ISSN 1984-5693

VQ|.17, 2025, ® il
http://dx.doi.org/10.22407/1984- m. S ge;, G Perspectivas da
5693.2025.v17.p.20251702 B e s~ K & O

//,/“‘\\‘

Artigo de Reviséo

APLICACOES DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS NA
DOENCA DE ALZHEIMER: AVANCOS, DESAFIOS E
PERSPECTIVAS

Applications of Polymer Nanoparticles in Alzheimer’s Disease:
advances, challenges and perspectives

Maria Victdria Barros Costa'*, Stephanie Monteiro de Sousa?!, Gisele Cristina Vale lulianelit
lUniversidade Federal do Rio de Janeiro - Instituto de Macromoléculas
Professora Eloisa Mano, Rio de Janeiro, Brasil

Submetido em: 30.10.2024; Aceito em: 28.03.2025; Publicado em: 14.04.2025.
*Autor para correspondéncia: mavi@ima.ufrj.br

Resumo: A Doenca de Alzheimer (DA) é um dos desafios mais complexos da satde publica global,
afetando milhGes de pessoas e caracterizando-se por um declinio progressivo na memoria e nas
funcbes cognitivas. Apesar de avanc¢os na compreensao de sua fisiopatologia, as terapias disponiveis
ainda tém eficacia limitada, em grande parte devido a barreira hematoencefalica, que dificulta a
administracdo de farmacos diretamente no cérebro. Nesse contexto, as nanoparticulas poliméricas
emergem como uma estratégia promissora, com propriedades como biocompatibilidade,
biodegradabilidade e capacidade de encapsular medicamentos, permitindo que atravessem essa
barreira e realizem uma liberacdo controlada e sustentada de farmacos. Este estudo revisa as
potenciais aplicacdes dessas nanoparticulas na DA, destacando avan¢os como o uso de polimeros que
aumentam a estabilidade e a eficacia dos compostos encapsulados. A pesquisa oferece uma visao
abrangente sobre o papel transformador dessas tecnologias na busca por terapias mais eficazes e
personalizadas para a DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, nanoparticulas poliméricas, nanotecnologia.

Abstract: Alzheimer’s Disease (AD) is one of the most complex challenges in global public health,
affecting millions of people and characterized by a progressive declines in memory and cognitive
function. Despite advances in understanding its pathophysiology, current therapies have limited
effectiveness, largely due to the blood-brain barrier, which hinders direct drug delivery to the brain.
In this context, polymeric nanoparticles emerge as a promising strategy, with properties such as
biocompatibility, biodegradability, and the capacity to encapsulate drugs, enabling them to cross this
barrier and achieve controlled, sustained drug release. This study reviews the potential applications
of these nanoparticles in AD, highlighting advancements such as the use of polymers that improve
the stability and efficacy of encapsulated compounds. This research provides a comprehensive
perspective on the transformative role of these technologies in the pursuit of more effective and
personalized therapies for AD.

Keywords: Alzheimer’s Disease, polymeric nanoparticles, nanotechnology.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de deméncia, sendo uma entidade
neurodegenerativa complexa, despontando como um desafio significativo na esfera global da salde,
impactando milhdes de individuos ao redor do globo (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023). Este
transtorno, caracterizado por sua irreversivel progressdo, transcende o dominio da perda de memodria,
abrangendo func¢des cognitivas e executivas, erguendo-se como uma problemaética substancial para
pacientes, cuidadores e profissionais de saide (KNOPMAN et. al, 22021).

Por sua vez, clinicamente, o quadro da doenga é representado por meio de um conjunto de
sintomas. Desde 0s estagios iniciais, a presenca de lapsos de memoria, dificuldades de concentracao
e desorientacdo temporal/espacial tornam-se evidentes (GAJBHIYE et al., 2017). Conforme a
progressdao da DA, estes sintomas sdo acentuados por alteracdes comportamentais, confusdo e
prejuizos nas atividades cotidianas (ARAUJO et. al, 2023).

O diagnostico da DA, demanda uma abordagem meticulosa. A andlise clinica, revisao
minuciosa do histérico médico e testes cognitivos especificos sdo pilares fundamentais, com a
eventual incorporacdo de exames de imagem cerebral, visando discernir a DA de outras condi¢fes
cognitivas.

A etiologia subjacente da Doenca de Alzheimer permanece, até 0 momento, enigmatica,
desafiando os esforgos cientificos em busca de respostas definitivas. Diversas hipdteses sdo discutidas
pela comunidade cientifica e, entre elas, destaca-se a hipotese da formagdo de agregados da -
amildide, associada a processos inflamatorios gliais neurotoxicos, resultando em estresse oxidativo e
degeneracdo cerebral (ZHANG et al., 2018).

O tratamento vigente da doenca, embora inclua inibidores da acetilcolinesterase e terapias
ndo farmacologicas, ainda enfrenta desafios notaveis, especialmente no que concerne a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes (PAIS et. al, 2020; SILVA e LETA, 2022). No entanto, a pesquisa
contemporanea revela novas perspectivas, destacando o potencial terapéutico das nanoparticulas.

A liberacéo controlada de farmacos no tratamento do Alzheimer, uma abordagem inovadora
que utiliza nanoparticulas como vetores terapéuticos, destaca-se por sua capacidade Unica de
administrar medicamentos de forma gradual e programada ao longo do tempo (CUNHA et al., 2021;
WILSON et al., 2010). Essa estratégia tem o objetivo de otimizar a eficacia terapéutica, minimizando
os efeitos colaterais indesejados associados aos tratamentos convencionais (PATRA et al., 2018).
Nesse contexto, a abordagem refere-se a administracdo cuidadosa e gradual dessas nanoparticulas,
garantindo concentrac@es terapéuticas estaveis ao longo do tempo.

Os beneficios dessa estratégia incluem ndo apenas a reducdo significativa de efeitos
colaterais, mas também a capacidade de modular a liberacdo, mantendo niveis terapéuticos
consistentes (MARQUES et al., 2022). Embora desafios relacionados a seguranca e toxicidade das
nanoparticulas exijam investigacdes adicionais, a aplicacdo da liberagdo controlada surge como uma
promissora fronteira na busca por tratamentos mais eficazes e acessiveis para o Alzheimer (PAIS et
al., 2020).

