentes no sangue e a manutengdo da homeostase do sistema nervoso
central (SNC). Estima-se que cerca de 98% dos farmacos ndo ultrapassam esta barreira
(PARDRIDGE, 2005).
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A barreira hematoencefalica e o transporte de farmacos ao cérebro

A sua estrutura ¢ composta por pequenos vasos cerebrais, formados com células endoteliais
estreitamente unidas por uma membrana basal, pericitos, astrocitos e micrdglias, conforme
demonstrado na Figura 1. Ela atua como uma barreira de difusdo, impedindo substancias presentes
no sangue periférico de entrarem no parénquima cerebral (SONAR & LAL, 2018; LAMPTEY et
al.,2022; MARKOWICZ-PIASECKA et al., 2022). Além disso, essa barreira exerce outras fungoes
biologicas, como a troca de compostos metabolicos, ions, moléculas e células entre o sangue e o
SNC, criando-se um ambiente adequado para a fun¢do neural, bem como para proteger o SNC de
lesdes e doencas (DANEMAN, 2012; SONAR & LAL, 2018; MARKOWICZ PIASECKA et al.,
2022).

Células endoteliais

—— Zona de oclusdo

Pericitos

X p——
:
\

Micréglia Astrécitos

Figura 1. Representagdo transversal dos pequenos vasos sanguineos presentes no cérebro.
Esquematizacao das principais células que compdem a barreira hematoencefalica. Fonte: Elaborada
pelo autor (criado com BioRender.com).

As células neurais que formam as paredes dos vasos sanguineos diferenciam-se das células

endoteliais de tecidos ndo-neurais, principalmente, pela sua estrutura altamente polarizada e a
presenga de juncdes estreitas (em inglés, tight junctions); essa caracteristica confere o papel
altamente seletivo (DANEMAN, 2012; BANKS, 2016). Dessarte, os seus mecanismos de transporte
conhecidos envolvem estruturas transportadoras exclusivas de toxinas lipofilicas, as quais difundem
passivamente substancias pela membrana celular; e transportadores especificos, que deslocam
nutrientes essenciais para o cérebro (DANEMAN, 2012).
No mais, atrelado a essa complexidade biologica para transportar firmacos para o SNC, destaca-se,
ainda, que esses farmacos estdo sujeitos a outros fatores capazes de prejudicar a efetividade
terap€utica, como a dilui¢do, a metabolizacdo, a depura¢do (em inglés, clearence) e a degradagao.
Dessa forma, podem agravar os efeitos adversos e a toxicidade (LIMA & MORTARI, 2022).

Portanto, estratégias que contribuem para direcionar efetivamente moléculas terapéuticas
para o cérebro sdo fundamentais no desenvolvimento de medicamentos que atuam no SNC.
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O uso da via intranasal para o direcionamento de farmacos

Durante décadas, diferentes formas de direcionamento foram utilizadas para entregar
farmacos ao cérebro, como, por exemplo, as injecdes intracerebroventricular e intratecal, mas sdo
procedimentos invasivos e de custo elevado (HERSH et al., 2016; FURTADO et al., 2018; LEE &
MINKO, 2021). Nesse contexto, a via de administracdo nariz para o cérebro (em inglés, nose-to-
brain) ou via intranasal, destaca-se por permitir a administracdo direta de farmacos através da
conexao anatomica da cavidade nasal (MIGNANI et al., 2021). Entretanto, ainda assim, hé fatores
que limitam a sua utilizagdo.

A via intranasal é considerada uma via ndo-invasiva, possibilita reduzir os efeitos sistémicos
(de metabolizagdo), os quais sao muitas vezes indesejados. Nessa via, os farmacos sao direcionados
pela mucosa olfativa por meio do epitélio olfativo ou respiratorio, perpassando a BHE, conforme a
Figura 2 (DJUPESLAND et al., 2014; BORRAJO & ALONSO, 2022).
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Figura 2. Possiveis rotas de transporte de farmacos para o cérebro pelos nervos olfativo e trig€meo.
Fonte: Elaborada pelo autor (adaptado de “Direct Pathways of Nose-to-Brain Biomolecule
Delivery”, com BioRender.com).

