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RESUMO: Objetivos: Nos tltimos anos vérios estudos estio focando na utilizagio de
nanoparticulas com compostos bioativos no tratamento de doencas neurodegenerativas, visto
que esses compostos bioativos sdo capazes de combater os efeitos deletérios da neuroinflamacio
e do estresse oxidativo. As nanoparticulas vém como alternativa para proteger os compostos
contra danos proteoliticos e melhorar a sua eficicia na entrega e na atividade biolégica. Este
trabalho tem como objetivo realizar uma revisio bibliografica sobre levantamento de dados e
resultados de testes que utilizaram nanoparticulas no combate de doengas neurodegenerativas.
Metodologia: Foram utilizados sites de busca, como, SCIELO, PUBMED e SCIENCE, através
das palavras-chave: resumos, nanoparticulas, nanobiotecnologia, neuroinflamacio e compostos
bioativos. Resultados: A partir da busca tivemos bons resultados sobre o uso de nanoparticulas
em doencas neurodegenerativas, destacamos trés achados relevantes e conforme as pesquisas
encontramos um estudo sobre o efeito das nanoparticulas contendo peptideos bioativos sobre os
processos neuroinflamatérios e estresse oxidativo, onde mostraram resultados promissores, uma
vez que os peptideos bioativos podem combater a neuroinflamagio através da interagio com os
receptores imunolégicos nas células cerebrais e/ou vias inflamatérias a jusante. E também
achados por Coelho, G (2019), em seus experimentos sobre o efeito da indometacina intercalada
em nanoparticula de hidréxido duplo lamelar (HDL) em modelo de neuroinflamagio subaguda
induzida por lipopolissacarideo (LPS), foi capaz de recuperar mais rapidamente os efeitos
deletérios induzidos pelo LPS. Em outro achado, buscas feitas por Dewey, R (2024), testou
nanoparticulas de ouro e comprovou um efeito promissor na reversio de déficits cerebrais na
esclerose multipla e Parkinson. Conclusdes: De acordo com os estudos, observa-se que a
utilizag¢do de nanoparticulas no combate a seus efeitos neurovegetativos é eficaz, uma vez que
esta revisdo bibliografica obteve resultados relevantes através de pesquisas de alto impacto
comprovando a eficicia da mesma. Estes achados contribuem para os avangos da ciéncia e

melhora da sadde publica.
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ABSTRACT: Objectives: In recent years, several studies have focused on the use of
nanoparticles with bioactive compounds in the treatment of neurodegenerative diseases, since
these bioactive compounds are capable of combating the deleterious effects of
neuroinflammation and oxidative stress. Nanoparticles are an alternative for protecting
compounds against proteolytic damage and improving their delivery efficiency and biological
activity. The aim of this study is to carry out a literature review of data and test results using
nanoparticles to combat neurodegenerative diseases. Methodology: Search sites such as
PUBMED and SCIENCE were used, using the keywords: abstracts, nanoparticles,
nanobiotechnology, neuroinflammation and bioactive compounds. Results: From the search we
had good results on the use of nanoparticles in neurovegetative diseases, we highlight three
relevant findings and according to the research we found a study on the effect of nanoparticles
containing bioactive peptides on neuroinflammatory processes and oxidative stress, where they
showed promising results, since bioactive peptides can fight neuroinflammation through
interaction with immune receptors in brain cells and / or downstream inflammatory pathways.
And also findings by Coelho, G (2019), in his experiments on the effect of indomethacin
intercalated in double hydroxide lamellar nanoparticle (HDL) in a model of subacute
neuroinflammation induced by lipopolysaccharide (LPS), was able to recover more quickly the
deleterious effects induced by LPS. In another finding, Dewey, R (2024), tested gold
nanoparticles and found a promising effect in reversing brain deficits in multiple sclerosis and
Parkinson's disease. Conclusions: According to the studies, it can be seen that the use of
nanoparticles to combat neurodegenerative effects is effective, since this literature review
obtained relevant results through high-impact research proving its effectiveness. These findings

contribute to advances in science and improvements in public health.

Keywords: Nanoparticles. Nanobiotechnology. Neuroinflammation. Bioactive Compounds.

