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RESUMO

Na nanomedicina, os nanocarreadores sao geralmente biocompativeis, biodegrada-
veis de rapida biodistribuicdo pelo organismo e podem ser utilizados para transportar
drogas ou genes terapéuticos. Assim, novos sistemas de liberacao de farmacos tém sido
altamente explorados no tratamento de doencas do Sistema Nervoso Central (SNC),
como Parkinson, Alzheimer e gliomas, visto que o SNC representa um grande desafio
para as abordagens terapéuticas devido as barreiras hemato-encefalica (BHE) e sangue-
-liquido cefalorraquidiano (BSLCR). Desse modo, a comunidade cientifica juntamente
com instituicdes governamentais e industrias privadas vém somando esforcos para gerar
novas formulacdes em escalas nanométricas com o intuito de alcancar uma abordagem
terapéutica adequada, satisfatoria e que esteja dentro dos principios da vigilancia sa-
nitaria para os acometimentos cerebrais. Este artigo visa sumarizar os conhecimentos
sobre principais barreiras para entrega de farmacos ao SNC, nanomedicina, glioma, Pa-
rkinson, Alzheimer e vigilancia sanitaria.

PALAVRAS-CHAVE: Nanomedicina; Sistema Nervoso Central; Glioma;
Alzheimer; vigilancia sanitaria
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ABSTRACT

In nanomedicine the nanocarriers are generally biocompatible, biodegradable with
rapid biodistribution in the body and can be used to carry drugs or therapeutic genes.
Thus, new drug delivery systems have been heavily exploited in the treatment of CNS
disorders such as Parkinson’s, Alzheimer’s and glioma, since the CNS is a major challenge
for therapeutic approaches due to the blood-brain barrier (BBB) and blood-cerebrospinal
fluid (BCSFB). Thus, the scientific community together with government and private in-
dustry has added efforts to generate new formulations in nanoscale in order to achieve
an appropriate therapeutic approach, satisfying, and that is within the principles of
health monitoring for cerebral affections. This article aims to summarize the knowledge
about the main barriers to drug delivery to the CNS, Nanomedicine, Glioma, Parkinson’s,
Alzheimer’s and sanitary surveillance.

KEYWORDS: Nanomedicine; Central Nervous System; Glioma; Parkinson’s Alzheimer’s;
sanitary surveillance
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Introducao

Nos ultimos anos, tem sido observado progresso significa-
tivo no campo da nanotecnologia, principalmente na area de
ciéncias de materiais, estruturas supramoleculares, entrega de
farmacos e terapia fotodinamica. Em geral, os farmacos sao
desenvolvidos em nanoparticulas (NP), termo aplicado a par-
ticulas inferiores ou iguais a 100 nm de tamanho. Entretanto,
existe controvérsia que considera medicamentos e materiais
com até 300 nm como estando rigorosamente dentro da escala
que podemos chamar de nanométrica, tendo em vista a mu-
danca de propriedades que apresentam. Na aplicacédo terapéu-
tica da nanotecnologia, normalmente denominada nanomedi-
cina, as NPs sdo, geralmente, biocompativeis, biodegradaveis,
de rapida biodistribuicdo pelo organismo e podem ser utiliza-
das para transportar farmacos ou genes terapéuticos, sendo
chamadas de nanocarreadores. A maior vantagem no design
desses sistemas € fazer com que sua especificidade pelo teci-
do alvo seja aumentada em 100 até 1.000 vezes, tornando-os
alvos especificos. No passado, isso recebeu o nome de “bala
magica”, pois garantia que apenas as células ou organismos
doentes recebessem esses ativos de interesse. Nesse perio-
do, o direcionamento era dado pela associacao a anticorpos
monoclonais, algo que ainda existe, mas de um custo muito
elevado. Desde aquele periodo até os dias de hoje surgiram
novas estratégias como a de desenhar sistemas de veiculacdo
ou nanocarreadores com esse proposito.

Adicionalmente, é possivel observar que ao longo das Ulti-
mas trés décadas houve um impulso crucial na geragao de di-
versos nanocarreadores capazes de transportar medicamentos
especificos para diversas doencas, como exemplo as que aco-
metem o Sistema Nervoso Central (SNC). Esses nanocarreado-
res geralmente se enquadram nas seguintes categorias: lipos-
somas, NPs ligadas a albumina (tecnologia nab® patenteada),
NPs poliméricas, dendrimeros e NPs metalicas’234.

Varios nanocarreadores biodegradaveis contendo anticor-
pos monoclonais, peptideos, proteinas, acidos nucléicos, fato-
res de crescimento, entre outros, tém sido altamente explora-
dos no tratamento de doencas do SNC (conhecidas como neu-
rodegenerativas), como o Parkinson, Alzheimer, gliomas, dor
e distUrbios psiquiatricos, pois cientistas acreditam que eles
apresentam nao s6 um profundo efeito contrario a progres-
sdo da doenca, mas também restauram as células danificadas.
Além disso, existe grande interesse por esses agentes biotera-
péuticos, pois sdao bastante efetivos, potentes e reduzem os
efeitos colaterais provocados pelos principios ativos®*¢

Entretanto, sdao poucos os produtos biologicos desenvolvi-
dos para o tratamento de desordens do SNC que obtiveram
sucesso clinico. Esse fato ocorre pela caréncia de drogas com
as seguintes propriedades associadas: boa solubilidade, esta-
bilidade in vivo, forte penetracao em todo o SNC e baixo custo
de fabricacao, limitando assim a entrada deles no mercado’%.
Desse modo, a comunidade cientifica juntamente com institui-
¢oes governamentais e industrias privadas vém somando esfor-
cos para gerar novas formulagdes em escalas manométricas,

Nanotecnologia aplicada ao Sistema Nervoso Central (SNC)

com o intuito de alcancar uma abordagem terapéutica adequa-
da e satisfatoria para os acometimentos cerebrais.