De acordo com essa figura, observa-se trés possiveis mecanismos: (a) transcelular — através
das células epiteliais, (b) paracelular — entre os espagamentos das células epiteliais e (¢) intracelular
— diretamente pelo nervo olfativo; sendo (a) e (¢) os mais comuns no deslocamento por transcitose.
Também, indiretamente, a administra¢ao por via intranasal pode acarretar a entrada na via sistémica
e, posteriormente, no cérebro. O epitélio respiratdrio € considerado o principal caminho para essa
ultima via (BORRAJO & ALONSO, 2022).
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Contudo, a via intranasal apresenta fatores limitantes para a sua utilizagdo. Dentre esses
fatores, constam-se: a limitagdo do volume maximo administrado — que ¢ cerca de 0,4 ml para
humanos e de 0,03 ml para camundongos (LOFTS et al., 2022); a extensa atividade enzimatica no
epitélio olfativo — a qual prejudica a penetragdo na mucosa (OLIVEIRA et al., 2016; YOKEL et al.,
2022); e o efeito de depuracdo mucociliar (GANGER & SCHINDOWSKI, 2018; LIMA &
MORTARI, 2022). Portanto, o uso da nanotecnologia visa contornar esses fatores limitantes,
favorecer a administracdo intranasal como via de entrega de fiarmaco ao cérebro e,
consequentemente, aprimorar o efeito farmacologico do que estd sendo veiculado.

Diante do exposto, muitos estudos tém demonstrado o crescente interesse na incorporacao
de farmacos em nanoparticulas para administracdo intranasal, como forma de otimizar formulagdes
para produzir melhores efeitos terapéuticos (ESKANDARI et al., 2011; ALEX et al., 2014; JAIN et
al.,2014; KHAN et al., 2016; JUNIOR et al., 2020; HUANG et al., 2024).

Nanoparticulas como sistema de administracio de fArmacos para o cérebro

Nas ultimas décadas, a nanotecnologia tem se destacado em diferentes areas da ciéncia, em
especial para o desenvolvimento de nanoparticulas. Essas nanoparticulas podem ser utilizadas como
sistemas de administragdo de farmacos para o transporte ao cérebro, como demonstrado em
inimeros trabalhos (XIA et al., 2011; XIA et al., 2012; MUSUMECI et al., 2014; GAO, 2016;
SARAIVA et al., 2016; RASSU et al., 2017, AHMAD et al., 2018; BOURGANIS et al., 2018;
CENA & JATIVA, 2018; SELVARAJ et al., 2018; SONVICO et al., 2018; DHAS & MEHTA,
2020; LEE & MINKO, 2021; SASTRI et al., 2022). Um levantamento no banco de dados de artigos
cientificos do Science Direct, utilizando as palavras-chave ("nanoparticles" e “brain delivery”™),
demonstrou que nos ultimos anos a quantidade de trabalhos publicados cresceu consideravelmente
(Figura 3). Por exemplo, no ano de 2023, foram publicados 4900 artigos cientificos nesse assunto,
demonstrando a relevancia desta pesquisa para a comunidade cientifica. Diante disso, pode-se
inferir que o estudo de nanoparticulas ¢ uma érea de interesse para aprimorar o direcionamento de
farmacos ao cérebro.

Nanoparticulas para o direcionamento ao cérebro

A Organizagdo Internacional de Padronizagdo (ISO) descreve as nanoparticulas como
nanoestruturas compreendidas entre 1 ¢ 100 nm. Entretanto, muitos trabalhos publicados na area da
nanomedicina adotam esse mesmo conceito para particulas maiores, cujos tamanhos foram
observados entre 1 ¢ 1000 nm (KHAN et al., 2016; SONVICO et al., 2018; COX et al., 2019;
JUNIOR et al., 2020; LEE & MINKO, 2021).

O uso dessas nanoparticulas no direcionamento de farmacos tem sido amplamente difundido
devido a capacidade de ultrapassar barreiras bioldgicas e de entregar fairmacos para diferentes
regides do corpo (BISWAS et al., 2014; BLANCO et al., 2015). Destaca-se que a crescente
utilizacdo das nanoparticulas se deve a maior superficie de contato, a qual modifica inimeras
propriedades.

5/19



ISSN 1984-5693

Vol.16, 2024, o gt ”/,..— PR
http//dXdOl0rg/1022407/1984- ] e— -:--=' : F = Ciéncia e
56932024V16p20241606 HE FEnichcho, CaRCIA & HEROLDIA .-_-:? " '\\‘q'\':- Tecnologia
Sy

Por exemplo, com relagdo a solubilidade, a liberagao controlada, a biodisponibilidade ¢ a
imunogenicidade (KAKKAR et al., 2017; PATRA et al., 2018). Além disso, sua estrutura pode
propiciar a interacdo com receptores celulares, alterando a permeabilidade e a absor¢do por células
(GILL et al., 2007; KOU et al., 2018). Também, atua na protecdo de farmaco contra a rapida
degradacao (RIZVI & SALEH, 2018).