A pesquisa inovadora na Doenca de Alzheimer vislumbra horizontes promissores com a
incorporacgédo de nanoparticulas poliméricas como potenciais agentes terapéuticos. A singularidade
dessas nanoparticulas reside na sua capacidade intrinseca de transpor a barreira hematoencefalica,
facilitando assim uma entrega focalizada e controlada de agentes terapéuticos diretamente ao cérebro
(HAJIPOUR et al., 2017). No contexto especifico da DA, as nanoparticulas poliméricas tém se
destacado devido a sua capacidade de transportar e liberar substancias ativas de maneira controlada,
minimizando possiveis efeitos colaterais sistémicos (MS et al., 2022).
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Investir no aprofundamento do entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da DA e na
avaliacdo de novas abordagens terapéuticas € essencial para compreender os mistérios da doenca e,
consequentemente, proporcionar solugfes mais eficazes para os desafios enfrentados pelos pacientes.

Deste modo, este artigo de reviséo bibliografica tem como objetivo apresentar uma revisao
da literatura recente no que diz respeito a nanoparticulas poliméricas na Doenca de Alzheimer,
oferecendo uma visdo abrangente das ultimas descobertas e avancos, além de promover uma
discussdo sobre os desafios e as oportunidades relacionadas a tematica.

DOENCA DE ALZHEIMER

Em uma realidade onde as estatisticas indicam que mais de 50 milh6es de individuos
confrontam-se com os desdobramentos da DA, urge uma compreensédo aprofundada das nuances que
delineiam este cenario. No &mbito das consideragdes econdmicas vinculadas a Doenga de Alzheimer,
a complexidade manifesta-se em diversas camadas. O 6nus financeiro associado ao tratamento e a
gestdo da DA transcende as fronteiras do imediato, influenciando significativamente os sistemas de
saude e as familias dos pacientes. As implicacGes econdmicas decorrentes do afastamento do paciente
do mercado de trabalho, somadas aos custos de assisténcia medica e medicamentos, delineiam um
cendrio desafiador, destacando a urgéncia de abordagens mais eficazes tanto na perspectiva clinica
quanto economica (SILVA e LETA, 2022).

A Doenca de Alzheimer percorre estagios clinicos distintos. No pré-clinico, ha leve perda
de memodria e alteracfes patoldgicas iniciais. No estagio leve, surgem dificuldades de concentragéo,
desorientacdo temporal, mudancas de humor. O estdgio moderado revela significativa perda de
memoria e dificuldades na interacdo social. Na fase avancada, ha propagacédo da doenca para todo o
cortex, resultando em deterioracdo funcional e cognitiva progressiva e, eventualmente, a morte
(BREIJYEH e KARAMAN, 2020).

Em relacdo ao tratamento convencional, ancorado em inibidores da colinesterase e
intervencdes terapéuticas nao farmacoldgicas, enfrenta-se a inevitavel progressdo da DA (PAIS et al.,
2020). A eficécia destas intervencdes se depara com limitacdes evidentes, especialmente a medida
que a patologia avanca, demandando uma revisao critica das estratégias terapéuticas.

As dificuldades terapéuticas tornam-se ainda mais acentuadas quando confrontadas com a
barreira hematoencefélica (PARK et al., 2023; ZHOU et al., 2022). Esta estrutura anatémica
complexa, que protege o cérebro de substdncias toxicas e patdgenos, representa um desafio
significativo na administracdo de farmacos (SOUSA et al., 2023). A capacidade limitada de muitas
drogas atravessarem essa barreira, destaca a necessidade urgente de estratégias capazes de superar
essa barreira anatomica (KURZ et al., 2021).
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Figura 1. Representacdo da barreira hematoencefalica. Fonte: Elaborado pela autora
com elementos do Biorender.

A Doenca de Alzheimer é atualmente caracterizada por alterac6es fisiopatoldgicas como,
por exemplo, a agregagdo da B-amiloide (AB) e a modificag@o patologica da proteina tau (ZHANG et
al., 2018). A AP consiste em fragmentos da proteina precursora amildide e sua acumulaggo leva a
formacédo de placas senis no cérebro, uma caracteristica distintiva da patologia (DELANOGARE et
al., 2019). Ja a proteina tau, em condic¢Bes anormais, sofre hiperfosforilacdo, resultando na formacao
de emaranhados neurofibrilares (BAYSAL et al., 2017).

O estresse oxidativo, decorrente do desequilibrio entre a producgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e os mecanismos antioxidantes, assume relevancia na patogénese da Doenca de
Alzheimer. Neuronios, caracterizados por seu alto metabolismo e dependéncia da respiracdo
mitocondrial, intensificam a geracdo de EROs. Em circunstancias normais, os antioxidantes regulam
eficientemente os niveis de EROs. Todavia, durante o envelhecimento, observa-se a reducdo na
atividade desses mecanismos antioxidantes, diminuindo sua concentracdo tanto em modelos
experimentais quanto em individuos (YUSUF et al., 2021).

Os individuos afetados pela doenca apresentam niveis de acetilcolina reduzidos, pois as
colinesterases promovem a sua degradacdo (MORAES, 2018). A inibi¢éo dessas enzimas resulta em
maior disponibilidade de acetilcolina, facilitando a comunicacdo entre neurbnios (PEREIRA e
MARINHO, 2015).

A acetilcolina desempenha um papel crucial na transmissdo de sinais entre as células
nervosas, sendo essencial para fungdes cognitivas como memoria e aprendizado (HAN et al., 2019).
A diminuicdo dos niveis de acetilcolina estd associada a danos cognitivos, contribuindo para a
compreensdo dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes aos sintomas cognitivos observados na
Doenca de Alzheimer (MARUCCI et al., 2021). Essas alteracbes fisiopatoldgicas, incluindo a
agregacdo de proteinas, a disfungdo da acetilcolina e os marcadores no liquido cefalorraquidiano,
destacam-se como alvos importantes para a pesquisa e desenvolvimento de terapias voltadas para o
tratamento desta complexa condicdo neurodegenerativa.