Principais barreiras para entrega de farmacos
ao SNC

O SNC representa um grande desafio para as abordagens
terapéuticas. Adversamente as demais regides do corpo, o SNC
esta particularmente bloqueado ao acesso de substancias en-
ddgenas ou exdgenas estranhas. Sendo assim, os maiores obs-
taculos encontrados pelos farmacos durante sua entrega ao
SNC sao as barreiras hemato-encefalica (BHE) e sangue-liquido
cefalorraquidiano (BSLCR). Enquanto a BHE é constituida por
varios tipos de células, incluindo células endoteliais, astroci-
tos, células da microglia e pericitos do SNC, a BSLCR é estabe-
lecida por células epiteliais do plexo coroide.

A BHE faz interface entre o encéfalo e os vasos sanguineos
e é constituida por juncdes endoteliais que controlam a aber-
tura e fechamento das juncoes célula-célula (juncdes aperta-
das e as juncdes endoteliais aderentes), que sao os principais
reguladores da permeabilidade celular, formando, portanto,
uma barreira metabolica e fisica per si*°. Assim, a BHE impede
que macromoléculas atravessem as juncdes célula-célula que
revestem o sistema vascular cerebral e que 98% dos medica-
mentos em potencial alcancem seus objetivos no SNC’.

A BSLCR é a segunda barreira que um farmaco administra-
do sistemicamente encontra antes de entrar no SNC. Seme-
lhante a barreira endotelial, a BSLCR é encontrada no nivel de
juncoes apertadas Unicas apical entre as células epiteliais do
plexo coroide, as quais estao dispostas de uma maneira que
limita e direciona o transporte de ions, nutrientes e células
para o interior do liquido cefalorraquidiano (LCR) e a remoc&o
de substancias toxicas para fora deste®°,

A presenca dessas barreiras no SNC tem grandes consequ-
éncias clinicas, tornando ainda mais desafiadora a entrega de
farmacos em regides alvo intracranianas durante o tratamento
de tumores cerebrais e de doencas neurodegenerativas, como
Parkinson e Alzheimer. Atualmente, as terapias destinadas
para as doencas que afetam o cérebro dependem muitas ve-
zes de lesoes vasculares e permeabilidade das barreiras BHE e
BSLCR. Contrariamente aos tumores primarios e secundarios
sistémicos, que respondem aos agentes quimioterapéuticos
administrados via sistema cardiovascular, as metastases intra-
cranianas muitas vezes continuam a crescer'"'2,

Nanomedicina para o glioma

O cancer consiste no aumento desordenado de células
anormais, as quais apresentam tendéncia a ser agressivas e
incontrolaveis, o que resulta na formagao de tumores ou neo-
plasias malignas'. Os tumores da glia, genericamente conheci-
dos como glioma, sao as neoplasias mais comuns do SNC adulto
e surgem a partir de astrocitos, oligodendrocitos e seus pre-
cursores. Esse tipo de cancer pode ser classificado em varios
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grupos de acordo com suas caracteristicas histologicas. Os oli-
godendrogliomas e astrocitomas sao os dois principais grupos
que compdoem o glioma™.

De acordo com a Organizacao Mundial da Salde, os oligo-
dendrogliomas sao tumores de baixa malignidade e crescimento
lento que ocorrem, principalmente, na substancia branca do cé-
rebro. Seu grau de malignidade, em geral, é de tumores de grau
Il, que pode aumentar nas recidivas e tornar-se oligodendro-
glioma anaplastico (grau ), que consiste em células tumorais
com nlcleos arredondados e homogéneos, com alta atividade
mitotica, proliferacdo microvascular e necrose™. O astrocitoma
é dividido segundo o grau de malignidade e agressividade, que
em ordem crescente de anaplasia sao denominados: astrocito-
ma pilocitico (grau 1), astrocitoma difuso (grau Il), astrocitoma
anaplastico (grau Ill) e glioblastoma multiforme (grau 1V)'>1,

0 glioblastoma multiforme (GBM) é o tipo mais agressivo
e frequente desses tumores, sendo comumente encontrado
na regiao fronto temporal, podendo afetar os lobos parietais.
Apresenta caracteristicas distintas de atipia nuclear, rapido
crescimento, proliferacao microvascular, necrose, instabilida-
de genética e quimiorresisténcia'. Devido a tais caracteris-
ticas, GBMs apresentam prognodstico pouco favoravel e a so-
brevida média de quase todos os pacientes acometidos é de
aproximadamente um ano'®8,

Os GBMs sao subdivididos em primarios e secundarios, aco-
metendo pessoas com diferentes idades e estabelecendo-se
por meio de diferentes mecanismos. Histologicamente, ambos
sdo indistinguiveis; contudo, diferem em relacdo a genética
e comportamento biologico. O GBM primario é o mais comum
(90% dos casos), atingindo pessoas acima de 60 anos, desen-
volve-se de forma rapida e sem evidéncias clinicas de lesdes
malignas precursoras. Ja os GBMs secundarios se estabelecem
por meio da progressao de um glioma de baixo grau, como
astocitoma difuso ou astrocitoma anaplasico, e atinge pessoas
a partir de 45 anos.