Portanto, pode-se observar que as nanoparticulas t€ém se destacado por aprimorar o efeito
farmacologico e permitir o uso de vias alternativas de administragdo, principalmente, com avangos
no direcionamento de fAirmacos para o SNC.
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Figura 3. Numero de trabalhos publicados no Science Direct com as palavras-chave “nanoparticle”
e “brain delivery” ao longo dos anos. Fonte: Elaborada pelo autor.

Principais caracteristicas das nanoparticulas para a administracio intranasal

Diferentes caracteristicas fisico-quimicas podem influenciar no mecanismo de absor¢do da
nanoparticula pela mucosa nasal, as quais se relacionam estritamente com a sua atuagdo para a
administracdo intranasal. Dessarte, destaca-se que o tamanho, a composicdo e o revestimento
superficial sdo caracteristicas imprescindiveis, que foram consideradas relevantes por inumeros
trabalhos na literatura (XIA et al., 2011; MUSUMECI et al, 2014; GARTZIANDIA et al., 2015;
RASSU et al., 2017; JOJO et al., 2019; DHAS & MEHTA, 2020).

Primeiramente, o tamanho ¢ uma caracteristica a se considerar para o desenvolvimento de um
nanossistema. Alguns trabalhos consideram que este deve ser inferior a 200 nm, pois ¢ o tamanho
do nervo olfativo, que corresponde a um dos caminhos propostos para a passagem pela cavidade
nasal (MADANE & MAHAJAN, 2016; GARTZIANDIA et al., 2016; CROWE et al., 2018;
EMAD et al., 2021; LOFTS et al., 2022). Contudo, como esta rota ndo ¢ exclusiva, verificou-se que
nanoparticulas de outros tamanhos também podem atingir o cérebro (30 nm — 400 nm), como
demonstrado por alguns autores (GARTZIANDIA et al., 2015; KUMARASAMY & SOSNIK,
2019; DHAS & MEHTA, 2020; SHRESTHA et al., 2020; ROCHA et al., 2021). Além disso, o
tamanho da particula pode influenciar na farmacocinética, como o tempo de circulagdo, a absor¢ao
e a biodistribuicdo (FORMICA et al., 2022).
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Ainda, a carga superficial pode exercer um papel essencial na administracdo intranasal. Haja
visto que as membranas da mucosa nasal t€ém cargas negativas (provenientes de mucinas), as
particulas com cargas positivas t€ém maior probabilidade de interagir com a mucosa através da
interacao eletrostatica (LAW et al., 2001), aumentando o tempo de permanéncia e de adesdo no
epitélio nasal. Por isso, muitos trabalhos utilizam do potencial positivo na superficie para aumentar
a biodisponibilidade de farmaco (KANAZAWA et al., 2011; XIA et al., 2011; HE et al., 2014,
GARTZIANDIA et al., 2015; VARAN & BILENSOY, 2017). Por outro lado, nanoparticulas com
cargas neutras ou negativas diminuem o potencial de internalizagdo (GRIFFITHS et al., 2015; LI et
al., 2022).

Além disso, as nanoparticulas no meio bioldgico podem ser rapidamente reconhecidas e
eliminadas pelas células do sistema fagocitario, o que impede o seu acimulo nas regides de
interesse. Desta forma, o polietilenoglicol (PEG) costuma ser utilizado para atribuir a propriedade
furtiva e aumentar o tempo de circulagdo. Também, previne a agregacdo dessas nanoparticulas
(SUK et al., 2016).

Portanto, diferentes caracteristicas das nanoparticulas precisam ser consideradas para otimizar
o direcionamento de fArmacos ao cérebro pela via intranasal.

Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sdo particulas de dimensdes nanométricas compostas
principalmente por materiais poliméricos. Diversos trabalhos relatam o seu uso para tratamento de
doengas no cérebro (ESKANDARI et al., 2011; JAIN et al., 2014; GARTZIANDIA et al., 2015;
KHAN et al., 2016; SHARMA et al., 2016; SINGH et al., 2016; HINGE et al., 2023). Elas podem
ser classificadas em micelas poliméricas, dendrimeros, nanoparticulas poliméricas, dentre outras
(AWAD et al., 2022); destacam-se essas ultimas, que apresentam estruturas versateis para
modificacdo quimica e ajuste de propriedades, de acordo com a forma de administragdo.