A identificacdo dos fatores de risco para a Doenca de Alzheimer é essencial na compreenséo
dessa condicdo neurodegenerativa. A idade avancada e historico familiar sdo fatores significativos,
evidenciando predisposi¢ao genética (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023). Condi¢des como
hipertensao, diabetes e tabagismo estdo associadas ao aumento do risco, destacando a interconexao
com a saude cardiovascular. Compreender esses fatores ndo apenas permite a identificacdo precoce
de grupos vulneraveis, mas também embasa estratégias preventivas e intervencgdes direcionadas para
mitigar o impacto global da DA.
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Em sintese, a Doenca de Alzheimer se manifesta como um desafio complexo que vai além
da simples perda de memoria, adentrando os campos da neurobiologia, das esferas sociais e da
incessante busca por terapias inovadoras (SILVA e LETA, 2022). Os desafios inerentes ao
tratamento, as nuances econdmicas e as complexas hipoteses etioldgicas contribuem para uma
narrativa que instiga a promogao de pesquisa avangada e avangos tecnologicos na area.

NANOPARTICULAS E SEU POTENCIAL USO NA DOENCA DE ALZHEIMER

As nanoparticulas tém criado interesse na comunidade cientifica devido as suas propriedades
singulares e potencialidades aplicativas em diversas areas. No contexto da Doenca de Alzheimer, esse
enfoque nanotecnoldgico tem se destacado como uma promissora linha de pesquisa, revelando
contribuicdes em diversas fases, desde o diagnostico até o tratamento (WECHSLER et al., 2019).

Para entender o panorama ao longo dos ultimos anos das pesquisas envolvendo
nanoparticulas e seu uso potencial na Doenca de Alzheimer, foi realizada uma pesquisa bibliométrica
por meio da plataforma Scopus, uma renomada base de dados cientifica reconhecida globalmente por
sua abrangéncia e rigor na indexacdo de publicacbes revisadas por pares. O processo de busca
envolveu a utilizagdo de palavras-chave especificas, como “nanoparticle (nanoparticula)” e
“alzheimer”, permitindo uma filtragem eficaz dos trabalhos mais relevantes. Estudos que
documentam avangos significativos foram priorizados, especialmente os mais recentes, a fim de
garantir que a pesquisa refletisse as inovacdes e as tendéncias atuais no uso de nanoparticulas no
contexto da Doenca de Alzheimer. Através dessa abordagem, foi possivel capturar um panorama
abrangente do aumento exponencial no nimero de publicagdes cientificas, evidenciando um crescente
interesse e investimento nesse campo de pesquisa.
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Gréfico 1. Numero de trabalhos publicados por ano obtidos através da busca “nanoparticle
(nanoparticula)” e “alzheimer” na plataforma Scopus. Fonte: Elaborada pela autora (2023).
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A anélise dos dados coletados via Scopus revela ndo apenas a ascensdo nas publicagcdes, mas
também o reconhecimento da comunidade cientifica sobre o potencial transformador das
nanoparticulas em vérias fases da Doenca de Alzheimer, desde o diagndstico até o tratamento. O
aumento exponencial no nimero de publicacbes cientificas reflete a crescente importancia desse
campo de estudo. Um olhar atento aos graficos, gerados a partir da busca das palavras-chave
“nanoparticle (nanoparticula)” ¢ “alzheimer” na plataforma Scopus (Figura 1), revela uma notével
ascensao nas pesquisas voltadas para as aplicacGes das nanoparticulas nesse cenario complexo. Este
fendmeno indica que as nanoparticulas estdo se consolidando como uma abordagem inovadora e
promissora, que pode impactar de maneira significativa a compreensao e a intervencdo na DA. A
versatilidade das nanoparticulas permite sua aplicagdo em sistemas de imagem avancados, facilitando
o0 desenvolvimento de biomarcadores, crucial para intervengoes.

Nesse contexto, as nanoparticulas emergem como ferramentas versateis capazes de
desempenhar papéis cruciais em varias etapas da doenca. No diagndstico, sua utilizacdo em sistemas
de imagem oferece uma deteccdo precoce mais sensivel, permitindo uma intervencdo mais eficaz
(YUSUF et al., 2021).

Ao avangar para o tratamento, as nanoparticulas proporcionam avancos significativos na
entrega de medicamentos, possibilitando a administragdo direcionada e controlada de agentes
terapéuticos no tecido cerebral afetado (SUN et al., 2016). Utilizadas em sistemas de imagem
avancados, facilitam a deteccéo precoce e desenvolvimento de biomarcadores (MOAZZAM et al.,
2014). Essa versatilidade das nanoparticulas promete uma abordagem integrada e promissora no
cenario.

Adicionalmente, ao abordar a entrega de medicamentos, as nanoparticulas otimizam a
eficacia do tratamento ao melhorar a biodisponibilidade dos farmacos e minimizar efeitos colaterais
(CHOUDHURY et al., 2021). Esse efeito é possivel devido a sua capacidade de proteger o farmaco
da degradacdo prematura, prolongando seu tempo de circulagdo no organismo e permitindo uma
liberacdo controlada e direcionada. Em comparacdo com a administracdo convencional, na qual os
farmacos sdo distribuidos de maneira sistémica e podem ser rapidamente metabolizados ou
eliminados, as nanoparticulas oferecem uma entrega mais eficiente ao liberar o principio ativo no
local (BAKRY et al., 2016).

Essa liberacdo direcionada pode ocorrer por diferentes mecanismos, incluindo a
funcionalizacdo das nanoparticulas com ligantes especificos que reconhecem receptores altamente
expressos nas células do cérebro ou nas placas amiloides caracteristicas da Doenca de Alzheimer.
Além disso, a modulacdo da degradacdo polimérica permite uma liberacdo gradual do farmaco,
reduzindo a necessidade de doses frequentes e minimizando os efeitos colaterais associados a altas
concentragdes sistémicas.