1- INTRODUCAO

A doenca neurodegenerativa é uma das doengas mais comuns durante o envelhecimento
e tem afetado a populagio de forma desenfreada levando deméncia. Os transtornos
neurodegenerativos sdo, sem didvida, um problema que vem aumentando cada vez mais nas
ciéncias da satde, isso se d4 em reposta aos estilos de vida pouco saudéveis. Em buscas de
comprovagdes cientificas em relacdo ao uso de nanoparticulas em doengas neurodegenerativas,
podemos observar duas doencas que mais afeta a populagio nos dias de hoje, dentre elas a Doenga
de Alzheimer e Doenca de Parkinson. Nesse estudo vamos citar também a Esclerose Multipla,
pois foi uma das doencas beneficiadas pelo uso de nanoparticulas.

A Doenca de Alzheimer (DA), caracterizada pelo neuropatologista alemio Alois
Alzheimer em 1907, é uma afec¢do neurodegenerativa progressiva e irreversivel de aparecimento
insidioso, que acarreta perda da memdria e diversos distirbios cognitivos. Em geral, a DA de

acometimento tardio, de incidéncia ao redor de 60 anos de idade, ocorre de forma esporadica,
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enquanto a DA de acometimento precoce, de incidéncia ao redor de 40 anos, mostra recorréncia
familiar. A DA de acometimento tardio e a DA de acometimento precoce sio uma mesma e
indistinguivel unidade clinica e nosolégica.

A Doenga de Parkinson é estudada especialmente pela literatura biomédica. De acordo
com essa literatura, ela resulta de uma alteracdo do sistema extrapiramidal que provoca a reducio
dos neurdnios dopaminérgicos da substincia negra (Machado, 2000; Samii, Nutt; Ranson, 2004).
Essa alteracdo neuroldégica ocasiona, ainda segundo essa literatura, caracteristicas motoras
consideradas cldssicas na doenca: tremor; rigidez muscular; lentidio na execugio dos
movimentos (Samii, Nutt; Ranson, 2004; Dias; Limongi, 2003; Murdoch, 1997). O tremor,
frequente nos membros, é definido como “movimentos ritmicos, involuntirios” (Cnoackaert et
al., 2008, p.289). Essa caracteristica motora pode ser mais bem percebida distalmente, como nos
dedos das mios, mas algumas vezes pode ser vista nas pélpebras, na lingua, na face ou em outras
partes do corpo. A rigidez corresponde a um aumento da resisténcia muscular notado durante a
execucdo de movimentos (Samii, Nutt; Ranson, 2004; Limongi, 2001).

A Esclerose Multipla é uma doenca neurolégica desmielinizante autoimune cronica
provocada por mecanismos inflamatérios e degenerativos que comprometem a bainha de mielina
que revestem os neurdnios das substincias branca e cinzenta do sistema nervoso central. Alguns
locais no sistema nervoso podem ser alvo preferencial da desmielinizacio caracteristica da
doenga, o que explica os sintomas mais frequentes: o cérebro, o tronco cerebral, os nervos épticos
e a medula espinhal.

A ciéncia e a tecnologia vém andando juntas nos dias de hoje, e essas doencas que vem
afetando a populacio vem ganhando destaque para os estudos cientificos. O interesse pela
nanotecnologia vem da necessidade da sociedade por dispositivos cada vez menores e mais leves.
O estudo desta nova 4drea da ciéncia mostra que estes materiais ndo possuem simplesmente
dimensdes reduzidas, mas apresentam propriedades que os permitem desempenhar fungdes
especificas. Com o avango da tecnologia, necessita-se cada vez mais de dispositivos menores e
mais leves desta necessidade, nasceu o interesse em nanotecnologia (ASKELAND; PHULE,
2008).

Os beneficios da nanotecnologia vio desde salvar vidas, avancos para a reducdo de
impactos ambientais, desenvolvimento de novas aplicagdes e até mesmo, melhorar a
performance de produtos utilizados no dia a dia. H4 grande expectativa dos beneficios que a

nanotecnologia combinada com conhecimentos de fisica, quimica, genética, tecnologias de
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informacdo e comunicagido e ciéncias cognitivas podem proporcionar & medicina, computagio,
meio ambiente etc (RATTNER, 2004).

