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RESUMO

As doencas neurodegenerativas sdo um conjunto de doencas que acometem 0 sistema nervoso
central e se desenvolvem através de alteracfes nas células nervosas. A mais comum dessas
doencas neurodegenerativas, é a doenca de Alzheimer. Cuja patologia se manifesta por meio de
deterioracdo cognitiva e de memoria. Por ter uma evolugdo progressiva, pode ser uma doenca
fatal. A doenca de Alzheimer atinge cerca de 50 milhGes de pessoas ao redor do mundo, com uma
maior incidéncia em idosos. O tratamento é realizado através de farmacos que se limitam ao
alivio sintomatico dos pacientes. Eles apresentam uma baixa concentracdo efetiva no cérebro,
reacOes adversas e efeitos terapéuticos ineficientes, o que resulta em um obstaculo no atual
tratamento. Tal obstaculo também se deve a complexidade do sistema nervoso central e a
existéncia da barreira hematoencefalica. A nanotecnologia vem trazendo novas perspectivas para
o0 diagndstico e tratamento de doencas, como a de Alzheimer. Nanotubos de carbono possuem
didmetros na escala nanométrica e apresentam excelentes propriedades fisico-quimicas. Neste
contexto, 0 objetivo do presente trabalho é analisar e discutir a eficacia dos nanotubos de carbono
no tratamento das doencas neurodegenerativas, com enfoque na doenca de Alzheimer, por meio
de uma revisdo sistematicas de artigos cientificos nacionais e internacionais dos ultimos 19
(dezenove anos). Através dessa analise, foi possivel constatar que os nanotubos de carbono
podem ser utilizados de diferentes formas para o tratamento da doenca de Alzheimer, como
carreadores de farmacos, proteses neurais, marcadores bioldgicos, interfaces elétricas e andaimes,
além de entregar com sucesso 0 neurotransmissor acetilcolina no cérebro. Embora os nanotubos
de carbono sejam promissores, ainda ha uma diversidade de estratégias a serem estudadas e
concluidas para uma efetiva aplicacdo. A utilizacdo de nanotubos de carbono em doengas
neurodegenerativas abre grandes perspectivas cientificas e comerciais. Para isso, 0s mecanismos
de interacdo entre as nanoestruturas e os sistemas biolégicos, bem como sua biocompatibilidade,
precisam ser explorados.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Doencas neurodegenerativas. Nanotecnologia. Nanotubos
de carbono. Tratamento.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are a set of diseases that affect the central nervous system and
develop through changes in nerve cells. The most common of these neurodegenerative diseases is
Alzheimer's disease, which manifests through cognitive and memory deterioration. Because of
it’s rapid evolution, it can be a fatal disease. Alzheimer's disease affects about 50 million people
around the world, with a higher incidence in the elderly. The treatment is carried out through
medication that are limited to the symptomatic relief of the patients. They have a low effective
concentration in the brain, adverse reactions and inefficient therapeutic effects, which result in
difficulities during the current treatment. This obstacle is also due to the complexity of the central
nervous system and the existence of the blood-brain barrier. Nanotechnology has brought new
perspectives for the diagnosis and treatment of diseases such as Alzheimer's. Carbon nanotubes
have diameters in the nanometer scale and have excellent physicochemical properties. As a
conclusion, the goal of this work is to analyze and discuss the effectiveness of carbon nanotubes
in the treatment of neurodegenerative diseases, with a focus on Alzheimer's disease, through a
systematic review of national and international scientific articles from the last 19 (nineteen
years). Through this analysis, it was possible to verify that carbon nanotubes can be used in
different ways for the treatment of Alzheimer's disease, as drug carriers, neural prostheses,
biological markers, electrical interfaces and scaffolds, in addition to successfully delivering the
neurotransmitter acetylcholine in the brain. Although carbon nanotubes are promising, there are
still a variety of strategies to be studied and concluded for an effective application. The use of
carbon nanotubes in neurodegenerative diseases opens up great scientific and commercial
perspective. Because of this, the interaction mechanisms between nanostructures and biological
systems, as well as their biocompatibility, needed to be explored.

Keywords: Alzheimer's disease. Carbon nanotubes. Nanotechnology. Neurodegenerative
diseases. Treatment.
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1 INTRODUCAO

As Doencas Neurodegenerativas (DNs) sdo um conjunto de doengas que acometem o
Sistema Nervoso Central (SNC) (OLIVEIRA et al., 2011). Elas ocorrem devido a degradacédo e
conseguinte perda neuronal, cuja evolucdo é gradual e progressiva. As DNs se desenvolvem
através de alteracOes nas células nervosas, impedindo o processo de autorenovagdo. Dessa forma,
quando morrem ou sofrem alteracbes, ndo & possivel reverter o processo ou realizar suas
substitui¢Oes levando, portanto, ao aparecimento dessas doengas (ALMEIDA, 2019).

As DNs afetam milhdes de pessoas ao redor do mundo e € um problema cuja prevaléncia
é crescente. Como as DNs ndo tem cura, estudos e pesquisas que abordem melhorias em seu
diagndstico e tratamentos sdo indicados, visando o alivio de seus sintomas e diminuigdo dos
processos neurodegenerativos (ALMEIDA, 2019).

As DNs acometem os idosos com uma maior frequéncia, causando disturbios cognitivos,
dificuldades motoras e déficit de resposta sensorial. Dentre as DNs, a Doenca de
Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson (DP), Esclerose Multipla (EM), Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA) e a Doenca de Huntington (DH), sdo as mais incidentes (OLIVEIRA et al.,
2011).

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia neurodegenerativa.
Aproximadamente 50 milhdes de pessoas sofrem com a DA ao redor do mundo, e a cada ano
surgem cerca de 10 milhdes de novos casos. No Brasil, a DA atinge 0,57% da populacdo, que
corresponde ha 1,2 milh&o de pessoas (Tabela 1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Tabela 1. Descri¢do das cinco Doengas Neurodegenerativas de maiores incidéncias no Brasil, com suas respectivas
porcentagens e nimeros aproximados de casos atuais no pais.

Doencas Neurodegenerativas Incidéncia no Brasil (%0) Casos brasileiros
Doenga de Alzheimer (DA) 0,57 1,2 milh&o
Doenga de Parkinson (DP) 0,09 200 mil

Esclerose Miltipla (EM) 0,02 40 mil



Esclerose Lateral Amiotrofica

(ELA) 0,007 15 mil

Doenga de Huntington (DH) 0,006 13 mil

Fonte: Adaptado do Ministério da Salde (2021) e da Associagdo Brasil Huntington (2016).

A DA se manifesta através de fatores, como: comprometimento gradual das atividades
diarias; deterioracdo cognitiva e da memdria; diversos sintomas neuropsiquiatricos e variadas
alteracBes comportamentais (ALZHEIMER, 2021). Sua maior incidéncia € em pessoas que
possuem idade superior aos oitenta anos, contudo, ela pode aparecer de forma precoce, em
pessoas com idades inferiores ou iguais a sessenta anos (LOREIRO, 2009). A DA tem uma
prevaléncia de cerca de 60% dos quadros de deméncia existentes atualmente e comete ambos 0s
sexos, no entanto, h uma maior incidéncia no sexo feminino (ALZHEIMER, 2021).

O mecanismo patologico da DA ainda ndo é completamente compreendido. Para um
maior entendimento deste, diversas pesquisas basicas e clinicas vém sendo realizadas nas Ultimas
décadas (BRIER et al., 2016). Du e colaboradores (2018) propéem algumas hipoteses, como da
cascata amiloide, da hiperfosforilagdo da Tau, do estresse oxidativo, dentre outras (DU; WANG;
GENG, 2018).