Essa capacidade de modulacdo da farmacocinética dos medicamentos, aliada a habilidade
das nanoparticulas de atravessar a barreira hematoencefélica, torna-as ferramentas cruciais na busca
por novas terapias que possam ndo apenas tratar, mas também potencialmente modificar o curso da
Doenca de Alzheimer. Dessa forma, a pesquisa detalha como os avangos documentados na literatura
cientifica sdo fundamentais para a evolucdo das abordagens terapéuticas, oferecendo uma perspectiva
promissora para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condicéo
neurodegenerativa complexa.
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NANOPARTICULAS POLIMERICAS APLICADAS NA DOENCA DE ALZHEIMER

Nanoparticulas poliméricas, estruturas com dimensGes na escala nanometrica, tém
despertado crescente interesse na comunidade cientifica devido as suas propriedades singulares e
potencialidades aplicativas em diversas areas. Na literatura cientifica, € possivel observar que 0s
polimeros utilizados no desenvolvimento de nanoparticulas, com potencial aplicacdo na Doenca de
Alzheimer, apresentam caracteristicas especificas, como biocompatibilidade, para minimizar reagdes
adversas no organismo; biodegradabilidade, garantindo que sejam naturalmente metabolizados ap0s
exercerem sua funcdo terapéutica; e capacidade de encapsulacdo de farmacos, possibilitando a
protecdo do principio ativo e sua liberacdo controlada. Além disso, é desejavel que os polimeros
utilizados facilitem a permeacdo da barreira hematoencefélica, garantindo que o medicamento
alcance diretamente o local de acdo. Em um panorama geral, as nanoparticulas poliméricas oferecem
uma plataforma versatil para a abordagem da DA (ISRAEL et al., 2023).

A busca por novas abordagens terapéuticas e diagnosticas impulsiona esse avanco,
evidenciando o potencial transformador dessas estruturas na compreensao e no tratamento da doenca.
Ao realizar uma busca utilizando as palavras-chave "polymer nanoparticle (nanoparticula
polimérica)" e "alzheimer" na plataforma Scopus, é possivel compreender o aumento significativo
nas pesquisas voltadas para as aplicacBes das nanoparticulas poliméricas nesse cenario.

O crescente interesse da comunidade cientifica revela a importancia atribuida as
nanoparticulas poliméricas como uma abordagem promissora na luta contra a Doenca de Alzheimer.
A pesquisa continua e aprofundada nesse campo ndo apenas impulsiona a compreensao das interacoes
nanomeétricas na DA, mas também pavimenta o caminho para soluces inovadoras e eficazes,
marcando uma nova era na pesquisa e tratamento dessa complexa condi¢éo neurodegenerativa.

Nesse contexto, as nanoparticulas poliméricas emergem como ferramentas versateis capazes
de desempenhar papéis cruciais na pesquisa sobre a Doenca de Alzheimer.

Documentos

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ano

Gréfico 2. Numero de trabalhos publicados por ano obtidos através da busca polymer nanoparticle
(nanoparticula polimérica)” e “alzheimer” na plataforma Scopus. Fonte: Elaborada pela autora
(2023).
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Nanoparticulas poliméricas apresentam um gama de contribuigdes terapéuticas. No contexto
da liberacdo de farmacos, essas estruturas nanométricas oferecem a capacidade unica de transportar
agentes terapéuticos de maneira direcionada e controlada até o tecido cerebral afetado, superando
desafios como a barreira hematoencefalica (ISRAEL et al., 2023). Além disso, as nanoparticulas
poliméricas, ao serem estrategicamente projetadas, apresentam propriedades antioxidantes,
desempenhando um papel fundamental na reducdo do estresse oxidativo, um fator implicador na
progressdo da DA. Outro aspecto crucial ¢ a capacidade dessas nanoparticulas de interagir com a [3-
amiloide, promovendo sua reducdo (ISRAEL et al., 2023). Assim, ao abordar multiplos aspectos
patologicos da Doenca de Alzheimer, as nanoparticulas poliméricas apresentam-se como ferramentas
multifuncionais e inovadoras, promovendo avangos significativos no cenario terapéutico dessa
complexa condigdo neurodegenerativa.

A liberacgéo controlada de farmacos € uma estratégia sofisticada e estrategicamente projetada
para administrar medicamentos ao organismo de forma gradual e programada, otimizando sua
eficicia terapéutica (DWIVEDI et al., 2013). Esse método visa superar desafios associados a
administracdo convencional de medicamentos, proporcionando beneficios significativos em termos
de eficiéncia, minimizacao de efeitos colaterais e melhoria na adesdo do paciente ao tratamento.

Em resumo, a liberagdo controlada de farmacos representa uma abordagem inovadora e
estratégica na entrega de medicamentos, proporcionando uma administracdo precisa, eficiente e
personalizada, com potencial para revolucionar a eficacia terapéutica em diversas areas da medicina
(BAYSAL et al., 2017).

Na Doenca de Alzheimer, a reducdo do estresse oxidativo emerge como uma abordagem
promissora no contexto da patogénese da Doenca de Alzheimer, representando um elo fundamental
entre processos bioquimicos disfuncionais e 0s eventos neurodegenerativos caracteristicos dessa
afeccdo complexa (TON et al., 2021). A instabilidade entre a producdo exacerbada de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade antioxidante comprometida do sistema bioldgico
estabelece um ambiente propicio para a peroxidacdo lipidica e oxidacdo de proteinas, eventos
intrinsecamente ligados a progressdo da DA (WANG et al., 2018).

A curcumina (Cur), flavondide com propriedades antioxidantes, demonstra potencial na
reducdo do estresse oxidativo na Doenca de Alzheimer (HUO et al., 2018). No entanto, suas
aplicac@es clinicas enfrentam limitacdes devido a baixa solubilidade, biodisponibilidade reduzida e
metabolismo de primeira passagem. Para contornar essas restricdes, a pesquisa de Dahs e Mehta
(2021) concentrou-se na producdo de nanoparticulas (NPs) nlcleo-casca® de poli (acido latico-co-
glicdlico) (PLGA) com revestimento de quitosana, encapsulando a curcumina para entrega intranasal,
a partir da técnica de nanoprecipitacdo, com o objetivo de direcionar o tratamento.

As nanoparticulas foram caracterizadas por ensaios “in vitro”, atividade antioxidante,
Microscopia Eletrénica de Transmissdo (MET) e entre outras técnicas onde, os principais resultados,
analisaram a integracdo da quitosana nas nanoparticulas, demonstrando a capacidade de melhorar a
liberacdo controlada do agente terapéutico e de facilitar sua passagem através da mucosa nasal e da
barreira hematoencefélica (DAHS E MEHTA et al., 2021).