Nesse contexto, as nanoparticulas poliméricas podem apresentar a morfologia em forma de
nanocépsulas ou de nanoesferas (HRUBY et al., 2015; ELSABAHY & WOOLEY, 2012). As
nanocapsulas sao compostas por um nucleo de farmaco rodeado pelo involucro polimérico,
enquanto as nanoesferas apresentam uma matriz polimérica continua com o farmaco disperso
(SUFFREDINI et al., 2014; ZIELINSKA et al., 2020).

Assim como os outros tipos de particulas, as NPs apresentam vantagens, que incluem a
liberacao controlada do farmaco, a prote¢ao do farmaco e o direcionamento especifico (NASIR et
al.,2015; CRUCHO & BARROS, 2017; ZIELINSKA et al., 2020; CHEN et al., 2021). Todas essas
vantagens contribuem para a melhoria da biodisponibilidade do farmaco. Contudo, também
apresentam desvantagens, como o elevado custo de producdo, as interagdes imunologicas e a
agregacao das particulas (RAO & GECKELER, 2011; BHARDWAJ & JANGDE, 2023).

Primeiramente, uma das principais vantagens ¢ a capacidade de liberacdo controlada de
farmacos (KAMALY et al., 2016). Essa caracteristica esta relacionada a biodegradacdo dos
polimeros, isto ¢, a medida que o polimero ¢ degradado, os fArmacos encapsulados sdo liberados,
proporcionando uma agdo terapéutica prolongada. A duragdo dessa degradacdo pode demorar de
horas a dias, o que depende do polimero utilizado, da massa molecular ou da estrutura da
nanoparticula (HAKKARAINEN et al., 2002; LIU et al., 2010; STEWART et al., 2018).
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Ainda, as NPs contribuem para a prote¢do do farmaco da degradacdo quimica, fisica e
biolégica. Haja visto que alguns farmacos sdo susceptiveis a degradacdo quimica e fisica, as NPs
podem envolver esses compostos, promovendo a sua protecdo. Além disso, em meio biologico, os
farmacos podem ser degradados rapidamente, provocando efeitos adversos (LIMA & MORTARI,
2022; CHENG et al., 2021). No mais, elas podem ser utilizadas para a fun¢do de direcionamento
especifico para regides de interesse e, até mesmo, através de barreiras biologicas (KOU et al.,
2018).

No que concerne as desvantagens, o elevado custo de produgdo estd associado,
principalmente, ao uso de polimeros com elevada pureza e de caracteristicas especificas. Também,
o desencadeamento de resposta imunologica para o processo de opsonizacdo, que pode afetar a
eficacia das nanoparticulas (OWNES & PEPPAS, 2006; MU et al., 2014; SUK et al., 2016; LIU et
al., 2017; LIU et al., 2022). Ainda, as NPs podem apresentar problemas de baixa estabilidade
fisico-quimica, principalmente, em meio aquoso € por periodos de armazenamento prolongados
(ZIELINSKA et al., 2020).

Normalmente, essas particulas sdo fabricadas com diversos tipos de polimeros biodegradaveis
e biocompativeis, os quais podem ser de origem natural ou sintética. Dessa forma, alguns polimeros
empregados para uso farmacéutico encontram-se disponiveis comercialmente (ELSABAHY &
WOOLEY, 2012; XU et al., 2015; BHARDWAIJ & JANGDE, 2023).

Polimeros utilizados no preparo de nanoparticulas

As NPs s3o compostas principalmente pelos ligantes presentes na superficie, pelos
surfactantes e pelos polimeros, os quais formam a matriz da nanoparticula. Estes polimeros podem
ser classificados em polimeros naturais como, por exemplo, quitosana, alginato, albumina,
colageno, que estdo presentes na natureza, ou polimeros sintéticos, que incluem principalmente os
poliésteres, como poli(acido latico) (PLA), poli(acido glicolico) (PGA), poli(acido latico-co-acido
glicélico) (PLGA) e poli(caprolactona) (PCL), que s3o sintetizados em laboratorio (Figura 4)
(ZIELINSKA et al., 2020).

PCL PLGA

PLA PGA
0 0
o) o 0 o
0
o o]
n n n 0 n n

Figura 4. Estrutura quimica dos principais polimeros sintéticos utilizados no preparo de
nanoparticulas poliméricas. Fonte: Elaborado pelo autor.