Devido ao fato de que esses tumores surgem no SNC e afe-
tam estruturas cerebrais, pacientes acometidos pelos gliomas
comumente desenvolvem sintomas que incluem dores de cabe-
ca, convulsoes, papiloedema e vomitos, resultado do aumento
da pressao intracraniana exercida pelo tumor e edema. Ata-
ques epiléticos, alteragdes neurologicas com perda sensorial
e/ou motora, problemas de memoria e funcées mentais sao
comuns nesses pacientes'.

A maioria dos gliomas é dificil de ser tratada devido ao
crescimento infiltrativo das células tumorais e a sua resistén-
cia a terapia convencional. Mesmo as neoplasias benignas,
constituidas por células anormais que nao possuem a capaci-
dade de se infiltrar no tecido adjacente do SNC, sao de dificil
tratamento devido a sua alta taxa proliferativa, tornando-se
também um risco a vida do paciente. A abordagem terapéu-
tica para gliomas malignos recém-diagnosticados permaneceu
essencialmente inalterada durante décadas, consistindo em
remocao cirlrgica da massa tumoral, tanto quanto possivel,
seguida de radioterapia concomitante com quimioterapia por
temazolamida (TMZ)¥:2!,

To®

O GBM é altamente resistente ao tratamento quimiotera-
pico, uma vez que as células anormais possuem uma alta ca-
pacidade de reparo no DNA, além de existirem varias células
em diversos estagios do ciclo celular, e ndo somente na fase
G2/M, e diversas areas de hipoxia com células quimiorresisten-
tes. Além disso, a barreira hematoencefalica (BHE) dificulta a
entrega de drogas para o SNC?%2.

Nesse sentido, as nanoparticulas poliméricas (NP) sdo uma
boa opcao tanto para veicular um farmaco quanto para incor-
porar um agente de contraste para o diagndstico por imagem,
como a ressonancia magnética em tempo real. No estudo apre-
sentado por Bernal e colaboradores?, foi gerada uma NP con-
tendo oxido de ferro e carregada com o farmaco antiglioma,
temazolamida (TMZ). Foi observada reducao dos tumores cere-
brais e maior sobrevida em modelo experimental de roedores.

Ling et al.> desenvolveram uma NP superparamagnética
baseada em PLGA (Acido poli(d,|-latico-co-glicdlico)) carreada
de TMZ recoberto com polisorbato-80 (P80-TMZ/SPIO-NPs) e
observaram um aumento significativo no uptake dessa formu-
lacdo em modelo experimental in vitro, utilizando células Cé
de glioma.

Nanomedicina para a doenca de Parkinson

O Parkinson é uma doenca cronica neurodegenerativa que
afeta o SNC, comprometendo principalmente o sistema motor.
Embora as causas dessa doenca ainda nao sejam completa-
mente conhecidas, sabe-se que ela resulta da degeneracao e
morte de neurdnios dopaminérgicos na substancia cinzenta do
cérebro. Esses neurdnios sdo responsaveis por produzir a dopa-
mina, um importante neurotransmissor que atua no controle
dos movimentos?2,

Segundo a Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) existem
pelo menos 4 milhdes de pacientes no mundo que sofrem da
doenca de Parkinson. No Brasil, ndo se tem um numero exato
de pessoas portadoras da doenca. Entretanto, o Ministério da
Salde estima que existam pelo menos 200 mil pessoas com a
doenca. A prevaléncia da doenca de Parkinson é de cerca de
160 casos/100.000 habitantes no mundo inteiro e a taxa anual
de incidéncia é de cerca de 20 novos casos/100.000 habitan-
tes?’. A prevaléncia e a incidéncia aumentam com a idade, e
sao maiores em pessoas com mais de 50 anos; em funcao do
aumento da expectativa de vida da populacao, projecoes para
o ano de 2030 indicam que 9 milhdes de pessoas no mundo
inteiro sofrerao de doenca de Parkinson?.

0 diagnostico da doenca de Parkinson é clinico e baseia-se
na presenca dos sintomas motores mais comuns, que incluem
tremor, rigidez muscular, constipacdo crénica, diminuicdo do
esvaziamento da bexiga e alteracoes posturais. Outros sintomas
nao motores também sdao manifestados pelos pacientes, tais
como o comprometimento da memoria, depresséo, alteracoes
do sono e distUrbios do sistema nervoso auténomo?*. O diag-
nostico definitivo da doenca é feito com base em achados de
corpusculos de Lewy na substancia negra. Esses corpusculos de
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Lewy sdo estruturas esféricas de 8 a 30 um de diametro, de
coloracao rosacea quando corados com hematoxilina e eosina®.
Embora ainda nao exista cura para a doenca de Parkinson, o
tratamento farmacoldgico € baseado na melhora significativa dos
sintomas, visando ao retardo do seu progresso, € pode envolver
tanto o uso de medicamentos quanto de métodos nao farmacolo-
gicos, como a fisioterapia?”-®. Na fase inicial, a terapia pode ser
iniciada com um inibidor da monoamina oxidase tipo B (MAO-B)
ou com algum agonista dopaminérgico (bromocriptina, lisuride,
pramipexol, pergolida e ropinirol). Para os casos mais avancados,
recomenda-se a administracao da levodopa ou L-Dopa¥®.