Quanto ao tamanho da particula, as imagens das nanoparticulas de PLGA contendo
curcumina e das NPs de PLGA revestidas com quitosana (CH@Cur-PLGA C/SNPs) obtidas através
de MET evidenciaram uma morfologia superficial lisa e esférica, com distribuicdo uniforme de
tamanho na faixa de 175 a 225 nm.

! material bifasico que possui “niicleo” e “casca” feita de componentes diferentes.
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A partir do ensaio de liberagdo “in vitro”, a liberagdo de curcumina das CH@Cur-PLGA
C/S NPs demonstrou uma liberacdo lenta e robusta em cada ponto de tempo quando comparada as
Cur-PLGA NPs (DAHS E MEHTA et al., 2021). Os resultados obtidos mostram que a liberagéo de
curcumina das CH@Cur-PLGA C/S NPs foi de 66,73 = 1,28% ap6s 96 horas, enquanto a nao
revestida com quitosana foi de 81,96 + 1,33% no mesmo periodo.

Além disso, ndo ocorreu a liberacdo imediata, de natureza potencialmente variavel e ndo
regulada, das CH@Cur-PLGA C/S NPs, evidenciando o revestimento de quitosana sobre a superficie
das nanoparticulas de PLGA, atuando como uma barreira para as nanoparticulas de PLGA.

Avaliou-se a atividade antioxidante da curcumina pura e das nanoparticulas desenvolvidas,
a saber, as nanoparticulas de PLGA contendo Cur (Cur-PLGA NPs) e as nanoparticulas de PLGA
com revestimento de quitosana (CH@Cur-PLGA C/S NPs), por meio de trés diferentes ensaios:
malondialdeido (MDA), catalase (CAT) e superdxido dismutase (SOD) (DAHS E MEHTA et al.,
2021).

Os ensaios de malondialdeido (MDA), catalase (CAT) e superdxido dismutase (SOD) sao
ferramentas cruciais na avaliacdo do estresse oxidativo e da capacidade antioxidante em sistemas
bioldgicos. O ensaio de MDA quantifica o dano oxidativo aos lipidios, o ensaio de CAT avalia a
eficiéncia da célula em decompor o peréxido de hidrogénio, e 0 ensaio de SOD mede a capacidade
da célula em neutralizar o radical superoxido (SATHYA et al., 2020).

Os resultados do ensaio MDA indicaram que, em comparagdo com 0 grupo de controle
positivo, as diversas concentracfes de curcumina pura, Cur-PLGA NPs e CH@Cur-PLGA C/S NPs
conseguiram reduzir significativamente os niveis de MDA (Fig 9 a). Em contrapartida, quando
comparados ao controle negativo, os niveis de MDA aumentaram de forma significativa no grupo de
controle positivo.

No ensaio de catalase, diversas concentracdes de curcumina pura, Cur-PLGA NPs e
CH@Cur-PLGA C/S NPs apresentaram aumento significativo na atividade em comparagdo com 0s
controles negativo e positivo. Além disso, os resultados do ensaio SOD revelaram que concentracfes
mais baixas de curcumina pura indicaram um aumento na atividade de SOD em comparagdo com 0
controle quando as células foram expostas ao peréxido de hidrogénio por 8 horas. No entanto, em
comparagdo com o grupo de controle negativo, a concentragdo mais alta (20 mM) de curcumina pura
demonstrou uma reducdo significativa na atividade de SOD.

De modo analogo, em comparagdo com o grupo de controle positivo, nas concentracdes mais
baixas (5 mM) de Cur-PLGA NPs e CH@Cur-PLGA C/SNPs, observou-se um aumento significativo
na atividade de SOD quando as células foram expostas ao H202 por 8 horas. No entanto, nas
concentragdes mais altas (10 mM e 20 mM) de Cur-PLGA NPs e CH@Cur-PLGA C/SNPs, houve
uma reducéo significativa na atividade de SOD em comparag¢do com o grupo de controle negativo.

Os resultados gerais indicaram que concentra¢fes mais baixas de Cur pura, Cur-PLGA NPs
e CH@Cur-PLGA C/SNPs apresentaram um efeito significativo na eliminacéo de espécies reativas
de oxigénio (EROSs). Entretanto, doses mais elevadas de curcumina pura, Cur-PLGA NPs e CH@Cur-
PLGA C/SNPs podem induzir a geracdo de ROS.

Os autores concluiram que o estudo resultou no desenvolvimento bem-sucedido de
nanoparticulas para a entrega intranasal de curcumina no tratamento da doenca de Alzheimer. Ambas
as nanoparticulas, Cur-PLGA e CHCur-PLGA CS, exibiram potencial terapéutico, sugerindo a
curcumina como uma solugéo para o estresse oxidativo e as nanoparticulas como promissoras para a
administracdo intranasal no tratamento da doenca de Alzheimer.
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Além do estresse oxidativo, a f-amiloide desempenha um papel central na fisiopatologia da
Doenca de Alzheimer, sendo um marcador distintivo dessa condi¢do neurodegenerativa (LIU et al.,
2020; MANDAL et al., 2023). No contexto da DA, a acumulagdo excessiva resulta na formacéo de
placas senis, uma caracteristica patologica proeminente (DEBNATH et al., 2019; SKAAT et al.,
2012).

No contexto das diversas especies envolvidas, destacam-se o peptideo AP 1-42 ¢ AP 1-40
como a forma mais representativa e nociva na fisiopatologia da Doenca de Alzheimer (TATAR,
2022). Sua alta propensdo a autoagregacdo o torna particularmente relevante, sendo considerado
toxico (YE et al., 2019).

Carradori e seus colaboradores (2018) projetaram nanocarreadores que interagem com a [3-
amiloide (AP) e corrigem defeitos de memoria em camundongos transgénicos semelhantes a Doenca
de Alzheimer. O trabalho utilizou a técnica de nanoprecipitacdo para produzir nanoparticulas
poliméricas de polietilenoglicol (PEG) funcionalizadas com anti-Af1-42, onde o tratamento resultou
na completa correcao dos defeitos de memoria, na reducao dos niveis de AP no cérebro e no aumento
dos niveis de AP no plasma.