A DA pode aparecer em diferentes estagios da vida, sendo subdivida em deméncia pré-
senil e deméncia senil, as quais se dividem de forma qualitativa e quantitativa. A deméncia pré-
senil se manifesta até os sessenta e cinco anos de idade, e € a mais grave, pois provoca maiores
alteracdes neurodegenerativas. Ja a deméncia senil atinge pessoas com mais de sessenta e cinco
anos de idade, e apesar de ser menos grave, leva a maiores alteracbes de memoria
(LOREIRO, 2009).

Dentre os principais sintomas da DA estdo a perda de memoria recente ou remota,
repeticdes de perguntas anteriormente feitas, irritabilidade e dificuldade de raciocinio
(ALZHEIMER, 2021). O seu primeiro sintoma clinico é a perda de memdria recente, assim como
a preservacdo de memorias antigas, até certo estagio da doenca (ALMEIDA, 2019).

A evolucdo da DA provoca a perda de neurdnios colinérgicos, especificamente no nucleo
basal de Meynert, encontrado na substancia inominada de prosencéfalo basal, onde a degeneragédo

contribui para a perda de memdria em pacientes com DA (SIM et al., 2020). Com a progressao



da doenga, as funcOes cognitivas vdo se deteriorando, como a capacidade de atencdo e a
percepcdo visual. ApOs essas deterioraces surgem certos comportamentos, como a
agressividade, alucinagdes, hiperatividade, irritabilidade e depressdo (LOREIRO, 2009).

O diagnostico da DA é inicialmente feito por meio do estudo da histéria clinica do
paciente, o qual é submetido a uma avaliacdo de seu estado mental, através de exames
neuroldgicos, laboratoriais e diagnosticos auxiliares. Ao ser finalizado, a avaliacdo psicologica é
realizada. No entanto, o diagndstico preciso da doenca s6 é concedido através da anélise
histopatoldgica do tecido cerebral post-mortem (LOREIRO, 2009). O diagndstico precoce
associado ao tratamento adequado alivia os sintomas do paciente, podendo estabilizar ou retardar
a progressao da doenca (ALZHEIMER, 2021).

O tratamento da DA ¢€ realizado através de medicamentos, 0s quais tém como objetivo
diminuir os distdrbios causados pela doenca, estabilizar o comprometimento cognitivo,
comportamental, ou até mesmo alterar as manifestacdes da doenga. Alguns medicamentos
autorizados atualmente pelo Ministério da Saude sdo a rivastigmina (adesivo transdérmico ou
comprimido), donepezila, galantamina e memantina (ALZHEIMER, 2021).

O diagnostico e o tratamento da DA sdo um obstaculo para a neuromedicina. Os
medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration, ou Administracdo de
Alimentos e Medicamentos) para o tratamento da DA geralmente apresentam alguns problemas,
como a baixa concentracdo efetiva no cérebro e muitas reacdes adversas (RE; GREGORI;
MASSERINI, 2012). H& também outros fatores que contribuem para o fracasso desse tratamento,
como a complexidade do SNC e a existéncia de uma restricdo de acesso pela Barreira
Hematoencefalica (BHE) (OLIVEIRA et al., 2011).

Para um farmaco chegar ao SNC, é preciso que ele passe adequadamente pela BHE
(MORADI et al., 2020). Essa barreira é responsdvel por impedir que substancias do sangue
cheguem ao SNC de maneira descontrolada. Porém, ela também pode impossibilitar o tratamento
eficaz de DNs pelo mesmo mecanismo (CUI et al., 2021). Com o intuito de facilitar a passagem
do farmaco pela BHE, a Nanotecnologia trouxe novas perspectivas para o diagndstico e para a
neuroterapia das DNs, incluindo a DA (MORADI et al., 2020).

A nanociéncia e a nanotecnologia possibilitam o estudo e a manipulacdo de novos
materiais, com novas propriedades e amplas possibilidades de aplica¢cGes. A Nanotecnologia € a

ciéncia que manipula e controla a matéria em nanoescala (OLIVEIRA et al., 2011). O termo



Nanotecnologia vem de nandmetro, medida que equivale a bilionésima parte do metro (10°m)
(RAMOS; PASA, 2008). Essa ciéncia objetiva explorar os fendbmenos e as propriedades da
mateéria que sdo dependentes do seu tamanho, composicdo e estrutura (OLIVEIRA et al., 2011).

Dentre as propriedades relacionadas ao tamanho e formato do nanomaterial destacam-se a
alta razdo superficie/volume e o fato de os portadores de carga estarem confinados nas dimensdes
reduzidas das particulas. Desta forma, todas as classes de materiais (metais, semicondutores,
ceramicas, polimeros e compdsitos) podem ter suas propriedades moduladas sem que se altere
sua composicao quimica e/ou estrutural (POOLE JR; OWENS, 2003).

As éareas de aplicacdo da nanotecnologia abrangem praticamente todos o0s setores
industriais e de servicos. A multiplicidade de aplicacbes € imensa e demanda conhecimentos
multidisciplinares, baseados na fisica, quimica, biologia, medicina, computagdo, ciéncia e
engenharia de materiais (OLIVEIRA et al., 2011).

Na medicina, 0os nanomateriais vém sendo utilizados como carreadores de farmacos,
marcadores bioldgicos e como biossensores para o tratamento e diagnostico de doencas (CUI et
al., 2021). Estudos recentes também utilizam nanomateriais para o tratamento de DNs,
especificamente para a DA. Dentre os diversos tipos de nanomateriais, destacam-se os Nanotubos
de Carbono (NTCs) (WARISL et al., 2022).

Os NTCs foram descobertos por lijima em 1991, através da obtencdo de estruturas
cilindricas com diametros nanométricos (IIJIMA, 1991). Esses nanomateriais se caracterizam
pelo enrolamento de uma ou varias folhas de grafeno de forma concéntrica, formando uma
cavidade interna oca (OLIVEIRA et al.,, 2011). O grafeno se caracteriza por um reticulo
hexagonal de &tomos de carbono, formando uma estrutura bidimensional. O fechamento de folhas
de grafeno leva a formacgdo dos NTCs (MARTINEZ et al., 2013).

Os NTCs apresentam um alto potencial de inovagdo cientifica e tecnoldgica. Na
neurociéncia, os NTCs tém despertado interesses por serem excelentes materiais para utilizacao
na interface com os sistemas neurais (OLIVEIRA et al., 2011).

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho é analisar e discutir a eficacia dos NTCs
no tratamento das DNs, com enfoque na DA, por meio de uma revisdo sistematica da literatura

cientifica.



2 METODOS

2.1  Questdes de pesquisa

O presente estudo destaca trés questbes de investigagdo, na analise do uso da
nanotecnologia no tratamento da DA: (Q1) Quais os tratamentos convencionais da DA? (Q2)
Qual a relacdo entre a nanotecnologia e 0s novos tratamentos da DA? (Q3) Dentre os diferentes

tipos de nanomateriais, qual o papel dos Nanotubos de Carbono no tratamento da DA?

2.2 Critérios de inclusao

Neste trabalho foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: (1) Tipo de estudo:
revisdes sistematicas, investigacGes experimentais, in vivo e in vitro; (2) Idioma e periodo: lingua
inglesa ou portuguesa, publicados entre os anos de 2003 & 2022; (3) Objeto de estudo dos
trabalhos experimentais: modelo animal com DA induzida por agentes quimicos ou por mutagdes

genéticas.