Deste modo este trabalho tem como principal objetivo esclarecer os beneficios do uso
de nanoparticulas em doencas neurodegenerativas afim de contribuir para as pesquisas
cientificas e beneficios na satide ptblica, nos tépicos a seguir ressaltamos os principais achados,

evidenciando algumas comprovacdes cientificas desse uso.

2- METODOLOGIA

Este estudo constituiu-se de uma pesquisa bibliogréfica com perspectiva descritiva em
busca de esclarecer sobre o uso de nanoparticulas com compostos bioativos em doengas
neurovegetativas. Foi feita uma revisdo bibliografica nos seguintes periédicos, Science direct,
PubMed e Scielo. O critério de selegdo para leitura foi desde o ano 2014 a 2024 e usamos como
palavra-chave doencas neurodegerativas, nanoparticulas, nanobiotecnologia, neuroinflamacio,
compostos bioativos. Foram encontrados indmeros artigos sobre o tema, mostrando o quanto os
avancos tecnoldgicos na satide vém ganhando destaque.

Foram lidos 10 artigos sobre doengas neurodegenerativas, 10 sobre nanotecnologia,
dentre esses artigos foram achados intiimeros experimentos com uso de nanoparticulas, sendo
lidos apenas 10, contudo 3 pesquisas sobre o efeito do uso de nanoparticulas destacaram-se, sendo
elas utilizadas para producdo dessa revisio bibliogréfica, em busca de enriquecer as pesquisas

cientificas em relagio a esse tema.

3- REVISAO DE LITERATURA
3.1 - Efeito das nanoparticulas contendo peptideos bioativos sobre os processos neuro
inflamatérios e estresse oxidativo

A utilizag3o de peptideos bioativos na drea nutracéutica e médica tem aumentado devido
a sua alta bioatividade em diferentes sistemas biolégicos (MARTINEZ-SANCHEZ;

GABALDON-HERNANDEZ; MONTORO-GARCIA, 2020), tais como atividade
antioxidante (GRAZIANI et al., 2021; PAULA et al,, 2022), atividade quelante (RIBEIRO;
BATISTA; FERNANDES, 2019), atividade anti-hipertensiva (NAKAHARA et al., 2010),
antitrombética (CHENG et al., 2019), antihiperglicemiante e hipoglicemiante (VALENCIA-
MEJIA et al., 2019), hipocolesterémica (FERREIRA et al., 2015) , anti-inflamatéria (GALLAND
et al., 2022), ansiolitica (CHATAIGNER et al., 2021). A bioatividade dos peptideos bioativos se
da pela composi¢io de aminoacidos, estrutura e tamanho molecular (GRAZIANI et al., 2021

PAULA et al., 2022; RIBEIRO, 2017).
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A presenca de aminoacidos hidrofébicos carregados positivamente, por exemplo, é uma
caracteristica importante para a atividade antioxidante e anti-inflamatéria (LI et al., 2018). J4 o
tamanho do peptideo contribui para o poder de penetrabilidade nos tecidos, maior afinidade em
interagir com compostos intracelulares e receptores de membrana, podendo inibir ou ativar vias
de sinalizagio do organismo (GALLAND et al., 2022).