O estudo avaliou a eficacia farmacologica “in vivo” de nanoparticulas anti-Ap1-42 em
camundongos transgénicos semelhantes a doenca de Alzheimer a partir de nanoparticulas com alta
afinidade pelo peptideo AB1-42 ao acoplar um anticorpo monoclonal anti-AB1-42 nas extremidades
da cadeia do PEG das nanoparticulas P(HDCA-co-MePEGCA) via ligacdo entre a biotina
estreptavidina, uma proteina utilizada na deteccdo de proteinas e acidos nucleicos (CARRADORI et
al., 2018).

Para avaliar a distribuicdo no organismo, 32 camundongos receberam inje¢des intravenosas
de anti-AB1-42 NPs. As nanoparticulas revestidas com PEG, que apresentaram um didmetro médio
de 125 nm, mostraram uma meia-vida prolongada na circulacdo sanguinea, com acumulo preferencial
no figado (13% apds 1h), baco (superior a 50% ap6s 1h) e nos rins (entre 4 e 7% por 8h). O baco,
devido a sua tecido reticular, acumulou uma quantidade significativa de NPs (CARRADORI et al.,
2018). Surpreendentemente, uma pequena quantidade (aproximadamente 0,5%) foi detectada no
cérebro, indicando a capacidade de penetrar nesse 6rgéao.

A tarefa de reconhecimento de objetos (TRO) é utilizada para avaliar a cognicao,
especialmente a memoria de reconhecimento, em modelos de roedores de distlrbios do sistema
nervoso central (CARRADORI et al., 2018). Este teste é fundamentado na tendéncia espontanea dos
roedores de dedicar mais tempo explorando um objeto novo do que um familiar (SZCZEPANSKA
et. al, 2023).

Para avaliar o efeito de anti-AB1-42-NPs na recuperagdo da memoria, camundongos
transgénicos com condicdes semelhantes a doenca de Alzheimer (Tg 2576) e camundongos do tipo
selvagem (wild type = WT) foram injetados intravenosamente (3 dias/semana por 3 semanas) com
100 pL de solugdo tampdo de salina-fosfato - PBS (nédo tratados) ou anti-Ap1-42-NPs (40 mg/kg),
seguido por avaliagdo por meio da TRO (CARRADORI et al., 2018).

Os animais Tg2576 que receberam PBS foram incapazes de discriminar entre objetos
familiares e novos, exibindo assim um significativo prejuizo de memdria em compara¢do com 0s
camundongos selvagens. Por outro lado, os camundongos Tg2576 tratados com anti-AB1-42-NPs
recuperaram significativamente a memoria de reconhecimento de longo prazo, aproximando-se do
normal. Alem disso, observou-se que o0 comportamento motor tanto dos dos camundongos selvagens,
quanto dos transgénicos, ndo foi afetado, sendo medido como o nimero total de movimentos dentro
da arena vazia durante a fase de habituacdo do teste realizado (CARRADORI et al., 2018).
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Os camundongos foram sacrificados apds o tratamento com anti-Ap1-42-NPs e o0s
hemisférios cerebrais foram analisados quanto a presenca de A insoluvel (Fig 12 a) e soluvel (Fig
12 b). Os resultados mostraram que o tratamento ndo induziu reducdo significativa da carga insoluvel
de AP no cérebro, enquanto uma redug@o significativa (-20%) nos niveis de Ap1-40 e AB1-42 soluveis
foi detectada em comparagdo com os niveis de AB1-40 ¢ AB1-42 sollveis em camundongos tratados
com PBS (CARRADORI et al., 2018).

Camundongos . IRccupcrzu,"&o significativa da memoria (conhecimento de
g YNEO prazo);
com anti-AB1-42-NPs ogo/praze)

« Sem influéncia no comportamento motor;

« Redugao significativa nos niveis de AB1-40 e AB1-42

——d
soluveis.

Camundongos « Sem capacidade de discriminar entre objetos familiares
€ novos;
com PBS
« Sem influéncia no comportamento motor;
. i) « Redugdo nos niveis de AB1-40 e AB1-42 soltveis.

*ambos com Tg2576

Figura 2. Comparativo entre os camundongos com anti-AB1-42-NPs e PBS. Fonte: Elaborado pela
autora com elementos do Biorender.

Assim, o tratamento com as nanoparticulas funcionalizadas com anticorpos resultou em uma
reducdo significativa do peptideo solivel AB, bem como em um aumento significativo dos niveis de
B no plasma. Vale ressaltar que foi o primeiro exemplo de terapia baseada em nanoparticulas
funcionalizadas com anticorpo monoclonal contra Ap 1-42 na Doenga de Alzheimer (CARRADORI
etal., 2018).

Sanchez-Lopez e seus colaboradores (2018) propuseram melhorar as propriedades da
memantina (MEM), um farmaco aprovado para o tratamento da Doenca de Alzheimer, através do uso
de nanoparticulas de poli(acido latico-co-glicélico) (PLGA) revestidas com polietilenoglicol (PEG)
para potencializar a acdo do farmaco e minimizar efeitos adversos. As nanoparticulas MEM—-PEG-
PLGA, produzidas através do método de dupla emulsificacdo, foram desenvolvidas para atravessar a
barreira hematoencefalica ap6s administracdo oral, apresentando-se como uma abordagem
promissora para o tratamento dessa doenca neurodegenerativa.

Estudos de citotoxicidade foram conduzidos em linhagens celulares cerebrais,
especificamente bEnd.3 (células endoteliais isoladas de tecido cerebral.) e astrocitos, visando avaliar
a seguranca das nanoparticulas MEM-PEG-PLGA. viabilidade celular Os resultados dos estudos de
citotoxicidade revelaram que as nanoparticulas MEM-PEG-PLGA néo apresentaram citotoxicidade
nas linhagens celulares cerebrais (SANCHEZ-LOPEZ et al., 2018). Esses resultados indicam que as
nanoparticulas ndo causaram danos significativos ou efeitos adversos nas células cerebrais.
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A natureza ndo citotdxica das nanoparticulas MEM-PEG-PLGA sugere seu potencial para
uso seguro no tratamento da doenca de Alzheimer. Essas descobertas corroboram a adequacao das
nanoparticulas MEM-PEG-PLGA como um sistema de entrega de medicamentos para a doenca de
Alzheimer, uma vez que ndo representam risco de toxicidade para as células cerebrais (SANCHEZ-
LOPEZ et al., 2018).