2.3 Critérios de exclusédo

Os critérios de exclusdo definidos neste trabalho foram: (1) estudos em modelo humano;
(2) estudos com enfoque em outras DNs; (3) estudos com nanomateriais, sem ter como foco
principal os NTCs; (4) tratamento para DA sem recursos biotecnoldgicos; (5) artigos duplicados

e/ou repetidos.

2.4  Estratégias adotadas para a identificagdo dos estudos

A selecéo dos estudos foi inicialmente realizada a partir dos titulos e resumos (abstracts)
dos artigos cientificos. Quando os titulos e/ou resumos ndo foram elucidativos, os artigos foram
lidos na integra. Tais estudos foram encontrados através de pesquisas nas bases de dados NCBI

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov) no PubMed (http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/) e SciELO

(http://www.scielo.org/php/index.php). Os descritores usados para o levantamento bibliografico
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foram: “carbon nanotubes”, “treatment”, “alzheimer’s disease”, ‘“neurodegenerative diseases”,
“blood brain barrier”, “neuroscience”, “central nervous system”, e ‘“nanotechnology”, sendo
esses, adequadamente em conjunto.

Ao finalizar a selecdo dos artigos cientificos, os resultados de cada um deles foram
comparados para assegurar a confiabilidade dos descritores selecionados. Todas as discordancias

entre os revisores foram resolvidas mediante consulta independente e/ou reunido de consenso.

2.5  Extracdo e sintese dos dados de interesse

Com o intuito de selecionar e organizar as informag6es dos artigos cientificos montou-se
uma Tabela (Anexo A), onde foram catalogados seus respectivos resumos, revista, autores e ano
de publicacdo. Para a anélise das referéncias foi considerada a relevancia do estudo, a validagédo
das informacOes obtidas e as conclusdes dos autores em seus trabalhos. Quando as conclusdes
apresentavam semelhancas, realizou-se o cruzamento das informacdes, para analise de possiveis
divergéncias. Todos os dados catalogados na Tabela se direcionaram para responder as questoes

da pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Identificacdo e caracteristicas dos trabalhos selecionados

O presente estudo buscou analisar o acervo bibliografico de artigos cientificos nacionais e
internacionais dos ultimos 19 (dezenove anos) que abordassem a aplicabilidade da
nanotecnologia, especificamente dos NTCs no tratamento da DA, por meio de investigacdes
experimentais pré-clinicas, ou atraves de estudos de revisdes. Esse periodo foi escolhido, em
razdo do crescimento das aplicacbes dos nanomateriais. A partir de 2023 as aplicacbes
biotecnoldgicas tornaram-se mais evidentes, adquirindo maior énfase em pesquisas cientificas.
Antes dessa data, 0s estudos estavam mais direcionados para desenvolvimento de metodologias
de sintese e técnicas de caracterizacdo de nanomateriais.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo adotados, 80 (oitenta) estudos foram

selecionados para leitura, andlise e discussdo entre os revisores. Dentre esses 80 artigos



cientificos, 23 foram descartados por apresentarem: (1) foco principal em outros nanomateriais;
(2) pesquisas experimentais com resultados inconclusivos; (3) enfoque em outras doencas
neurodegenerativas.

Nesta revisdo sistematica foram excluidos os trabalhos que citavam o0 uso de outros
nanomateriais (como os metalicos, poliméricos e semicondutores). A revisdo aborda somente as
aplicacbes de NTCs. Trabalhos citando outras doencas neurodegenerativas (Doenca de
Parkinson, Esclerose Multipla, Esclerose Lateral Amiotréfica) também foram excluidos. Todos

os resultados obtidos estdo relacionados a DA.

3.2  Tratamentos da Doenca de Alzheimer (DA)

3.2.1 Tratamentos convencionais

Os tratamentos convencionais para a DA utilizam medicamentos para certos objetivos,
tais como: diminuir os distirbios causados pela doenca, estabilizar o comprometimento
cognitivo, comportamental e alterar as manifestacfes da doenca. Esses tratamentos atuais s@o
especificamente de natureza sintomatica e pretendem neutralizar o desequilibrio do
neurotransmissor acetilcolina (ACh) em pacientes com DA, o qual ocorre em razdo da perda de
neurdnios colinérgicos (SIM et al., 2020). As opcdes de tratamento disponiveis para DA, incluem
0 uso de inibidores da colinesterase (ICs), sendo os trés ICs aprovados para prescricdo e
autorizados pelo Ministério da Saude: rivastigmina (adesivo transdérmico ou comprimido),
donepezila, e galantamina (Tabela 2) (SAUDE, 2017).

Tabela 2. Inibidores da colinesterase autorizados atualmente pelo Ministério da Sadde para a Doenca de Alzheimer.

i Esquemas de . Mecanismo
Medicamentos que - Efeitos adversos N
administracio de acio

A dose inicial deve ser de 3 mg/dia ~ Mais comuns: tontura, cefaleia, . ~
Previne a degradagdo da

Rivastigmina por via oral e pode chegar a uma nausea, insonia e dor Lo
oo, iy . . acetilcolina e
(comprimido) dose maxima de 12 mg/dia. As abdominal. Menos comuns: R .
g e . . butirilcolina no cérebro.
doses sdo divididas em duas depressdo, ansiedade,
administracdes, junto as refei¢des. sonoléncia, alucinagdes,

hipertensdo e flatuléncia.
Rivastigmina Previne a degradacdo da




O adesivo deve ser de 5 cm? por
pelo menos 4 semanas de
tratamento. Adesivo passa a ser de
10 cm?, caso se tenha boa tolerancia
ao de 5 cm?. Sua aplicagdo é a cada
24 horas.

(adesivo
transdérmico)

Dose inicial de 5 mg/dia por via
oral. A dose passa para 10 mg/dia
apos 4-6 semanas, devendo ser
administrada ao deitar-se.

Donepezila

A dose inicial deve ser de 8 mg/dia,
por via oral, durante 4 semanas. A

Galantamina .
dose maxima deve ser de 24

Mais comuns: tontura, cefaleia,
nausea, vomitos, confusio e dor
abdominal. Menos comuns:
depressdo, ansiedade,
sonoléncia, alucinagdes e
fraqueza.

Mais comuns: insdnia, nausea,
vOomitos, diarreia, anorexia e
fadiga. Menos comuns: cefaleia,
sonoléncia

Mais comuns: nausea, vomitos,
dispepsia, flatuléncia, tontura e

acetilcolina e
butirilcolina no cérebro.

Previne a degradagdo da
acetilcolina no cérebro.

Previne a degradagdo da
acetilcolina e estimula os

sonoléncia. Menos comuns:
hematuria, incontinéncia,
anemia, tremor e rinite.

receptores nicotinicos a
libertarem mais
acetilcolina no cérebro.

mg/dia. Sdo administradas uma vez
ao dia, pela manha, de preferéncia
com alimentos.

Fonte: SAUDE (2017). ALMEIDA (2019).

Os ICs inibem a enzima acetilcolinesterase (AChE), que decompde a ACh na fenda
sinaptica levando ao aumento da biodisponibilidade da ACh, compensando a perda de neurénios
colinérgicos. Contudo, a eficacia desses farmacos é restrita e diversos efeitos colaterais vém
ocorrendo em doses mais altas. Como os farmacos aprovados para o tratamento da DA séo
exclusivamente sintomaticos, eles sdo incapazes de impedir ou compensar a perda neuronal e a
progressao da doenca (SIM et al., 2020).