AL-Dopa (di-idroxifenilalanina) é o mais eficiente agente te-
rapéutico para o tratamento da doenca de Parkinson. Devido ao
impedimento de o neurotransmissor dopamina atravessar a BHE,
€ usada a sua precursora, a L-Dopa, que sofre descarboxilacao
pela enzima dopa-descarboxilase e é convertida em dopamina?’.
Apesar de ser considerado o medicamento de referéncia para
aliviar os sintomas, L-Dopa é indicada apenas nos casos mais
avancados da doenca, pois o seu uso prolongado pode causar
reacOes adversas indesejaveis. Estas podem ser resultantes da
conversao de grande parte, em torno de 95%, da L-dopa em
dopamina por enzimas presentes em outros 6rgdos que nao o
cérebro. Como a dopamina tem efeitos periféricos, ela pode
causar nauseas e vOmitos, taquicardia, midriase, agitacéo,
insonia, alucinagbes e movimentos anormais involuntarios co-
nhecidos por discinesia?’3'. Com o intuito de diminuir os efeitos
indesejaveis, sdo coadministrados, com a L-dopa, inibidores da
dopa-descarboxilase, como a carbidopa e benserazida, a fim de
evitar a sua conversao antes de chegar ao cérebro®.

Uma forma de contornar o problema de entrega de farma-
cos é desenvolver um sistema de liberacdo capaz de carrear e
reduzir a dose da dopamina ou direcionar a -L-dopa para o cé-
rebro, evitando o uso de um inibidor da dopa-descarboxilase;
dessa forma, as abordagens terapéuticas baseadas na nano-
medicina tém se mostrado as mais promissoras. Como exem-
plo, o trabalho de Trapani e colaboradores®?, que observaram
maiores niveis de dopamina no 6rgdo alvo - o cérebro - apos
a administracao intravenosa de dopamina nanoparticulada em
ratos, além de menor taxa citotoxica, quando comparada a
administracao de dopamina sozinha.

Nessa tematica, o Centro de Nanotecnologia, Engenharia
Tecidual e Fotoprocessos voltado a Saide - Grupo de Fotobio-
logia e Fotomedicina FFCLRP-USP, Ribeirdo Preto-SP, tem de-
senvolvido, em parceria com a Universidade de Brasilia (UnB)
e Santa Casa de Sao Paulo, sistemas altamente interessantes
que tém se mostrado promissores no tratamento e interrupcao
da propagacao da doenca de Parkinson. Ainda em fase animal,
os estudos usam sistemas de veiculacdo de farmacos produ-
zidos e patenteados pela USP, em 2006, que permeiam a BHE
aportando drogas, de forma mais eficiente que a convencional
e evitando a propagacao da patologia. Foi do sucesso desses
estudos que surgiu a ideia de desenhar um sistema sinérgico,
para o tratamento do glioma, em que a associacao de um qui-
mioterapico e um farmaco fotoativavel permitiria que o tu-
mor reduzisse de tamanho e, consequentemente, permitiria

Nanotecnologia aplicada ao Sistema Nervoso Central (SNC)

a realizacao de uma cirurgia com uma margem muito menor,
resultando, por fim, em comprometimento menor da zona tu-
moral, de modo similar ao que é usado hoje, clinicamente,
no tratamento do cancer de pele, com fotoativacdo luminosa,
visivel, de farmacos naturais que ajudam a erradicar os res-
quicios de células doentes. Assim, portanto, a nanotecnologia,
fotoprocesso e engenharia de tecidos trabalhando em conjunto
em beneficio da sallde humana.

Na area da terapia génica para o Parkinson, as nanoparticu-
las tém sido utilizadas como vetores de entrega de genes tera-
péuticos em substituicao aos virus (retrovirus, lentivirus, adeno-
virus...), tendo como objetivo anular o potencial mutagénico e
a resposta imunologica. Utilizando essa abordagem terapéutica,
Huang e colaboradores® demonstraram um aumento dos niveis
de dopamina no cérebro de ratos, além de uma melhora signifi-
cativa da atividade motora e reducao da perda neuronal.

Nanomedicina para a doenca de Alzheimer

Dentre as doencas neurodegenerativas, o Alzheimer é a mais
frequente em individuos com idade superior a 65 anos, sendo o
fator genético considerado como preponderante na etiopatoge-
nia da doenca. O Alzheimer é uma epidemia, com estimativa de
33,9 milhdes de pessoas no mundo com a doenca, cujas mani-
festacdes cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em deficién-
cia progressiva e eventual incapacitacao®®. Normalmente, o
primeiro sintoma se da pela deficiéncia da memoria recente,
seguida por dificuldades de atencao e verbalizacdo, enquanto
as lembrancas antigas sdo preservadas nos estagios iniciais da
doenca. As demais funcdes cognitivas deterioram progressiva-
mente e sdao acompanhadas por distUrbios comportamentais,
como agressividade, apatia, alucinagées, hiperatividade, irrita-
bilidade e depressao com o avanco da doenca’®¥.

A doenca de Alzheimer caracteriza-se, histopatologicamen-
te, pela macica perda sinaptica e pela morte neuronal no cortex
cerebral, hipocampo, cortex entorrinal e estriado ventral, sen-
do essas regides cerebrais as responsaveis pelas fungdes cogniti-
vas. Sao observados, ainda, depositos fibrilares amiloidais, pla-
cas senis e novelos neurofibrilares (NFT) nas paredes dos vasos
sanguineos do parénquima dos portadores do Alzheimer, além
da perda neuronal e sinaptica, ativacao da glia e inflamacao.