Os peptideos bioativos podem combater a neuroinflamagio através da interagio com os
receptores imunolégicos nas células cerebrais e/ou vias inflamatérias a jusante. Alguns estudos
relatam que os peptideos bioativos sdo capazes de inibir as vias pré-inflamatérias da quinase N-
terminal e proteina quinase ativada por mitégenos (JNK/MAPK), e do fator nuclear kappa B
(NF-kB) em modelos in vitro e in vivo (KAMINSKA, 2005). Estudos feitos em camundongos
modificados para doenca de Alzheimer comprovaram que peptideos do leite reduziram a
expressio de fatores inflamatérios como o TNFa, proteina quimiotética de monécitos-1 (MCP-
1/CCL2) e oxido nitrico induzivel (iNOS) no hipocampo (MIN et al., 2017). No combate ao
envelhecimento utilizando camundongos idosos, a administra¢do de peptideos hidrolisados de
peixe-lanterna aumentou os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (CHAIA
et al., 2016). E peptideos derivados de soja e leite reduziram a expressio periféricas de fatores
pré-inflamatérios como TNF-a, IL-6. IL-1f3, interferon-y e IL-7 em célon e aorta abdominal de
camundongos (NAKAMURA et al., 2013). Algumas dessas respostas podem ser observadas na
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Figura 1. Mecanismo moleculares em que pept{deos bioativos de diferentes fontes alimentares atuam para
o combate e prevengio da inflamagdo. (Fonte: (GALLAND et al., 2022).
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Além do efeito na neuroinflamacio, os peptideos bioativos também sdo bons candidatos
como agentes protetores e/ou moduladores do estresse oxidativo, uma vez que eles apresentam
atividade antioxidante e efeito neuroprotetor (MOLLER et al., 2008). Estudos conduzidos por
Graziani e colaboradores (2021) demonstraram que a administracio de peptideos de feijdo
comum (PV3) em cultura de células endoteliais ocasionou um aumento dos niveis de éxido
nitrico (NO) e reduziu os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) sem causar morte
celular. Os resultados também demonstraram que os peptideos apresentam um efeito
citoprotetor contra H,O, por meio de mecanismos redutores de espécies reativas de oxigénio.
Além disso, estudos feitos por Paula e colaboradores (2022) mostraram que o PV3 apresentou
atividade antioxidante in vitro contra a radical DPPH:, mostrando que os peptideos tém boa
capacidade antioxidante.

No entanto, a aplicacio de peptideos de feijdo endurecido como agentes
neuromodularores exige que essas moléculas cheguem ativas e funcionais no sistema nervoso
central. Para que os peptideos exercam atividades biolégicas no cérebro eles percorrem um longo
caminho (XU et al., 20192). Quando administrados oralmente, esses peptideos devem percorrer
o trato digestivo até a por¢io de absor¢io no epitélio intestinal. Nesse percurso, essas
biomoléculas podem sofrer alteragdes/degradagdes em fungio (1) das condigdes acidas do
estdmago que podem alterar a ionizagdo das cadeias laterais dos aminoécidos, e (2) da presenca
de enzimas digestivas durante o trinsito gastrointestinal, o que pode ocasionar fragmentacio da
estrutura nativa do peptideo e redugio de seu potencial bioativo (RODRIGUES et al., 2022;
SHEN,; MATSUI, 2019).

Uma vez que os peptideos alcancem a luz intestinal, sua absor¢io pode acontecer por vias
paracelulares, transcitose, difusio transcelular ou via mediagdo pelo transportador peptidico 1
(PepTr1) (SMITH; CLEMENCON; HEDIGER, 2013). Uma vez absorvidos, os peptideos podem
ficar funcionais por minutos ou horas, a depender dos mecanismos de depuracio e/ou
metabolismo de primeira passagem (GALLAND et al., 2022). Uma vez que o peptideo alcance o
sistema nervoso central, suas caracteristicas de tamanho e carga irdo determinar a eficiéncia de
acesso ao cérebro via barreira hematoencefilica e, a partir dai, o peptideo poderd desempenhar
suas fungdes biolégicas (CHATAIGNER et al., 2021).

A diversidade de etapas até alcancar a biofase e os diversos pontos possiveis de
interferéncia na atividade biolégica dessas biomoléculas faz mandatéria a busca de alternativas
biotecnolégicas que protejam a estrutura proteica de degradagio ao mesmo tempo que otimizem
os processos de absor¢io intestinal e passagem através da barreira hematoencefilica.
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Nesse cendrio, o uso de tecnologias de nanoencapsulagio podem ser utilizadas,
melhorando n3o sé as caracteristicas de estabilidade e absorcdo desses bioativos, mas também
contribuindo para o aumento da concentragio do ativo na biofase, redugdo das taxas de depuracio
e eliminacdo via metabolismo de primeira passagem (AKHAVAN-MAHDAVT et al., 2022).

Os efeitos deletérios da neuroinflamacgio e do estresse oxidativo na satde dos individuos
tem sido exaustivamente estudado em fung¢do de sua relagio com o desenvolvimento doengas
neurodegenerativas como Alzheimer (DA), Parkinson (DP), deméncia, narcolepsia e autismo.