Nos ultimos anos, os medicamentos rastreados para direcionar a patologia da DA
mostraram resultados positivos em modelos celulares e animais. No entanto, a maioria deles
apresentaram falhas em ensaios clinicos (CHAURASIA et al.,, 2020). Existem certas
justificativas para a ineficacia de alguns tratamentos, tais como: a baixa biodisponibilidade
devido ao efeito de primeira passagem, efeitos colaterais graves em consequéncia da necessidade
de altas doses, baixa concentracdo intracraniana efetiva devido a baixa capacidade de
direcionamento, e outras (CHAURASIA et al., 2020). Ha também outros fatores que contribuem
para esse obstaculo, como a complexidade do SNC e a existéncia de uma restricdo de acesso pela
BHE (OLIVEIRA et al., 2011).



A BHE atua como uma barreira fisiolégica do SNC (Figura 1). Ela é a barreira mais densa
do corpo humano, responsavel por separar especificamente o sistema vascular do sistema nervoso
e manter a estabilidade relativa do SNC. Essa barreira protege o cérebro, permitindo apenas a
passagem de algumas substancias, como o oxigénio, didxido de carbono, glicose e etanol. Em
contraponto, ela também inibe o tratamento eficaz de doencgas neuroldgicas através do mesmo
mecanismo. Quando a DA acontece, a BHE bloqueia a maioria dos farmacos. Esse bloqueio
acontece devido a certas caracteristicas apresentadas por alguns medicamentos, como o alto peso

molecular, propriedade acido-base ou solubilidade da gordura (CUI et al., 2021).

Figura 1. Representacdo esquematica da atuacdo da Barreira Hematoencefalica no Sistema Nervoso Central.

: Bactérias,
: anticorpos

i @ compostos
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Fonte: Adaptado de AGUIAR (2017).

Normalmente, o peso molecular e a lipofilicidade das particulas, sdo os fatores que mais
afetam a funcdo de transporte das células endoteliais. Embora algumas particulas do farmaco
sejam lipofilicas, elas eventualmente retornam a corrente sanguinea devido as bombas de efluxo
que sdo eficazes. Simultaneamente, a BHE ndo permite que moléculas grandes entrem no cérebro
a partir das areas circunvizinhas, em razdo do disturbio das vias paracelulares e as conexdes

estreitas entre as células endoteliais (CUI et al., 2021).



Apesar da BHE desempenhar um papel protetor importante, sua seletividade também
apresenta grandes desafios para os tratamentos de doencas cerebrais, como a DA, devido as suas

diversas restri¢cdes em relacdo a passagem dos farmacos (CHAURASIA et al., 2020).

3.2.2 Nanoterapéutica

A DA vem aumentando sua incidéncia com o passar do tempo, fazendo com que seja
necessario o uso de novos tratamentos, com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, diminuindo os seus sintomas (MORADI et al., 2020). Para um farmaco chegar ao SNC
e realizar sua funcdo corretamente € imprescindivel que ele passe adequadamente pela BHE. A
nanomedicina e a nanoterapéutica podem desempenhar um papel importante nessa questdo, ao
facilitar a travessia dos medicamentos pela BHE, direcionando a liberacdo controlada do farmaco
para o tratamento da DA (MORADI et al., 2020). Pensando na restricio da BHE, a
Nanotecnologia trouxe novas perspectivas para o diagnéstico e para a neuroterapia da DA
(OLIVEIRA et al., 2011).

Distintas estratégias tém sido desenvolvidas para solucionar o problema da passagem dos
medicamentos pela BHE. Dentre tais estratégias, a mais notavel é a nano-baseada, que esté entre
0s principais avancos na aplicacdo terapéutica. Em conjunto com o0s nanomateriais, a
Nanotecnologia abre novos caminhos na ciéncia biomédica, assim multiplas nanoparticulas tém
sido aplicadas em estudos e pesquisas cerebrais. O uso de nanomateriais fornece uma nova
abordagem para o desenvolvimento de tratamentos alternativos de liberacdo de farmacos para
todos os estagios da DA (WARIS et al., 2022).

Os materiais em nanoescala apresentam excelentes propriedades 6pticas, magnéticas,
elétricas, quimicas e mecénicas (OLIVEIRA et al., 2011). Muitos nanomateriais sao
biodegradaveis e biocompativeis, o que permite que eles sejam usados no fornecimento de
substancias hidrofilicas ou hidrofobicas ao cérebro (WARIS et al., 2022).

Os nanomateriais também apresentam uma alta relagdo superficie/volume, que permite
que interajam com o sistema bioldgico a nivel molecular. De acordo com as metodologias de
sintese apresentam boa estabilidade e superficies labeis. Nos Gltimos anos, diferentes tipos e
formas de nanomateriais tém sido estudados para tratar diferentes DNs (WARIS et al., 2022;
FABBRO; PRATO; BALLERINI, 2013).



Dentre diferentes nanomateriais estdo as nanoparticulas (NPs), que sdo usadas para tratar
a DA (Figura 2). Por apresentarem dimensdes menores que 100 nm, elas sdo capazes de penetrar
barreiras biolégicas, como, por exemplo, a BHE. As NPs podem ser utilizadas como meio de
transporte para 0s medicamentos terapéuticos, entregando-os a locais especificos
(WARIS et al., 2022).

Figura 2. Representagdo esquematica das Nanoparticulas mais utilizadas no tratamento da Doenca de Alzheimer.
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Fonte: GOYAL et al. (2019). KARTHIVASHAN et al. (2018).

Os pontos quanticos (PQs) sdo NPs utilizadas como agentes de tratamento de varias DNs,
incluindo a DA. Possuem propriedades Opticas Unicas, que 0s torna propicios para utilizacdo em
aplicacdes biomédicas. Entretanto, possuem um potencial de toxicidade, o que leva a grandes
preocupacdes quanto a seu uso no tratamento da DA. Os PQs sdo particulas muito pequenas (2-
10 nm), o que permite que atravessem mais facilmente a BHE, ou que se movam com a
circulacdo sanguinea entrando no cérebro (WARIS et al., 2022).

As NPs poliméricas sdo mais estaveis, 0 que permite que muitos agentes controlem a
cinética dos farmacos. Sdo compostas de polimeros naturais ou sintéticos e permitem que
farmacos e substancias sejam carregados em um estado s6lido ou em solucdo. As NPs
poliméricas sdo promissoras para o carreamento de farmacos ao SNC. Elas auxiliam a molécula

ativa a atingir seu sitio alvo, além de protegerem o medicamento contra a degradacéo enzimatica.



As NPs poliméricas apresentam vantagens, como: biodegradabilidade, biocompatibilidade, custo,
estabilidade e sdo passiveis de serem incorporadas a diferentes sustancias (WARIS et al., 2022).

Os NTCs apresentam excelentes propriedades fisico-quimicas. Caracteristicas como a
morfologia, condutividade e alta relacdo superficie/volume fazem dos NTCs excelentes
dispositivos capazes de interagir com a fisiologia neuronal (FABBRO A. et al., 2013).

Os NTCs sdo obtidos pelo enrolamento de uma ou varias folhas de grafeno de forma
concéntrica (IIJIMA, 1991). O grafeno é uma das formas cristalinas do carbono e caracteriza-se
por um reticulo hexagonal de &tomos de carbono (MARTINEZ et al., 2013). Os NTCs possuem
uma cavidade oca, diametro nanométrico e extremidades altamente reativas (ZARBIN;
OLIVEIRA, 2013).