De maneira geral, observa-se que os polimeros naturais apresentam grau de pureza inferior
aos polimeros sintéticos e grande variabilidade nas suas propriedades (NIZA et al., 2021). Embora
sejam utilizados em muitos trabalhos (KHALIL et al., 2012; GARTZIANDIA et al., 2015; LIN et
al., 2016; ALMALIK et al., 2017), o seu uso no desenvolvimento de nanoparticulas para
direcionamento de farmacos pode desfavorecer a reprodutibilidade dos resultados de caracterizagdo
e desempenho das nanoestruturas.
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Em contrapartida, os polimeros sintéticos exibem maior grau de pureza, o que permite maior
reprodutibilidade. Ainda, destaca-se que apresentam excelente biocompatibilidade, seguranca e
baixa toxicidade. Sendo assim, atualmente, as indUstrias quimicas tém comercializado inimeros
poliésteres alifaticos para o desenvolvimento de nanoparticulas, haja visto que sdo polimeros
aprovados pela Agéncia Americana reguladora da Administracdo de Alimentos e Medicamentos
(FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) (SINHA et al., 2004; PERINELLI et al.,
2019). Diante disso, muitos trabalhos vém sendo desenvolvidos para avaliar a capacidade de
direcionamento especifico, a absor¢do através de mucosa e a liberagdo controlada de farmacos. Na
tabela 1, apresenta-se alguns dos trabalhos que avaliaram o desempenho das nanoparticulas até a
atividade in vivo.

Pode-se observar que os estudos estdo em evolugdo para atender a demanda de tratamento de
diferentes doencas, seja pelo aprimoramento da entrega de farmaco, aprimoramento da atividade
terap€utica, maior estabilidade do farmaco, dentre outras (MAINARDES et al., 2010; MARTINEZ-
JOTHAR et al., 2018; JOJO et al., 2019).

Diante do exposto, constata-se que o avango na pesquisa das NPs ao longo do tempo,
propiciou o desenvolvimento de diferentes formas de preparo de NPS e de novos polimeros, os
quais incluem os peguilados e os adicionados de grupos funcionais, como o grupo maleimida, que
podem ser utilizados para desenvolver diferentes estratégias de conjugacao.
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Tabela 1. Artigos relevantes com uso de nanoparticulas poliméricas desenvolvidas com polimeros sintéticos.
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Forma de preparo

Tamanho/Potencial zeta

Aplicacio

Resultados

Referéncia Nanoparticula
PLGA-PEG funcionalizada
Lietal., 2011 com peptideo TGN
(sequéncia
TGNYKALHPHNG)

Emulsao/evaporacao de
solvente

121,46 £ 0,76 nm
-18.25+0.88

Administracdo intranasal
em camundongos (sem
especificagdo)

- Aumento da eficiéncia de
direcionamento das nanoparticulas
funcionalizadas com peptideo TGN

PLA-PEG funcionalizada

Xia et al., com protamina de baixa Emulsdo/evaporagao de 110,77 £5.61 nm Administragdo intranasal - Melhor entrega das nanoparticulas
2011 massalinolecular (LMWP) solvente 2.42 mV em ratos Sprague Dawley funcionalizadas com LMWP
PLGA-PEG funcionalizadas . ]?upla ~ Administragdo intranasal - Aumento da entrega das
Wen et al., . emulsificagdo/evaporacao de 89,6 + 7,1 nm . . ;
2011 com Odorranalectina e solvente 247 mV em camundongos (sem nanoparticulas funcionalizadas com
contendo Urocortina ’ especificagdo) Odorranalectina ao cérebro
. PCL-PEG funcionalizadas . ~ . Administragdo intranasal - Aumento do direcionamento das
Liu et al., . Emulsificagdo/evaporagdo de 88,4 £ 7,8 nm , . .
com Lactoferrina contendo em ratos (sem nanoparticulas funcionalizadas com
2013 solvente -23,56 mV . ~ .
NAP especificagdo) Lactoferrina
Gambaryan et PLGA contendo Dopamina emulsifica ];(3212 oracio de 250 = 50 nm Administragdo intranasal - Aumento da meia-vida e da
al., 2014 P golventcf ¢ ZP ndo informado em ratos Wistar biodisponibilidade
. PLGA-PEG funcionalizadas Administragdo intranasal ) Al}mento da gntrega das
Bietal, com lactoferrin e contendo Nanoprecipitacdo 160 nm em camundongos de nanoparticulas funcionalizadas com
2016 precipiag -22mV 8 Lactoferrina

Rotigotina

Kunming

- Distribui¢do heterogénea
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Métodos de preparo de nanoparticulas poliméricas

Nas ultimas décadas, varias técnicas para o preparo das NPs a base de poliésteres foram
publicadas. A escolha do método apropriado para o preparo de nanoparticulas depende do carater
fisico-quimico do polimero (por exemplo, solubilidade e massa molar), do material biologicamente
ativo a ser veiculado e a aplicagdo (LIU et al., 2010; PAL et al., 2011; CRUCHO & BARROS,
2017; DHAS & MEHTA, 2020). De maneira geral, as duas principais estratégias de sintese das NPs
envolvem a dispersdo de polimeros pré-formados ou a polimerizagdo dos mondémeros (RAO &
GECKELER, 2011; MAHALINGAM & KRISHNAMOORTHY, 2015).