Apesar de ser bastante estudada, ainda pouco se sabe so-
bre a patogénese da doenca de Alzheimer. Logo, foram desen-
volvidas duas hipoteses para o inicio da neurodegeneracao do
Alzheimer: a da cascata amiloidal, que se inicia com a clivagem
proteolitica da proteina precursora amiléide (APP) e resulta na
producao, agregacao e deposicdo da substancia B-amildide (AB)
e placas senis; e a da disfuncao do sistema colinérgico, onde
ocorre degeneracdo dos neurdnios colinérgicos e reducao dos
marcadores colinérgicos, sendo que a colina acetiltransferase e
a acetilcolinesterase apresentam atividades reduzidas no cortex
cerebral de pacientes portadores da doenca de Alzheimer3®,

Postula-se que a utilizacao de biomarcadores apropriados
poderia permitir a identificacdo de alteragdes patoldgicas ca-
racteristicas do Alzheimer antes que se desenvolva o dano
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neuronal ou inicio da manifestacdo dos sintomas, admitindo-
-se, também, que o tratamento deve ser iniciado tdo cedo
quanto possivel. Atualmente, nao existe cura para o Alzhei-
mer e os tratamentos existentes sao paliativos que visam re-
tardar o avanco da doenca e minimizar os sintomas. Os me-
dicamentos disponiveis para o tratamento sdao o donepezil,
galantamina, rivastigmina e memantina, que agem evitando
a queda dos niveis de acetilcolina, neurotransmissor presen-
te nas sinapses, ou a formacao de placas AB**!. Entretanto,
estima-se que mais de 400 novos medicamentos estao sendo
investigados em cerca de 1.100 ensaios clinicos realizados em
humanos (ClinicalTrials.gov, 2013), e varias outras substan-
cias estao sendo testadas em modelo animal da doenca de
Alzheimer. Essas novas drogas tém como objetivo atingir pro-
fundamente as regides afetadas do cérebro e para isso devem
atravessar efetivamente a BHE*#2,

Dentre os nanofarmacos relacionados a cascata amiloidal,
destacam-se os anticorpos nanoencapsulados anti-AB por terem
sua biodisponibilidade elevada e permanecerem na circulacao
por um tempo maior, como, por exemplo, a Curcumina, que
inibe a formacao da placa AB e reduz os niveis de amiloide in
vivo®. Mulik e colaboradores* observaram que a nanoparticula
de curcumina quando envolta por apo-Lipoproteina E (ApoE),
um ligante para o receptor expresso pela BHE, permitiu uma
reducao de 40% da citotoxicidade relacionada a AB. O grupo
de Matthew e colaboradores® observou ainda que a curcumina
nanoparticulada com o peptideo Tet-1, que tem afinidade para
os neurdnios, contorna a BHE e atinge os neurdnios alvos.

Com relacao a disfuncao do sistema colinérgico, os nano-
tubos de carbono foram utilizados com o intuito de superar
a baixa meia-vida da acetilconlina e facilitar sua penetracao
pela BHE*. Nanoparticulas de rivastigmina quando revestidas
com polysorbato-80 absorvem a ApoE presente na corrente
sanguinea; dessa forma, facilitam sua penetracao pela BHE e
permitem que haja uma melhora na aprendizagem e uma me-
nor perda de memoria. Essa mesma formulacdo, comparada
a nanoparticulas de rivastigmina nao revestida com polysor-
bato-80 quando testadas em camundongos, apresentou uma
penetracao 12 vezes maior do que a nao revestida®.

Nanomedicina sob o olhar da vigilancia sanitaria

Segundo dados prospectivos, a nanomedicina esta em
segundo lugar nos segmentos industriais impactados pela
nanotecnologia no Brasil, atras apenas do setor de material
eletronico e comunicagdes®. Nesse sentido, as pesquisas no
campo da nanomedicina tém sido apontadas como uma das
areas de grande potencial para atender nao somente as ne-
cessidades encontradas no Sistema Unico de Satde (SUS), mas
também atender aos objetivos do milénio das Organizacoes
das Nacgoes Unidas (ONU), entre elas o mapeamento e diag-
nostico de doencas, sistema para liberacdo de farmacos e
monitoramento da saude®.

No ambito do sistema de liberacdo de farmacos é possivel
perceber que atualmente existe um déficit de abordagens te-
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rapéuticas eficazes para as doencas que acometem o SNC. Fato
esse que vai ao encontro das necessidades encontradas pelo
SUS, sugerindo, dessa forma, que haja um direcionamento nas
linhas de pesquisas, inserido-as na proposta de prioridades de
pesquisa em salde publica®.