A estrutura dos NTCs divide-se em: Nanotubos de Carbono de Parede Simples (NCPSs),
onde uma unica folha de grafeno enrola-se sobre si mesma e em Nanotubos de Carbono de
Paredes Multiplas (NCPMs), que sdao um conjunto de folhas de grafeno enroladas de forma
concéntrica. Suas dimensdes normalmente variam de 0,4-2 nm de diametro para os NCPSs e de
2-100 nm para os NCPMs, ja seu comprimento pode ser de 1-100 um, como ilustrado na Figura 3
(ZARBIN; OLIVEIRA, 2013; OLIVEIRA et al., 2011), Essa estrutura é constituida de &tomos de
carbono ligados entre si em configuragGes sp? (OLIVEIRA et al., 2011).

Figura 3. Representagdo esquematica da estrutura dos Nanotubos de Carbono.

Nanotubos de Carbono de Parede Simples Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas
(NCPSs) (NCPMs)

Fonte: ZARBIN; OLIVEIRA (2013).

Os NCPSs podem apresentar caracteristicas metalicas ou semicondutoras e 0s NCPMs
sempre apresentam condutividade metélica (ZARBIN; OLIVEIRA, 2013). Além disso, os NCPSs



sdo mais adequados a modelagdo computacional do que os NCPMs, por apresentarem uma maior
facilidade na descricdo estrutural. Em contraponto, os NCPMs sdo sintetizados com maior
facilidade e com menor custo do que os de parede simples (MARTINEZ et al., 2013).

Os métodos de sintese dos NTCs tém sido desenvolvidos para obtencdo de nanotubos
puros para utilizacdo em estudos fundamentais ou aplicados. As principais técnicas de sintese,
sdo: métodos a altas temperaturas, que incluem descarga por arco elétrico e ablacdo a laser; e
métodos a temperaturas moderadas, que engloba a deposi¢do quimica a vapor assistido por um
metal catalisador (MARTINEZ et al., 2013).

Devido a suas diversas atuagdes, os NTCs podem ser a chave para o tratamento das DNs.
Tais nanomateriais sdo capazes de passar pela circulacdo sistémica prolongada, aumentando ao
mesmo tempo o acumulo de farmacos, a permeabilidade, efeitos de retencdo, estabilidade e
disponibilidade em locais desejados (MORADI et al., 2020). Com o intuito de penetrar a BHE de
forma mais eficiente, os NTCs também podem direcionar os farmacos aos locais das lesdes. Tais
caracteristicas tornam os NTCs, nanomateriais promissores para o tratamento da DA (MORADI
et al., 2020).

Os nanomateriais aparecem como candidatos promissores na nanoterapéutica. As novas
caracteristicas das diferentes NPs e o desenvolvimento de processos relacionados as sinteses e
funcionalizacdo dessas, possibilitam uma gama de aplicacGes bioldgicas e biomédicas (LU et al.,
2009). Elas podem ser produzidas de forma controlada e podem ser projetadas como plataformas
biocompativeis capazes de promover a regeneracdo neuronal em &reas de lesdes e contribuir

sinergicamente para a entrega controlada e localizada de farmacos.

3.2.2.1 Nanotubos de carbono e a Doenca de Alzheimer

Os estudos mais aprofundados em relacdo aos NTCs sdo fundamentais na busca de
diagndsticos e tratamentos mais precisos. Os NTCs apresentam uma alta versatilidade, fazendo
com que sejam explorados em diferentes areas de pesquisa e aplicacdo (WARIS et al., 2022).

Na Biotecnologia, 0s NTCs recebem destaque na area médica. Dentre as aplicaces
médicas destacam-se 0s dispositivos biossensores; as tecnologias de entrega de farmacos (Drug
Delivery); avancos no estudo e elucidacdo de estruturas celulares (Biologia Celular) e

crescimento e diferenciacdo de celulas (Engenharia de Tecidos) (MOTA, 2021). Trabalhos



também destacam o uso de NTCs em proteses neurais, como marcadores bioldgicos e vetores de
DNA na terapia génica (OLIVEIRA et al., 2011).

Segundo Moradi et al. (2020), os sistemas de entrega como NTCs e NPs inorganicas sao
capazes de passar pela circulacdo sistémica prolongada aumentando o acimulo de farmacos e seu
efeito de retencdo, permeabilidade, disponibilidade e estabilidade para os locais desejados. Tais
nanomateriais podem modular a liberacdo do farmaco e contribuir para obtencdo de imagens e
monitoramento da sua acdo. Além disso, como sdo sensiveis a estimulos como temperatura,
pressdo, pH e campos magnéticos, os NTCs se tornam uma Otima alternativa para a
nanofarmacologia (MORADI et al., 2020).

Em consequéncia de suas estruturas e propriedades fisico-quimicas, os NTCs sdo uma
estratégia promissora para rastrear e tratar doencas do SNC. Tais nanomateriais, podem ser
utilizados para diagnosticar e tratar patologias neurologicas, como a DA (WARIS et al., 2022).

Lohan e colaboradores (2017) utilizaram animais acometidos pela DA, especificamente
ratos. Com o uso dos NCPMs carregados com berberina (BRB) revestidos com fosfolipidio e
polissorbato, houve o restabelecimento do comprometimento da memoria e a reducdo da DA, a
qual foi induzida por B-amiloide (ApB), agente causador da DA, em comparacdo com sua forma
livre (LOHAN et al., 2017). Apos anos de pesquisa, a maior parte dos dados indica que o AB € o
principal iniciador da cascata patogénica da DA. Novas evidéncias apontam a atua¢do do Af
como uma espécie de gatilho no processo inicial dessa doenca (MUSIEK; HOLTZMAN, 2015).
Sendo assim, estudos relacionados ao Ap e NCPMs podem auxiliar no entendimento de fatores
relacionados a reducéo da DA.

Yang et al. (2010) desenvolveram com éxito NCPSs transportadores do neurotransmissor
acetilcolina (ACh). Uma vez que a DA é causada pela diminuicdo da ACh do sistema nervoso
colinérgico em consequéncia da incompeténcia dos neurénios em sintetiza-lo, sua administracao
no cérebro pode amenizar a deméncia dos pacientes. No entanto, a ACh livre ndo € capaz de
entrar no cérebro em razéo das suas fortes polaridades e facil decomposi¢do no sangue. Com isso,
atualmente, a ACh cerebral s6 tem uma elevacdo devido a administracdo clinica de certos
inibidores leves de acetilcolinesterases, os quais hidrolisam a ACh (YANG et al., 2010).

NCPSs desenvolvidos por Yang e colaboradores (2010) possuem a capacidade de
absorver compostos inorganicos e produtos quimicos organicos, assim como a capacidade de

entrar no cérebro via axénios nervosos. Tais caracteristicas os tornam ideais para a entrega de



moléculas de ACh que é composta por um grupo acetil e um grupo quaternario de amonio,
permitindo assim, sua facil absorcdo pelos NCPSs. Os efeitos curativos satisfatorios na DA
experimental indicaram que os NCPSs entregaram com sucesso a ACh ao cérebro. Devido ao fato
de estarem dentro do cérebro, eles entram nos lisossomos dos neurénios e liberam ACh, (YANG
et al., 2010).

Através dessas pesquisas foi possivel constatar que os NCPSs podem transportar ACh
para os lisossomos dos neurénios, alcancando efeitos terapéuticos satisfatdrios, enquanto seus
efeitos toxicologicos podem ser evitados ao manter de forma precisa as doses abaixo de
300 mg/kg, garantindo assim, que os NCPSs entrem apenas nos lisossomos, que sdo as organelas
alvo farmacoldgicas, enquanto poucos, ou nenhum, entre nas mitocondrias, que sdo as organelas
alvo da toxicidade (YANG et al., 2010).