As abordagens que fazem o uso de polimeros pré-formados necessitam de técnicas para
extracdo do solvente para o isolamento das particulas, as quais ddo o nome do método, tais como:
salting-out, spray drying, didlise, nanoprecipitacdo, emulsificacdo e evaporacao/difusao de solvente,
liofilizagdo, fluido supercritico (RAO & GECKELER, 2011; NASIR et al., 2015; CRUCHO &
BARROS, 2017; ESSA et al., 2020). Em contrapartida, nos casos de polimeriza¢do direta com
mondmeros, costuma-se utilizar técnicas de microemulsdo e nanoemulsdo, polimerizagdo em
emulsdo com adicdo de espécies formadoras de radicais livres e polimerizagdo interfacial
(VAUTHIER & BOUCHEMAL, 2009; NASIR et al., 2015).

Por exemplo, no caso das reagdes de polimerizagdo, os mondmeros reagem para formar o
polimero na forma de particula através de técnicas de polimerizacdo em emulsdo ou polimerizagao
interfacial. Porém, a principal desvantagem envolve a presenca de residuos toxicos, como
mondmeros e iniciadores de reacao, que podem permanecer no produto, precisando de um trabalho
minucioso de purificagdo para gerar produtos aceitdveis para uso bioldgico. Outro obstaculo ¢ a
necessidade de se utilizar radicais livres ou luz UV para desencadear a reagdao de polimerizagdo, o
que geralmente veta a adi¢do de proteinas ou peptideos durante a reagdo (CRUCHO & BARROS,
2017). Com isso, as técnicas que envolvem o uso de polimeros pré-formados pode ser uma boa
alternativa para contornar esses problemas.

Portanto, os métodos de emulsao (evaporagao de solvente ou difusao) sao bastante utilizados
para preparar NPs a partir de polimeros pré-formados. Essas metodologias envolvem o preparo de
solucdes poliméricas em uma pequena quantidade de solvente organico volatil, que ¢ emulsionado
em fase aquosa (emulsdo do tipo 6leo em agua - O/A) com emulsificantes (por exemplo, poli(alcool
vinilico) (PVA), polisorbato 80, polaxameros, etc), utilizando homogeneizacao de alta intensidade.
Consequentemente, a emulsdo origina NPs solidas com a remoc¢do do solvente, que pode ser
removido por difusdo pela fase continua da emulsdao ou reducao da pressao (RAO & GECKELER,
2011; MAHALINGAM & KRISHNAMOORTHY, 2015). Por tltimo, as NPs podem ser coletadas
por ultracentrifugacdo e lavadas em agua destilada para remocao de aditivos, como surfactantes, e
ao término sdo liofilizadas.

Outra abordagem desse método envolve dupla emulsao (A/O/A) que permite encapsular
farmacos hidrofilicos (LIU et al., 2010; MCCALL & SIRIANNI, 2013). Nesse caso, o ativo ¢
solubilizado em agua e adicionado a um solvente organico contendo o polimero, formando
inicialmente uma emulsdo do tipo 4gua em 6leo (A/O). Depois, um pequeno volume dessa emulsio
¢ adicionado a uma segunda fase aquosa contendo emulsificante para estabilizar as particulas. Por
fim, as nanoparticulas de polimero contendo o farmaco hidrofilico sdo obtidas por evaporagdo do
solvente organico.
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Esses métodos tém sido amplamente aplicados para o desenvolvimento de PNPs com as
caracteristicas desejadas na area farmacéutica. Por exemplo, Mainardes e colaboradores (2010)
desenvolveram NPs por emulsdo dupla com uma mistura de 75% do homopolimero PLA com 25%
do copolimero PLA-PEG para o encapsulamento de Zidovudina (fArmaco antiviral) e aplicagdo pela
via intranasal direcionada ao cérebro. As nanoparticulas obtidas apresentaram tamanhos médios de
328,1 nm e eficiéncia de encapsulagao (EE%) de 52%, que aumentaram a meia-vida média do
farmaco em aproximadamente 7 horas.