Nesse sentido, a busca por compostos bioativos de origem natural que possam ser capazes
de modular a resposta inflamatdria e estresse oxidativo, com especial atuagio no sistema nervoso
central é fundamental para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas e preventivas para o
manejo desses eventos fisiolégicos. Além disso, buscar alternativas para melhorar a qualidade de
vida e prognéstico de pacientes que apresentam patologias decorrentes de processos oxidativos
e neuroinflamagio vai de encontro com o objetivo 3 de desenvolvimento sustent4vel proposto
pela ONU, com a proposta de garantir o acesso a satide de qualidade, de modo a assegurar uma

vida sauddvel e promover o bem-estar para todos e todas, em todas as idades.

3.2 - Nanoparticula de indometacina e seus efeitos em modelo neuroinflamatério

O estudo propds a avaliar o efeito da indometacina intercalada em nanoparticula de
hidréxido duplo lamelar (HDL) em modelo de neuroinflamacgdo subaguda induzida por
lipopolissacarideo (LPS).

Os resultados mostraram que, embora nio significativos, tanto a indometacina livre
quanto intercalada foi capaz de recuperar mais rapidamente os efeitos deletérios induzidos pelo
LPS em relacdo a ingestdo de alimentos e perda de peso.

Frente aos testes comportamentais e anélise esplénica, a indometacina livre ou
intercalada n3o induziu qualquer alteragio naquelas induzidas pelo LPS apenas. No entanto, foi
observado que tanto o firmaco livre quanto intercalado foi capaz de atenuar a ativacio microglial
no hipocampo e no cdrtex somatossensorial induzida por LPS. Portanto, foi mostrado que a
indometacina intercalada é capaz de atenuar os processos neuroinflamatérios induzidos por LPS,

embora estes efeitos nio sejam tdo pronunciados na periferia.

3.3 - Nanoparticulas de ouro e seu efeito na esclerose miltipla e parkinson

Os resultados dos ensaios clinicos de fase dois no UT Southwestern Medical Center

mostraram que uma suspensdo de nanocristais de ouro tomada diariamente por pacientes com
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esclerose multipla (EM) e doenga de Parkinson (DP) reverteu significativamente os déficits de
metabdlitos ligados 4 energia atividade no cérebro e resultou em melhorias funcionais.

A funcio cerebral sauddvel depende de um fornecimento continuo de energia as células
deste 6rgdo através de uma molécula chamada adenosina trifosfato (ATP). A idade causa um
declinio no metabolismo energético cerebral, evidente na diminui¢io da proporcio de
dinucleotideo de nicotinamida adenina (NAD *) e seu parceiro, dinucleotideo de nicotinamida
adenina + hidrogénio (NADH).

No entanto, estudos demonstraram que em condi¢des neurodegenerativas como EM,
DP e esclerose lateral amiotréfica (ELA) - também conhecida como doenga de Lou Gehrig -
este declinio na relagio NAD * /NADH ¢ muito mais rdpido e mais grave. Estudos em células,
modelos animais e pacientes humanos sugeriram que interromper ou reverter esse déficit
energético poderia levar a um declinio mais lento ou até mesmo a uma recuperagio parcial em
pacientes com doencas neurodegenerativas.

Foi utilizado nanocristais de ouro em um agente terapéutico administrado por via oral
para doencas neurodegenerativas, incluindo um tratamento experimental denominado CNM-
Au8. Esses nanocristais atuam como catalisadores que melhoram a relagio NAD * /NADH,
alterando positivamente o equilibrio energético das células cerebrais — fenémeno demonstrado
em modelos celulares e animais em estudos anteriores.

Para determinar se o CNM-Au8 estava atingindo o alvo pretendido em pacientes
humanos, os pesquisadores da UTSW recrutaram 11 participantes com EM recorrente e 13 com
Parkinson para dois ensaios clinicos de fase dois, REPAIR-MS e REPAIR-PD. Esses
participantes receberam uma varredura inicial de espectroscopia de ressonincia magnética (RM)
cerebral para determinar sua relagdo basal de NAD * /NADH e os niveis de outras moléculas
associadas ao metabolismo energético celular. Depois de tomarem uma dose didria de CNM-
Au8 durante 12 semanas, os testes incluiram uma segunda espectroscopia de RM.