Diante disso, a construcdo de uma politica nacional de
pesquisa em saude, incluindo acometimentos do SNC, deve
passar por implementacdo de um programa estratégico com
prioridades nas abordagens terapéuticas e agregar consisten-
temente em seu escopo os principios da vigilancia sanitaria.
Embora os objetivos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa) sejam a regulamentacao de produtos e servicos,
é fundamental a existéncia do dialogo com a area cientifica
e condecora-la como uma vertente da saude coletiva®»%,

Com o intuito de tracar diretrizes de como a pesquisa cien-
tifica relacionada a nanotecnologia podera desenvolver uma
cultura de inovacao e avancos para fortalecer a satde publica
e normatizar a nanotecnologia no Brasil, a Anvisa promoveu
recentemente em Brasilia-DF o “Seminario de Inovacdo Tec-
nolégica em Salde: Desafios para a Regulacédo Sanitaria”, mo-
mento no qual foram discutidas as principais questoes relativas
a nanotecnologia aplicada na area da salide, abordando princi-
palmente os aspectos conceituais, aplicacdes, beneficios, po-
tenciais riscos, desafios e os modelos regulatorios mais efica-
zes na atualidade®. Dentre os grupos cientificos que estdo na
fronteira do desenvolvimento de produtos para a salde e que
participaram do evento estava o Centro de Nanotecnologia,
Engenharia Tecidual e Fotoprocessos voltado a Saude - Grupo
de Fotobiologia e Fotomedicina FFCLRP-USP, Ribeirao Preto-
-SP, que detém uma forte linha de pesquisa voltada para as
inovacdes tecnoldgicas na area de doencas neurodegenerati-
vas: Parkinson, Alzheimer e Glioma, lembrando que esse grupo
visa a pesquisa de interesse social para apoio ao desenvolvi-
mento institucional do SUS, priorizando estudos de avaliacao
e incorporacao de novas tecnologias, capacitacao de recursos
humanos, aplicabilidade para o sistema publico em saude e o
desenvolvimento de técnicas em servicos de salde, visando
sempre atender ao decreto federal n° 5895.

Conclusao

Uma das esperancas da nanomedicina no tratamento das do-
encas neurodegenerativas, como o Parkinson, Alzheimer e glio-
ma, reside na capacidade das nanoparticulas em ultrapassar a
chamada BHE e possibilitar, por exemplo, uma terapia génica no
nivel do sistema nervoso central. Além disso, podemos citar ainda
como potenciais beneficios a administracao nao invasiva e otimi-
zacao da biodistribuicdo do farmaco, reducéo dos efeitos colate-
rais e melhores resultados terapéuticos, podendo assim aumentar
as chances de sobrevida em pacientes com tumores cerebrais.

A transposicao do laboratorio de pesquisa para a clinica é
o principal desafio na aplicacdo de sistemas de entrega alvo,
ja que para ser autorizado no mercado a Anvisa exige a rea-
lizacdo de um processo longo e elaborado de trés fases pré-
-clinicas e trés fases de ensaios clinicos, o que leva varios anos
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para ser concluido. Atualmente, apenas alguns medicamentos
com tecnologia nano foram aprovados pela Anvisa e estao co-
mercialmente disponiveis, incluindo doxorrubicina carregado
por lipossoma para tratamento de cancer de ovario e mama
metastatico. E possivel observar que o reduzido nimero de
farmacos nanoestruturados e aprovados, para utilizacao clini-
ca, esta diretamente relacionado a escassez de leis especificas
que avaliem a toxicidade desses sistemas tanto para a salde
humana quanto para o meio ambiente, demonstrando, assim,
que existe urgéncia na consolidacdo de uma regulamentacao
solida para esses medicamentos nanoparticulados. De modo
geral, progressos substanciais estao acontecendo no campo da
nanomedicina e diversos grupos de pesquisa, no mundo todo,
estdo concentrando esforcos para desenvolver praticas clinicas
eficazes e seguras que utilizam sistemas de veiculacao em es-
cala nano em prol de acometimentos do SNC.

Referéncias

1. Bhattacharya R, Mukherjee P. Biological properties
of “naked” metal nanoparticles. Adv Drug Deliv Rev.
2008;60(11):1289-306.

2. Mukerjee A, Ranjan AP, Vishwanath JK. Combinatorial nano-
particles for cancer diagnosis and therapy. Curr Med Chem.
2012;19(22):3714-21.

3. Shah L, Yadav S, Amiji M. Nanotechnology for CNS Deli-
very of Bio-Therapeutic Agents. Drug Deliv Transl Res.
2013;3(4):336-51.

4. Vishnu P, Roy V. Safety and Efficacy of nab-Paclitaxel in the
Treatment of Patients with Breast Cancer. Breast Cancer
(Auckl). 2011;5:53-65.

5. McGonigle P. Peptide therapeutics for CNS indications. Bio-
chem Pharmacol. 2012;83(5):559-66.

6. Andrieux K, Couvreur P. Nanomedicine as a promising approach
for the treatment and diagnosis of brain diseases:The exam-
ple of Alzheimer’s disease. Ann Pharm Fr. 2013;71(4):225-33.

7. Rajadhyaksha M, Boyden T, Liras J, El-Kattan A, Bro-
dfuehrer J. Current Advances in Delivery of Biotherapeu-
tics Across the Blood-Brain Barrier. Curr Drug Discov Tech-
nol. 2011;8(2):87-101.

8. Khanbabaie R, Jahanshahi M. Revolutionary impact of na-
nodrug delivery on neuroscience. Curr Neuropharmacol.
2012;10(4):370-92.

9. Engelhardt B, Sorokin L.The blood-brain and the blood-ce-
rebrospinal fluid barriers: function and dysfunction. Semin
Immunopathol. 2009;31(4):497-511.

10. Stamatovic SM, Keep RF, Andjelkovic AV. Brain endothelial
cell-cell junctions: how to “open” the blood brain barrier.
Curr Neuropharmacol. 2008;6(3):179-92.