Alex e colaboradores (2014) prepararam NPs de PCL carregadas com Carboplatina (farmaco
antineoplésico) para o tratamento de glioma cerebral a partir da técnica de emulsdo dupla (A/O/A) e
evaporacao de solvente. O trabalho resultou na obtencdo de nanoparticulas de tamanhos médios de
311,6 nm e potencial zeta de -16,3 mV e com EE% de 27,95 %. Os resultados do estudo de
permeabilidade nasal em ovelhas revelaram que as nanoparticulas PCL carregadas de Carboplatina
exibiram uma melhor absor¢ao nasal em comparacdo com a soluciao de Carboplatina pura.

Papel do polietilenoglicol (peg) na composi¢ao de nanoparticulas

A despeito das PNPs serem uma abordagem promissora para a veiculacdo de farmacos, as
caracteristicas da superficie sdo imprescindiveis quando o objetivo € o direcionamento especifico,
por exemplo, pela administracdo intranasal (NAIR et al., 2018). Nesse contexto, ¢ importante
destacar o uso de polimeros inertes que atribuem propriedades furtivas as nanoparticulas, como, por
exemplo, o poli (etileno glicol) (PEG) (MU et al., 2014; ABOUELMAGD, 2016; SUK et al., 2016;
PERINELLI et al., 2019).

O PEG ¢ um polimero de carga neutra que € muito utilizado para diminuir a opsonizagao, pois
forma uma camada de hidratagdo superficial que € resistente a adsor¢do de proteinas (LI; HUANG,
2009). Com isso, essa propriedade, denominada propriedade furtiva, ajuda a aumentar o tempo de
circulagdo de nanoparticulas (SHIRAISHI & YOKOYAMA, 2019). Ainda, pode contribuir para a
nao-agregacao das nanoparticulas e o seu direcionamento através da mucosa nasal (VILA et al.,
2004; SARAIVA et al., 2016). Também, auxilia na resisténcia quimica, na biocompatibilidade e na
ndo-toxicidade (SHIRAISHI & YOKOYAMA, 2019).

Xu e colaboradores (2015) demonstraram o efeito da quantidade de PEG de PNPs nas
interacoes com mucinas. De acordo com seus resultados, as PNPs de PLGA puro aumentaram o
tamanho de 109 nm para 208 nm no teste, enquanto as PNPs de 5-25% m/m PLGA-PEG se
mantiveram estaveis durante todo o periodo de incubacdo. Outros pesquisadores observaram
resultados semelhantes, os quais 5-10% m/m PCL-PEG mantiveram a estabilidade de PNPs,
melhorando o perfil farmacocinético de liberacao do farmaco (JUNIOR et al., 2020).

Vale, ainda, destacar que o PEG atua como espagador do polimero principal (por exemplo,
PLA, PLGA ou PCL, dentre outros) de forma que as cadeias de PEG se estendem para o ambiente
aquoso. Essa exposicdo pode ser utilizada para disponibilizar grupos funcionais pela superficie de
nanoparticulas, os quais sao utilizados para acoplar ligantes especificos. Dessarte, estruturam-se
nanossistemas para direcionamento bioldgico (PERINELLI et al., 2019).

Portanto, diferentes formas de funcionalizagio de PNPs podem ser exploradas com a
conjugacdo de moléculas ligantes, dentre surfactantes, peptideos, proteinas, anticorpos e aptameros,
visando a prote¢ao da nanoparticula e a interacao com receptores celulares (ARAVIND et al., 2012;
KROL, 2012; ELLAH & ABOUELMAGD, 2016; SUK et al., 2016; COX et al., 2019).

12/19



ISSN 1984-5693

Vol.16, 2024, .
http:// dx.doi.org/10.22407/1984- I3 Sy, " Perspectivas da
5693.2024.v16.p.20241606 L P X e

- AN

Funcionaliza¢io de nanoparticulas poliméricas

Embora a nanotecnologia possa melhorar significativamente o enderecamento, a via
intranasal pode ser dificultada pelo ambiente biologico e pela permeabilidade da mucosa nasal
(AWAD et al., 2022; EMAD et al., 2021; FORMICA et al., 2022). Com isso, torna-se importante
melhorar a capacidade de permeabilizacdo dessa mucosa, sendo, uma das maneiras, propiciar o
aumento do tempo de adesdo das PNPs com mucinas via interacao eletrostatica, ligagdo covalente
ou interagdes fracas (HUANG et al., 2024).