Yang e colaboradores (2010) comprovaram que os NCPSs ndo danificam os lisossomos,
embora eles sejam suas organelas preferidas na distribui¢do. Por isso, os lisossomos podem ser
empregados como organelas alvo farmacologicas dos NCPSs. O NCPSs-ACh foi um sistema de
entrega de farmacos sensivel ao pH que destinou com sucesso ACh no cérebro com bons efeitos
curativos na DA experimental, concedendo boas evidéncias para 0 uso dos lisossomos como
organelas alvo. A distribuicdo seletiva de NCPSs nos lisossomos em neurbnios e neuritos é
benéfica para que a liberagdo de ACh desenvolva a fungdo de transmissor. Os NCPSs ndo
induziram a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) em lisossomos (Figura 4A).
Contudo, nas mitocndrias (Figura 4B), ha a producdo das ROS, demonstrando assim, 0 motivo

pelo qual elas séo as organelas alvo direto do dano dos NCPSs (YANG et al., 2010).



Figura 4. Relacdo entre dano lisossomal e dano mitocondrial (in vitro). Efeitos dos NCPSs na producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) em lisossomos (Gréafico A) e mitocéndrias (Gréfico B).
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Fonte: Adaptado de YANG et al. (2010).

Estudos mostram que NTCs podem ser modificados através da funcionalizacdo, isto é,
adsorcdo ou ligacdo de atomos ou moléculas as suas paredes ou extremidades. Segundo Patlolla e
colaboradores (2009), essa funcionalizagdo resulta em uma menor toxicidade celular,
aumentando o seu potencial de aplicacdo nas areas bioldgicas e médicas. A funcionalizagdo
permite que os NTCs sejam mais biocompativeis, facilitando a interacdo com moléculas
organicas, biolégicas ou com outros grupos quimicos, como farmacos ou até mesmo o DNA.
Essa etapa possibilita melhorias nas aplicacbes dos nanomateriais e interagdes com
macromoléculas celulares (PATLOLLA; PATLOLLA; TCHOUNWOU, 2009).



Bardi et al. (2013) pesquisaram a funcionalizagdo dos NTCs. No estudo, eles focaram no
uso de NCPMs e em NCPMs quimicamente funcionalizados (f-NCPMs) para analisar os padrdes
resultantes de internalizacdo e respostas celulares. A distribuicdo parenquimatosa e a localizagdo
intracelular dos f-NCPMs foram avaliadas por exame histolégico e microscopia eletronica de
transmissdo (MET) dois dias e duas semanas ap0s a injecdo estereotaxica, assim como em
Patlolla et al. (2009). A resposta inflamatéria do tecido neural vizinho a presenca de f-NCPMs
também foi examinada, especialmente em relacdo a expressdo de citocinas e ativacdo de celulas
gliais (BARDI et al., 2013).

Por meio desse estudo de Bardi e colegas (2013), constatou-se que o tipo de
funcionalizacdo quimica utilizada para alterar a superficie dos f-NCPMs induziu diferencas
significativas na localizacdo dos NTCs e padrdes de distribui¢do dentro do parénquima cerebral,
em conjunto com distintas diferencas na absorcdo celular e reatividade inflamatoria (BARDI et
al., 2013). Estudos relacionados a funcionalizacdo permite um melhor entendimento sobre a
interac@o entre novos nanomateriais e estruturas celulares. A funcionalizacdo pode influenciar na
biocompatibilidade dos NTCs e auxiliar o direcionamento dos mesmos a alvos especificos.

De acordo com os estudos de Fabbro e colaboradores (2013), para beneficiar a
biocompatibilidade dos NTCs em termos de degradacdo e eliminacdo do corpo, o uso desses
nanomateriais puros em estudos in vitro e sua funcionalizacdo com vérias por¢des bioativas é um
pré-requisito para futuras aplicacdes in vivo. Além disso, a funcionalizacdo dos NTCs
proporciona uma ferramenta poderosa para projetar novos andaimes, com melhor desempenho na
promocdo do crescimento neuronal e alongamento de neuritos (FABBRO; PRATO;
BALLERINI, 2013). Diferentes grupos funcionais podem ser utilizados para conectar NTCs a
diferentes substratos e direcionar o crescimento celular.

Os NTCs apresentam propriedades eletronicas, atributos estruturais e efeitos biolégicos,
que sdo adequados para o crescimento e viabilidade das células. Tais caracteristicas permitem
que eles sejam utilizados como andaimes isolados, ou até mesmo associados com outros
materiais biodegradaveis (MORADI et al., 2020). Objetivando melhorias na capacidade
regenerativa do SNC, a fabricacdo de andaimes é capaz de controlar (e sintonizar seletivamente)
a adesdo celular para gerir o crescimento axonal e a fisiologia neuronal (FABBRO; PRATO;
BALLERINI, 2013). Devido as propriedades mecénicas e eletrénicas dos NTCs, eles podem ser

utilizados como substratos resistentes para transmissao de sinais elétricos.



As aplicagbes dos NTCs como andaimes, tém como intuito promover a neuroengenharia,
para alguns fins, como a neuroprotecdo, diferenciacdo neuronal, regeneragdo, interface e
estimulacdo (MORADI et al., 2020). Um exemplo de diferenciacdo de neurdnios esta no estudo
de Malarkey e colaboradores (2009). Nele, os autores destacaram que os NTCs podem ser
utilizados como bons condutores elétricos e andaimes. Constatou-se que o nivel de condutividade
especifica dos NTCs foi fundamental para mediar o crescimento e a diferenciacdo neuronal
(MALARKEY et al., 2009).

No estudo de Malarley et al. (2009), houve a pulverizagdo de uma solucdo de NTCs
funcionalizados com polietilenoglicol (PEG) em suportes de vidro a fim de produzir filmes de
diferentes espessuras e condutividade. Esses filmes foram usados como substratos para o
crescimento de neurbnios hipocampais dissociados. A varia¢do nas condutividades ndo afetou o
numero de neuritos emergindo, ou 0 nimero de cones de crescimento. A condutividade e a carga
de superficie dos NTCs sdo fundamentais para o impacto de tais andaimes no crescimento
neuronal e, portanto, podem ser ajustados para maximizar a capacidade desses nanomateriais
impactarem o crescimento neuronal (MALARKEY et al., 2009).

De acordo com Jakubek e colaboradores (2009), a compatibilidade com células
eletricamente ativas pode ser a chave para o sucesso dos NTCs na neurotecnologia. No entanto,
alguns experimentos utilizando essas NPs como suporte para proliferagdo neuronal levaram a
crescimentos celulares alterados. Tais alteracdes foi em razdo ao estudo dos padrdes de neurites,
gue assim como na pesquisa realizada por Moradi et al. (2020), foram cultivados em andaimes de
NTCs que, por sua vez, revelaram o crescimento alterado de neurites. Ja os neurénios cultivados
na presenca dos NCPSs sollveis em &gua evidenciaram padrdes de crescimento similares aos
cultivados em andaimes de NTCs, que foram provavelmente resultantes da interferéncia de
endocitose estimulada dos NTCs na solucéo externa da célula (JAKUBEK et al., 2009).