Além disso, o estudo investigou a liberagao “in vitro” do medicamento das nanoparticulas
MEM-PEG-PLGA, utilizando uma bolsa de dialise. Os resultados indicaram uma libera¢do mais lenta
em comparacgdo com a solucdo livre do farmaco, permitindo reducéo na frequéncia de administracéo.
Com isso, a permeabilidade do medicamento foi avaliada, revelando que 40% das nanoparticulas
ficaram retidas por 1h pela membrana celular, sugerindo uma possivel liberacdo controlada . As
imagens obtidas por MET mostram que a parte das nanoparticulas MEM—-PEG-PLGA que atinge a
barreira hematoencefalica permanece esférica e ndo agregada, com um tamanho médio inferior a 200
nm.

Quanto ao estudo “in vivo” foram utilizados camundongos machos transgénicos
APPswe/PS1dE9 (APP/PS1). Os camundongos APP/PS1 foram escolhidos por secretarem
quantidades elevadas de peptideo AP devido a mutacgdes especificas, semelhante a produzida pelo ser
humano. Os animais foram mantidos em condic@es controladas e tratados éticamente (SANCHEZ-
LOPEZ et al., 2018). Nos camundongos do tipo selvagem, ndo foi observado o desenvolvimento de
placas de B-amil6ide. Ja os camundongos APP/PS1 tratados com NPs apresentaram a formacao de
algumas placas, porém, o nimero foi notavelmente inferior em comparagcdo com os demais grupos
transgénicos.

Camuﬂdongos « Redugiio significativa nas placas de B
com MEM-PEG-PLGA NPs insoluveis;

« Maior eficicia no comprometimento da

~ —~/ memoria;
| _— « Liberagio sustentada.
Camundongos , _
« " « Maior desenvolvimentos de placas 3
sem “tratamento il
P « Comprometimento da memoria

. : significativo.
———

Figura 3. Comparativo entre os camundongos com MEM-PEG-PLGA e sem “tratamento”. Fonte:
Elaborado pela autora com elementos do Biorender.

Dessa forma, é possivel afirmar que as nanoparticulas MEM-PEG-PLGA foram mais
eficazes na reducdo do comprometimento de memoria e placas de B-amiloide em comparacéo com a
solucdo livre do medicamento (SANCHEZ-LOPEZ et al., 2028). Ademais, a formulacéo
desenvolvida demonstrou liberacdo sustentada do medicamento, reduzindo a frequéncia da
administracdo do farmaco e aumentando as concentragdes terapéuticas no cérebro.
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Mandal e seus colaboradores (2023) avaliaram nanoparticulas de policarbonato-co-lactose
funcionalizadas com trealose (Tre-PCLA) e sua capacidade em prevenir os agregados de f-amildide,
desintegrando-os em fragmentos menores. A trealose é um dissacarideo capaz de inibir a agregagéo
de proteinas e ativar a autofagia celular, apresentando potencial para aplicacdo na DA.

As nanoparticulas foram analisadas a partir de MEV, que indicou uma morfologia
homogénea com tamanho de aproximadamente 180 nm (MANDAL et al., 2023). Utilizando a mesma
técnica, a fibrilagdo e desintegragdo da f-amildide foram analisadas para investigar a capacidade das
nanoparticulas de poli(trealose) em inibir a agregacdo de beta-amildide e prevenir a formacgéo de
fibrilas amiloides.

A formacéo de grandes fibrilas de f-amiléide no grupo de controle entra em contraste dos
demais, pois a presenca de trealose produz fibrilas relativamente menores e, a presenga de
nanoparticulas de poli(trealose), apresentada fibrilas ainda menores. A trealose ndo apresenta
progresso quanto a desintegracdo quando comparada ao grupo controle, mas as nanoparticulas de
poli(trealose) desintegram as fibrilas de -amiloide em fragmentos menores (MANDAL et al., 2023).
Em resumo, o estudo demonstra que as nanoparticulas poliméricas produzidas podem prevenir a
agregacdo da f-amiloide, oferecendo uma abordagem promissora para o tratamento de doengas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer.

A quitosana, polimero biodegradavel e biocompativel, € amplamente utilizada em sistemas
de liberacdo de medicamentos devido as suas propriedades, como aumento da absorcdo de
medicamentos (MANEK et al., 2020). No estudo realizado por AnjiReddy e Karpagam (2017), foi
proposto um sistema de liberacdo de medicamentos baseado em quitosana para a liberacao rapida da
donepezila, inibidor da colinesterase, utilizando polietilenoglicol (PEG) e poli(alcool vinilico)
(PVA), para o tratamento da doenca de Alzheimer.

CH,OH CH OH

2
——— O
«HHO

H

Figura 4. Estrutura quimica da quitosana. Fonte: Elaborada pela autora.

Aléem da donepezila, f&rmacos como a tacrina, galantamina e rivastigmina integram a
categoria dos anticolinesterasicos. No tratamento da DA, sdo utilizados no intuito de inibir a
acetilcolinesterase, auxiliando no controle da doenga (SILVA et al., 2016).

Neste estudo, foram produzidas algumas formulagdes, variando tanto a técnica de obtencao
dos filmes como a concentracdo de quitosana. A concentracdo de donepezila foi fixada em 5 mg,
enquanto a de quitosana sofreu variagGes (Tabela 1). As nanoparticulas foram produzidas a partir da
técnica de gelificacdo i6nica (CNF1-4) e os filmes, através de “casting” (CBF1-4) e eletrofiacdo
(CNfib), obtendo-se filmes finos de desintegracao répida por via oral.
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Material Formulac@es Produzidas

CNFib CBF1 CBF2 CBF3 CBF4 CNF1 CNF2 | CNF3 | CNF4

Quitosana 40mg 45mg 40mg 45mg 40mg 45mg 45mg 40mg 40mg

Tabela 1. Concentracéo de quitosana de acordo com a formulacéo.