Primeiramente, vale destacar que o principal mecanismo associado a via nariz-cérebro
envolve o processo de transporte por transcitose/endocitose, necessitando primordialmente da
adesdo as células endoteliais, que apresentam carga negativa, localizadas na superficie de
membranas no cérebro. Para isso, muito se utiliza de ligantes que apresentam carga potencialmente
positiva (XIA et al., 2012; ELLAH & ABOUELMAGD, 2016).

Na ultima década, trabalhos foram desenvolvidos com o uso de diferentes estratégias para o
aprimoramento da administragdo intranasal, como, por exemplo, o uso de polimeros mucoadesivos,
peptideos penetradores celulares (PPCs), e direcionadores especificos (KANAZAWA et al., 2011;
XIA et al., 2012; ISLAM et al., 2020).

Como exemplo de PPCs, a protamina de baixa massa molar (PBMM) possui grande potencial
de intermediar o deslocamento dos farmacos pelas células e pode ser produzida em quantidades
diretamente proporcionais a protamina nativa, enquanto outros PPCs devem ser sintetizados
quimicamente (XIA et al., 2011; GU et al., 2013).

A PBMM pode ser funcionalizada na superficie de PNPs para proporcionar uma entrega
segura ¢ eficiente de agentes terapéuticos ao cérebro. Outro trabalho sintetizou NPs a base de PLA-
PEG, funcionalizadas com PBMM através de ligagdo com grupos maleimidas, que foram
direcionadas ao cérebro para determinar a sua eficiéncia na captagdo. Os resultados indicaram que a
atuacdo das PBMM-NPs proporcionou maiores concentragdes de Donepezil na regido do cérebro, o
que poderia auxiliar no tratamento neurolégico (MD et al., 2014).

Guo e colaboradores (2011) desenvolveram PEG-PLGA NPs conjugadas com aptameros
AS141 para facilitar a entrega do farmaco Paclitaxel, anti-gliobastomas. Os carreadores exibiram
tamanho de particulas de 156,0 = 54.8 nm com o potencial zeta de -32,93 mV e tiveram a interagdo
testadas em uma linhagem de células C6 de glioma. Como resultado, a funcionalizagdo promoveu o
aumento da liberagao do farmaco no local do tumor.

Xia e colaboradores (2012) elaboraram NPs de PEG-PLA funcionalizadas com penetratina
(um tipo de PPCs), através da reagdo de acoplamento maleimida-tiol, para obter perfis
farmacocinéticos e de biodistribuigao desejaveis para o fornecimento de medicamentos ao cérebro.
As penetratina-NPs demostraram tamanho de particula de 100 nm e potencial zeta de -4,42 mV, o
que contribuiu para o aumento da captagdo cerebral e uma redugdo da acumulagdo nos 6rgaos nao-
alvos.

Lalani e outros pesquisadores (2013) funcionalizaram com NPs a base de PLGA com
transferrina (Tf) e lactoferrina (Lf) para a entrega de Tramadol (farmaco analgésico) de forma mais
eficiente ao cérebro pelo mecanismo de endocitose mediada por receptores. Os resultados indicaram
que tanto Tf-PLGA NPs ou Lf-PLGA NPs foram eficientes no direcionamento cerebral e na
liberacao do farmaco, evidenciado pelo efeito analgésico prolongado.
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Salvalaio et al. (2016) desenvolveram PLGA-NPs modificadas com um glicopeptideo 7-
aminoacido (G7-NPs) que demonstrou ser eficiente para o direcionamento de albumina em células
neuronais de camundongos. Segundo os autores, esses resultados favorecem o uso de G7-NPs para
fornecer quantidades suficientes do medicamento ao cérebro.

CONCLUSAO

O uso de nanoparticulas tem mostrado ser uma ferramenta essencial para propiciar melhor
eficacia terapéutica. Em especial, as nanoparticulas poliméricas se mostram relevantes para essa
aplicacdo, principalmente, pela diversidade de polimeros existentes e a versatilidade estrutural que
apresentam. Essas caracteristicas permitem o desenvolvimento de diferentes estratégias de
funcionalizagdo para beneficiar o direcionamento especifico para diferentes regides.

Ainda, pode-se destacar o papel dessas nanoestruturas visando o direcionamento de
farmacos ao cérebro pela administragdo intranasal. Essa abordagem tem se mostrado promissora,
permitindo implementar tratamentos ndo invasivos para a regido cerebral, o que tem levado ao
numero crescente de trabalhos desenvolvidos nessa area, buscando solugdes e inovagoes.
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