11. Misra A, Ganesh S, Shahiwala A, Shah SP. Drug delivery to
the central nervous system: a review. J Pharm Pharm Sci.
2003;6(2):252-73.

12. Re F, Gregori M, Masserini M. Nanotechnology for neurode-
generative disorders. Nanomedicine. 2012;8 Suppl 1:551-8.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Nanotecnologia aplicada ao Sistema Nervoso Central (SNC)

De Mejia EG, Bradford T, Hasler C. The anticarcinoge-
nic potential of soybean lectin and lunasin. Nutr Rev.
2003;61(7):239-46.

Ohgaki H. Genetic pathways to glioblastomas. Neuropatholo-
gy. 2005;25(1):1-7.

Kleihues P, Cavernee WK eds. Pathology and genetics tumours
of the nervous system. In: World Heath Organization Classifi-
cation of Tumours, v.1. IARC press: Lyon; 2000.

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK, Burger PC,
Jouvet A, Scheithauer BW, Kleihues P. The 2007 WHO classifi-
cation of tumours of the central nervous system. Acta Neuro-
pathol. 2007;114(2):97-109.

Furnari FB, Fenton T, Bachoo RM, Mukasa A, Stommel JM,
Stegh A, Hahn WC, Ligon KL, Louis DN, Brennan C, Chin
L, DePinho RA, Cavenee WK. Malignant astrocytic glio-
ma: genetics, biology, and paths to treatment. Genes Dev.
2007;21(21):2683-710.

Collins VP. Brain tumours: classification and genes. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2004;75 Suppl 2:ii2-11.

Behin A, Hoang-Xuan K, Carpentier AF, Delattre JY. Primary
brain tumours in adults. Lancet. 2003;361(9354):323-31.
Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ, Weller M, Fisher B,
Taphoorn MJ, Belanger K, Brandes AA, Marosi C, Bogdahn
U, Curschmann J, Janzer RC, Ludwin SK, Gorlia T, Allgeier
A, Lacombe D, Cairncross JG, Eisenhauer E, Mirimanoff RO;
European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer Brain Tumor and Radiotherapy Groups; National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group. Radiotherapy plus
concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N
Engl J Med. 2005;352(10):987-96.

Kanu 00, Mehta A, Di C, Lin N, Bortoff K, Bigner DD, Yan H,
Adamson DC. Glioblastoma multiforme: a review of thera-
peutic targets. Expert Opin Ther Targets. 2009;13(6):701-18.
Selbo PK, Weyergang A, Eng MS, Bostad M, Maelandsmo GM,
Hagset A, Berg K. Strongly amphiphilic photosensitizers are
not substrates of the cancer stem cell marker ABCG2 and
provides specific and efficient light-triggered drug delivery
of an EGFR-targeted cytotoxic drug. J Control Release.
2012;159(2):197-203.

Bernal GM, Lariviere MJ, Mansour N, Pytel P, Cahill KE, Voce
DJ, Kang S, Spretz R, Welp U, Noriega SE, Nunez L, Larsen GF,
Weichselbaum RR, Yamini B. Convection-enhanced delivery
and in vivo imaging of polymeric nanoparticles for the treat-
ment of malignant glioma. Nanomedicine. 2013. pii: 51549-
9634(13)00343-2.

Ling Y, Wei K, Zou F, Zhong S. Temozolomide loaded PLGA-ba-
sed superparamagnetic nanoparticles for magnetic resonan-
ce imaging and treatment of malignant glioma. Int J Pharm.
2012;430(1-2):266-75.

Ren JP, Zhao YW, Sun XJ. Toxic influence of chronic oral admi-
nistration of paraquat on nigrostriatal dopaminergic neurons
in C57BL/6 mice. Chin Med J (Engl). 2009;122(19):2366-71.
Arbouw ME, Guchelaar HJ, Egberts TC. Novel insights in phar-
macogenetics of drug response in Parkinson’s disease. Phar-
macogenomics. 2010;11(2):127-9.

/4q°znJooy shoul ajeqapwiaesiAmmm/ /:d1ay



/1g-znudoy sboul ajeqapwaesiA'Mmm/ /:diy

Vigilancia Sanitaria em Debate 2013; 1(4): 04-10

27. Pahwa R, Lyons KE. Early diagnosis of Parkinson’s disease:
recommendations from diagnostic clinical guidelines. Am J
Manag Care. 2010;16:594-59.

28. Dorsey ER, Constantinescu R, Thompson JP, Biglan KM, Hollo-
way RG, Kieburtz K, Marshall FJ, Ravina BM, Schifitto G, Side-
rowf A, Tanner CM. Projected number of people with Parkin-
son disease in the most populous nations, 2005 through 2030.
Neurology. 2007;68(5):384-6.

29. Olanow CW, Perl DP, DeMartino GN, McNaught KSP. Lewy-bo-
dy formation is an aggresome-related process: a hypothesis.
Lancet Neurol. 2004;3:496-503.

30. Stewart DA. NICE guideline for Parkinson’s disease. Age and
Ageing. 2007;36:240-2.

31. Manjunath S, Sakhare PM. Adenosine and adenosine recep-
tors: newer therapeutic perspective. Indian J Pharmacol.
2009;41(3):97-105.

32. Trapani A, De Giglio E, Cafagna D, Denora N, Agrimi G, Cas-
sano T, Gaetani S, Cuomo V, Trapani G. Characterization and
evaluation of chitosan nanoparticles for dopamine brain deli-
very. Int J Pharm. 2011;419(1-2):296-307.