Jakubek et al. (2009), sugere, portanto, que os NTCs alteram as funcbes celulares
dependentes de célcio dos neurdnios em crescimento. Nos neurdnios, esses canais controlam a
entrada de calcio que leva a liberacdo do transmissor, expressdo génica, excitabilidade neuronal e
extensdo do cone de crescimento. Canais ibnicos de calcio dependentes de voltagem
disfuncionais estdo implicados em uma série de doengas e distdrbios, e sdo alvos de muitos

farmacos e neurotransmissores (JAKUBEK et al., 2009).



Outra pesquisa realizada por Matsumoto et al. (2010) indicou que os NCPMs carregados
com Fator de Crescimento Neural (FCN) promoveram a diminui¢do da neurite em neurdnios
ganglionares da raiz dorsal e células PC12h in vitro. As células PC12h se distinguem em celulas
semelhantes a neurdénios com neurites apds estimulacdo de FCN. Neur6nios do Ganglio da Raiz
Dorsal (GRD) e células PC12h foram cultivados com NTCs e FCN. A quantidade de neurénios
com elevacOes neuriticas maiores do que o comprimento do corpo celular foi comparada (Figura
5) (MATSUMOTO et al., 2010).

Figura 5. Efeitos de NTCs funcionalizados no nimero de neurénios GRD com crescimento de neuritos (A). Efeitos
de NTCs funcionalizados no nimero de células PC12h com crescimento de neuritos (B).
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Fonte: Adaptado de MATSUMOTO et al. (2010).

De acordo com Matsumoto e colegas (2010), os NTCs néo tiveram efeitos significativos
no crescimento de neurites na auséncia de FCN. J& na presenca desse fator de crescimento, 0s
NTCs estimularam de forma expressiva 0 crescimento de neuritos dependentes da dose. Os
maiores nimeros de neurbnios com crescimento de neuritos foram alcancados em meios de
cultura com neurdnios GRD e células PC12h (MATSUMOTO et al., 2010). Observa-se que a
associacdo do FCN aos NTCs estimula o crescimento de neuritos. Estudos relacionados a essa
associagdo precisam ser explorados.

Mazzatenta et al. (2007) evidenciaram que a exploracdo dos NTCs em dispositivos

biomédicos carece de um conhecimento em relacdo as suas a¢fes sobre 0s neur6nios, sobretudo



no que tange a excitabilidade neuronal, alteracGes na condutancia idnica e em vias de sinalizagdo
intracelular, com o intuito de minimizar interagdes indesejaveis. Ja em relacdo a
biocompatibilidade dos NTCs, em cultura de neurdnios hipocampais, 0s NCPSs estimulam a
atividade do circuito cerebral, sem quaisquer alteracBes na proliferacdo, morfologia ou adeséo
celular, decorrentes do contato com os nanomateriais (MAZZATENTA et al., 2007).

Ainda segundo a pesquisa de Mazzatenta e colaboradores (2007), ao utilizarem o0s
NCPSs, eles retrataram um aumento da frequéncia de correntes pds-sinapticas espontaneas em
neurdnios hipocampais e uma maior excitabilidade. Desse modo, os NTCs séo capazes de
despolarizar e hiperpolarizar a membrana neuronal por meio de interagGes sinépticas, permitindo
estimulacdo continua e criacdo de novos circuitos neuronais. Neste estudo, imagens de
microscopia eletronica de varredura (MEV) (Figura 6) mostraram neurénios morfologicamente
normais e aderidos ao substrato, revelando um intimo contato entre neurdnio e NTC, e a
estabilidade da interface elétrica (MAZZATENTA et al., 2007).

Figura 6. Imagens de MEV de neurdnios hipocampais cultivados em NCPSs. Ampliacédo dos NCPSs (Imagem A).
Neurdnios cultivados em NCPSs. Observa-se a morfologia saudavel dos neurdnios e o crescimento de neurites
anexadas a superficie NCPSs (Imagens B-D). Em ampliacGes, os contatos intimos entre os feixes de NCPSs e a

membrana neuronal (Imagens E e F). Barra de escala: A, 1 um; B, 200 um; C, 25 um; D, 10 um; E, 2 um; F, 450

nm.

Fonte: MAZZATENTA et al. (2007).



Os NTCs também sdo eficazes como superficies de crescimento para neurbnios e no
aumento da transmissdo do sinal neuronal. Resultados descritos por Mazzatenta et al. (2007) e
Oliveira et al. (2011) destacam a necessidade da padronizacdo dos protocolos para avaliagcdo da
toxicidade e melhor determinacdo de parametros experimentais utilizando NTCs, como:
concentragdo, funcionalizacdo superficial e tempo de exposicdo celular (MAZZATENTA et al.
2007; OLIVEIRA et al., 2011). Estudos comparando as caracteristicas dos NCPSs e NCPMs
também podem mostrar diferengas significativas no crescimento celular e na transmissao de sinal
neuronal.

O avango das pesquisas dos NTCs tem auxiliado nas aplicacGes terapéuticas em diferentes
desordens neuropatoldgicas, tanto in vitro, quanto in vivo. Waris e colaboradores (2022)
destacaram que os NTCs sintetizados pela deposi¢do quimica a vapor (DQV) mostraram
aplicacOes mais satisfatorias devido algumas propriedades: capacidade de conducéo elétrica, forte
propriedade mecéanica, rendimento e baixo custo. Em ensaios clinicos, NTCs podem demonstrar
toxicidade em ambiente bioldgico. Contudo, sua eficacia e efeitos colaterais dependem de
diversos fatores, como tempo de exposi¢do, pureza, concentracdo, superficie e células alvo nas
aplicacdes (WARIS et al., 2022).

Os NTCs podem atuar como suporte para 0 crescimento neuronal e como interfaces
elétricas, a fim de estimular atividades sinapticas. Eles também vém sendo utilizados para o
carreamento de farmacos, genes ou biomoléculas (OLIVEIRA et al., 2011). Os NTCs podem ser
a chave para o tratamento das DNs. Estudos mostram que tais nanomateriais sdo capazes de
passar pela circulagdo sistémica, aumentando ao mesmo tempo o acumulo de farmacos,
permeabilidade, efeito de retencéo, estabilidade e disponibilidade para os locais desejados. Com o
intuito de penetrar a BHE de forma mais eficiente, os NTCs também podem direcionar 0s
farmacos aos locais das leses (MORADI et al., 2020). Tais caracteristicas tornam 0s NTCs

nanomateriais promissores para o tratamento da DA.

4 CONCLUSAO



Os NTCs apresentam um grande potencial para as aplicagdes na biotecnologia e na
biomedicina. Esses novos materiais apresentam diversas propriedades fisico-quimicas que estdo
relacionadas a sua estrutura e composicdo. Além da composicdo e estrutura quimica,
caracteristicas como a morfologia, condutividade e alta relacdo superficie/volume fazem dos
NTCs excelentes dispositivos capazes de interagir com biomoléculas e estruturas celulares.

De acordo com as caracteristicas dos NTCs, suas propriedades elétricas podem ser
moduladas. Os NCPSs podem apresentar caracteristicas metalicas ou semicondutoras. Os
NCPMs apresentam condutividade metalica. Os NTCs apresentam uma estrutura constituida de
atomos de carbono ligados entre si em configuracdes sp?. Esse tipo de ligacdo confere a esses
materiais uma alta resisténcia mecéanica. Esta resisténcia € associada a uma rara propriedade de
flexibilidade, pois os NTCs podem ser dobrados, tencionados e flexionados sem que haja
destruicdo de sua estrutura.