Juntos, os 24 pacientes tiveram um aumento médio nas suas proporgdes
NAD +/NADH de 10,4% em comparagio com o valor basal, mostrando que o CNM-Au8 tinha
como alvo o cérebro conforme pretendido. Outras moléculas energéticas, incluindo o ATP,
normalizadas para o grupo significam ao final do tratamento, outro efeito potencialmente
benéfico. Usando uma pesquisa validada para resultados funcionais na DP, foi descoberto que
os pacientes do estudo com essa condi¢do relataram melhora nas “experiéncias motoras da vida

didria” em determinado momento, sugerindo que tomar CNM-Au8 poderia melhorar os
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sintomas funcionais de sua doenca. Nenhum dos pacientes apresentou efeitos colaterais adversos
graves associados ao CNM-Au8.

Embora estes resultados sejam encorajadores, sdo necessirios estudos adicionais. O
REPAIR-MS continuard a inscrever participantes para verificar se resultados semelhantes

podem ser reproduzidos na EM progressiva.

CONSIDERACOES FINAIS

A década de 1980 marca o ponto de partida da nanotecnologia: a capacidade de sintetizar,
manipular e visualizar matéria em escala nanométrica. Novos poderes para alcancar a nanoescala
trouxeram-nos a possibilidade sem precedentes de atingir diretamente a escala das interagdes
biomoleculares e a motivagio para criar nanoestruturas inteligentes que pudessem contornar os
obsticulos que dificultam o sucesso das abordagens farmacolédgicas tradicionais. Quarenta anos
depois, a integracdo progressiva das bio e nanotecnologias estd a comecar a produzir uma
transformacdo na forma como detectamos, tratamos e monitorizamos doencas e problemas
médicos nio resolvidos.

As nanoparticulas estio sendo bastante utilizadas principalmente na inddstria
farmacéutica com o intuito de controlar a taxa e o periodo de liberagio do firmaco ou composto
bioativo natural. Diversos tipos de nanoparticulas tém sido extensivamente estudados como
sistemas de carreamento de moléculas bioativas com fins terapéuticos, apresentando
propriedades interessantes de liberacdo controlada, capacidade de atravessar barreiras biolégicas,
protecdo do ativo contra rdpida degradacio e depuracio, além de aumentar a concentracio da
molécula de interesse na biofase (EL-SAY; EL-SAWY, 2017; TIERNEY et al.,, 2017).
Atualmente, diferentes tipos de nanoparticulas tém sido utilizados para melhorar as
caracteristicas de solubilidade e absor¢io de proteinas e peptideos de importincia biolédgica,
podendo ser utilizados lipossomas, nanoemulsdes e nanoparticulas poliméricas
(CHARCOSSET, 2009; CHAU; WU; YEN, 2007).

A medida que a pesquisa foi avancando ficou nitido o quanto a ciéncia e tecnologia estdo
consideravelmente evoluindo na saide publica, um dos assuntos mais divulgados pelos
pesquisadores gira em torno de buscas incansiveis para melhora e bem estar de pacientes com
doencas neurovegetativas. E notavel os beneficios que esses estudos j4 vém trazendo para
sociedade, mas diversos estudos ainda estdo em processo de mais descobertas.

Esta revisio bibliogrifica buscou enfatizar pesquisas que comprovam os efeitos
promissores de nanoparticulas em doengas neurovegetativas afim de enriquecer e esclarecer os
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beneficios dos estudos da nanobiotecnologia na saidde publica, visto que atualmente a satde
coletiva tem um grande problema global, onde as doengas mentais so negligenciadas e quando
descobertas j4 se encontram em grau avancado, pesquisas como essas vem com intuito de
evidenciar o quanto a tecnologia e ciéncia estdo ajudando nos tratamentos e também enfatizar a
importincia de estudos relacionadas a doencas degenerativas.

Podemos assim concluir de acordo com esse trabalho que nosso objetivo foi alcancado
uma vez que ressaltamos as pesquisas de alto impacto e beneficios o efeito do uso de
nanoparticulas aos pacientes portadores de doencas neurovegetativas, assim como também
comprovamos a importincia da ciéncia e tecnologia, através de grandes avancos na

nanotecnologia e producio de nanoparticulas na satde.
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