33. Huang R, Ke W, Liu Y, Wu D, Feng L, Jiang C, Pei Y. Gene
therapy using lactoferrin-modified nanoparticles in a ro-
tenone-induced chronic Parkinson model. J Neurol Sci.
2010;290(1-2):123-30.

34. Lindeboom J, Weinstein H. Neuropsychology of cognitive
ageing, minimal cognitive impairment, Alzheimer’s disea-
se, and vascular cognitive impairment. Eur J Pharmacol.
2004;490(1-3):83-6.

35. Banks W A. Drug delivery to the brain in Alzheimer’s disea-
se: consideration of the blood-brain barrier. Adv Drug Deliv
Rev. 2012;64(7):629-39.

36. Husain MM, Garrett RK. Clinical diagnosis and manage-
ment of Alzheimer’s disease. Neuroimaging Clin N Am.
2005;15(4):767-77.

37. Lazarczyk MJ, Hof PR, Bouras C, Giannakopoulos P. Preclini-
cal Alzheimer disease: identification of cases at risk among
cognitively intact older individuals. BMC Med. 2012;10:127.

38. Auld DS, Kornecook TJ, Bastianetto S, Quirion R. Alzheimer’s
disease and the basal forebrain cholinergic system: relations
to beta-amyloid peptides, cognition and treatment strate-
gies. Prog Neurobiol. 2002;68(3):209-45.

39. Lynch MA. The impact of neuroimmune changes on develop-
ment of amyloid pathology; relevance to Alzheimer’s disease.
Immunology. 2013. [Epub ahead of print]

40. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR). Alerta tera-
péutico n° 04/02 - Tartarato de Rivastigmina-EXELON® -
ATC: NO6D AO03 [Internet]. Brasilia: ANVISA; 2002. [acesso
em 14 jun. 2013]. Disponivel em: http://s.anvisa.gov.br/
wps/s/r/bjyj

41. Di Stefano A, lannitelli A, Laserra S, Sozio P. Drug delivery
strategies for Alzheimer’s disease treatment. Expert Opin
Drug Deliv. 2012;8(5):581-603.

Data de recebimento: 23/08/2013
Data de aceite: 07/11/2013

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

To®

Becker RE, Greig NH, Giacobini E. Why do so many dru-
gs for Alzheimer’s disease fail in development? Time
for new methods and new practices? J Alzheimers Dis.
2008;15(2):303-25.

Yang F, Lim GP, Begum AN, Ubeda OJ, Simmons MR, Ambe-
gaokar SS, Chen PP, Kayed R, Glabe CG, Frautschy SA, Cole
GM. Curcumin inhibits formation of amyloid beta oligomers
and fibrils, binds plaques, and reduces amyloid in vivo. J Biol
Chem. 2005;280(7):5892-901.

. Mulik RS, Monkkonen J, Juvonen RO, Mahadik KR, Paradkar

AR. ApoE3 mediated poly(butyl) cyanoacrylate nanoparticles
containing curcumin: study of enhanced activity of curcumin
against beta amyloid induced cytotoxicity using in vitro cell
culture model. Mol Pharm. 2010;7(3):815-25.

Mathew A, Fukuda T, Nagaoka Y, Hasumura T, Morimoto H,
Yoshida Y, Maekawa T, Venugopal K, Kumar DS. Curcumin
loaded-PLGA nanoparticles conjugated with Tet-1 pep-
tide for potential use in Alzheimer’s disease. PLoS One.
2012;7(3):e32616.

Yang Z, Zhang Y, Yang Y, Sun L, Han D, Li H, Wang C. Pharma-
cological and toxicological target organelles and safe use of
single-walled carbon nanotubes as drug carriers in treating
Alzheimer disease. Nanomedicine. 2010;6(3):427-41.

Joshi SA, Chavhan SS, Sawant KK. Rivastigmine-loaded PLGA
and PBCA nanoparticles: preparation, optimization, cha-
racterization, in vitro and pharmacodynamic studies. Eur J
Pharm Biopharm. 2010;76(2):189-99.

Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial. Estudo
prospectivo de nanotecnologia. Brasilia: ABDI; 2011.
Salamanca-Buentello F, Persad DL, Court EB, Martin DK, Daar
AS, Singer PA. Nanotechnology and the developing world.
PLoS Med. 2005;2(5):e97.

Brasil, Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnolo-
gia. Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde.
Brasilia: Ed. Ministério da Saude; 2008. (Série B. Textos Basi-
cos em Saude).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR). Plano Es-
tratégico de Pesquisa em Vigilancia Sanitaria. Brasilia:
ANVISA; 2007.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR). Agenda Na-
cional de Prioridades de Pesquisa em Vigilancia Sanitaria.
Brasilia: Nucleo de Educacdo, Pesquisa e Conhecimento -
NEPEC/ANVISA; 2011.

Piovesan MF, Labra ME. Institutional change and political de-
cision-making in the creation of the Brazilian National Health
Surveillance Agency. Cad Saude Publica. 2007;23(6):1373-82.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR). Seminario de
Inovacao Tecnoldgica em Salde: Desafios para a Regulagdo
Sanitaria; 26-28 jun. 2013. Brasilia: ANVISA; 2013.

10


http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/bjyj
http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/bjyj
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di Stefano A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21391862