Os autores avaliaram, dentre outras propriedades, a molhabilidade, tamanho da particula, e
também realizaram estudos “in vitro” e “in vivo”.

A anélise de molhabilidade foi conduzida para examinar a capacidade de penetracdo de agua
na formulacdo de nanofibras de quitosana (CNfib) durante a absorcao oral. Esta formulacdo, que
contém PVA em sua composic¢do, foi escolhida devido a sua elevada capacidade de absorcao de dgua
(ANJIREDDY e KARPAGAM, 2017).. Utilizou-se um papel de filtro umedecido para simular a
cavidade bucal, onde a formulacdo foi aplicada, possibilitando a analise de sua habilidade. As
nanofibras de quitosana apresentaram varia¢do de cor devido a presenca do constituinte polimérico
hidrofilico na formulacéo, que se dissolveu no meio aquoso, permitindo que o papel de filtro ficasse
Umido em um intervalo de 2-5 segundos. A estrutura altamente porosa da CNfib proporcionou
méaxima retencdo de agua, resultando na rapida penetragdo de saliva nos poros.

A partir da andlise por Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV), foi revelado que as
particulas de CNfib possuiam um tamanho de 150 nm, configurando-se como uma rede de estruturas
com ramificacdes fibrosas. Essa caracteristica morfoldgica foi atribuida a ligacdo polimérica
estabelecida entre o PVA de alto peso molecular e a quitosana.

Através da Microscopia Eletrdnica de Transmissdo (MET), foi possivel observar que as
nanoparticulas de quitosana carregadas com farmaco estavam organizadas em aglomerados, sendo as
particulas turvas devido a possivel osmose na presenca de tripolifosfato de sodio, utilizado como
agente reticulante (ANJIREDDY e KARPAGAM, 2017).. Esse fendmeno pode explicar o aumento
no tamanho das nanoparticulas. As particulas mantiveram sua conformacdo esférica mesmo diante
do processo de expansdo. As imagens relativas a CNfib revelaram um diametro de 100 nm,
apresentando estruturas em forma de haste.

AnjiReddy e Karpagam (2017), também realizaram estudos “in vitro” e “in vivo” para
avaliar a eficacia das formulagbes de quitosana na liberacdo rapida do medicamento donepezila para
o0 tratamento da doenca de Alzheimer. Esses estudos proporcionaram informacgdes sobre o perfil de
liberacdo, taxa de absorcdo e farmacocinética das formulacdes.

As nanofibras carregadas com medicamento (CNfib) demonstraram resultado superior
quanto a liberacdo maxima de farmaco quando comparadas com as nanoparticulas de quitosana
(CNF1-4). Na formulagéo das nanofibras de quitosana com donepezila, aproximadamente 80% do
farmaco foi liberado em 6 minutos, enquanto as formulagcdes sem PVA e, principalmente, a
comercializada apresentaram resultados inferiores. A formulagcdo CNF2 apresentou taxa de liberagao
de aproximadamente 40% no mesmo tempo de analise da CNfib (80%).

Os resultados obtidos nos estudos “in vivo”, indicam que a formulacdo de nanofibra de
quitosana (CNfib) alcangou a concentracdo méxima do medicamento em um periodo de 3,5h,
evidenciando uma absorg¢do mais rapida quando comparada a formulagédo de nanofilme de quitosana
(CNF4). Quanto a CBF2 e CNF4, a concentragdo méxima foi observada as 4,3h e 3,7h,
respectivamente, sendo mais rapido que o comercializado.
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As investigacdes “in vivo ” da formulagéo de nanofibra de quitosana revelaram uma absorcéo
maxima superior em relacdo as demais formulacdes, sugerindo seu potencial como veiculo eficaz
para uma entrega agil de medicamentos (ANJIREDDY e KARPAGAM, 2017). Essas descobertas
destacam a relevancia desta formulacdo especifica na otimizacdo da absorcdo de farmacos,
especialmente em contextos que demandam rapidez na administragdo de substancias terapéuticas.

Dessa forma, a pesquisa destacou as capacidades promissoras dos filmes finos e das
nanofibras de quitosana como um sistema eficaz e rapido para a entrega de medicamentos na doenga
de Alzheimer. Esses achados sugerem uma perspectiva significativa para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras, sublinhando o potencial dessas formulacdes baseadas em
quitosana na abordagem dessa complexa condi¢do neurodegenerativa.

CONCLUSAO

A crescente aplicacdo de nanoparticulas poliméricas na Doenca de Alzheimer tem se
mostrado promissora, especialmente para a superacdo da barreira hematoencefalica e a liberacdo
controlada de farmacos. Dentre os polimeros mais recorrentes nos estudos analisados, destacam-se 0
poli(acido latico-co-glicolico) (PLGA), a quitosana e o polietilenoglicol (PEG), devido as suas
propriedades de biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de modulagéo da liberacéo de
farmacos. O PLGA, amplamente utilizado, tem demonstrado eficacia na entrega controlada de
compostos ativos, enquanto a quitosana, por sua capacidade de interacdo com biomoléculas e
permeacdo da barreira hematoencefalica, surge como um candidato relevante. O PEG, por sua vez,
tem sido utilizado para funcionalizar nanoparticulas e melhorar sua estabilidade e tempo de circulacéo
sanguinea. Apesar dos avan¢os, até o momento ndo h&a medicamentos aprovados que utilizem
nanoparticulas poliméricas no tratamento da Doenca de Alzheimer, sendo essa uma tecnologia ainda
em fase de pesquisa.

As nanoparticulas poliméricas, apesar dos desafios, representam uma esperanca realista no
tratamento da DA. Ao analisar o crescente numero de publicagdes durante os anos, € possivel observar
o interesse da comunidade cientifica em investigar essa abordagem, demonstrando o seu potencial de
aplicacdo. Obstaculos como a barreira hematoencefélica surgem como uma fronteira desafiadora a
ser superada. O desafio de garantir que essas particulas alcancem eficientemente seu alvo no cérebro
é uma peca-chave no quebra-cabeca terapéutico. Em meio a esse desafio, a necessidade de pesquisa
continua torna-se notoria, delineando caminhos inovadores para superar as complexibilidades da
doenca.
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