NTCs também podem apresentar uma alta reatividade em suas extremidades abertas. Essa
caracteristica possibilita a realizacdo de uma série de modificaces quimicas a partir de reacoes
de funcionalizacdo. Eles também possuem uma cavidade oca, que pode ser utilizada como
moldes para o crescimento de diferentes tipos de materiais e estruturas celulares. As cavidades
ocas desses nanomateriais também sdo importantes para a conjugacdo de farmacos e
biomoléculas.

Devido a suas caracteristicas e funcionalidades, os NTCs podem ser utilizados como
agentes carreadores, com a finalidade de penetrar a BHE e entregar farmacos aos locais de les&o.
Os NTCs vém sendo candidatos promissores para o tratamento de algumas DNs, como a DA. A
dimensdo desses materiais pode permitir uma melhor interagdo com a BHE expondo diferentes
substancias ao SNC.

Os NTCs também vém sendo explorados como substratos para crescimento neuronal.
Suas propriedades elétricas os tornam materiais promissores para interfaces elétricas relacionadas
aos estimulos das atividades sinépticas. O desenvolvimento de préteses neurais pode favorecer a
sobrevivéncia de neurbnios danificados, ou crescimento axonal e transmissdo de sinal sinaptico
neuronal. O uso de NTCs como agentes de suporte para crescimento celular promete contrastar o
comprometimento funcional que segue a perda ou degeneracdo neuronal. As propriedades fisico-

quimicas desses nanomateriais permitem diferentes perspectivas para o tratamento da DA.



No entanto, varios pontos relativos a estrutura, biocompatibilidade e mecanismos de
interacdo nanotubo-neurdnio permanecem sem esclarecimento, o que impede que tais materiais
sejam mais bem explorados cientifica e comercialmente. Pesquisas referentes a neurotoxicidade
dos NTCs sdo indpias e encontram-se em expansdo. A regulamentacdo de uso desses
nanomateriais também é um fator em discussdo. Nesse contexto, pesquisas relacionadas aos
processos de sintese, purificacdo, funcionalizacdo e toxicidade dos NTCs podem auxiliar
diferentes aplicagbes biomédicas.

Deve-se garantir que os NTCs estejam livres de residuos e sem defeitos estruturais. Para
isso, observa-se a necessidade de uma padronizacdo das suas metodologias de sintese. A
funcionalizacdo adequada desses nanomateriais também possibilita melhorias em sua aplicacéo.
Os NTCs precisam apresentar grupos funcionais compativeis a aplica¢do. Isso possibilita uma
melhor biocompatibilidade para aplicacfes relacionadas a entrega de farmacos, crescimento,
adesdo e interagdo das culturas neuronais com diferentes substratos.

Os avancos nessas questdes dependem de abordagens cientificas multidisciplinares,
combinando o conhecimento cientifico com experiéncias clinicas. Se essas areas trabalharem de
forma integrada para o desenvolvimento da nanoneuromedicina, novos farmacos e dispositivos
implantaveis chegardo as clinicas, revolucionando as condutas terapéuticas atuais e conferindo
novas perspectivas aos pacientes com DNs.

O desenvolvimento de estratégias efetivas utilizando NTCs como suporte a

neurorregeneracdo pode ser a chave para o sucesso do tratamento de DNs como a DA.
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ANEXO A — Tabela com todos os artigos utilizados no presente trabalho.

N° Artigo — Titulo Revista, jornal  Ano e autores Resumo Link
ou site
1 Uma chave para Revista 2017 - Ricardo Né&o é facil fazer um medicamento chegar ao https://revistape
entrar no cérebro Pesquisa Aguiar cérebro. Os vasos sanguineos que irrigam o sistema  squisa.fapesp.br
Fapesp nervoso central sdo revestidos por uma estrutura /wpcontent/uplo
especial composta por trés tipos de célula que, em ads/2017/06/05
conjunto, atuam como um filtro muito seletivo. 4-
Chamada de barreira hematoencefalica, essa 55_barreira_25
estrutura s6 permite a passagem de alguns 6.pdf
compostos necessarios para o funcionamento
cerebral adequado, como nutrientes, horménios e
gases. Essa seletividade protege o sistema nervoso
central de moléculas toxicas encontradas no sangue
e também impede que um farmaco consumido por
via oral ou injetado na corrente sanguinea atinja o
cérebro, mesmo quando isso é necessario.
2 O potencial de alguns Repositorio 2019 — Ana Rita A doenca de Alzheimer resulta da perda de https://estudoge
farmacos naturais cientifico da Pereira de neurdnios nas regides do hipocampo e cortex ral.uc.pt/handle/
para o tratamento de Universidade Almeida cerebral resultado da deposi¢do de agregados 10316/88322
doencas de Coimbra proteicos, placas amildides extracelulares (AB),
neurodegenerativas proteina Tau intracelular (t) ou emaranhados
neurofibrilares e perda de conexdes sindpticas

levando a perda da capacidade de meméria e
capacidades cognitivas. Fatores genéticos,
metabolicos, inflamatorios, alteracdes
mitocondriais, distdrbios vasculares e processos
oxidativos estdo na etiologia e desenvolvimento de
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4

Dia Mundial de
Conscientizagéo da
Doenga de Parkinson

“Eu me conecto, nos
nos conectamos’:
30/5 — Dia Mundial
da Esclerose Muiltipla

Site do
Ministério da
Salde

Site do
Ministério da
Salde

2021 — Alves

2021 — Alves

varias doencgas neurodegenerativas, incluindo a DA.

A Doenca de Parkinson é caracterizada basicamente  https://bvsms.sa

por tremor de repouso, tremor nas extremidades, ude.gov.br/dia-
instabilidade postural, rigidez de articulaces e mundial-de-

lentiddo nos movimentos. H4 também outros conscientizacao

sintomas ndo motores, como a diminuicdo do olfato, -da-doenca-de-
disturbios do sono, alteracdo do ritmo intestinal e parkinson/

depressdo. Dados da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) mostram que aproximadamente 1% da
popula¢do mundial com idade superior a 65 anos
tem a doenga. No Brasil, estima-se que 200 mil
pessoas sofram com o problema. “Eu estava no
escritorio e senti 0 dedo da médo meio duro. N&o
estava conseguindo fecha o botéo da cal¢a direito.
Tive quase todos os sintomas. Rigidez nas
articulagdes, tremores e ha alguns anos eu ja
conversava com a minha esposa que ndo estava
mais sentindo o cheiro das coisas direito”, relata
José Roberto, economista aposentado que teve o
diagnostico para doenca de Parkinson.

A esclerose maltipla (EM) é uma das doencas mais  https://bvsms.sa

comuns do sistema nervoso central, afetando o ude.gov.br/eu-
cérebro e a medula espinhal. Hoje, 2,8 milhGes de me-conecto-
pessoas em todo 0 mundo tém EM. Estima-se que nos-nos-
no Brasil, cerca de 40 mil pessoas vivem com a conectamos-30-
doenca. E um transtorno neurolégico, cronico e 5-dia-mundial-
autoimune, ou seja, as células de defesa do da-esclerose-
organismo atacam o proprio sistema nervoso multipla/

central, provocando danos a mielina — material
gorduroso que isola os nervos, afetando a maneira
como os impulsos elétricos sdo enviados de e para 0
cérebro. A maioria das pessoas com EM é
diagnosticada entre as idades de 20 e 40 anos, com
ocorréncia duas a trés vezes maior em mulheres do
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Alzheimer

Nanoparticulas
magnéticas
carregadas de
osmotina com
orientacdo
eletromagnética para
o0 Tratamento da
doenca de Alzheimer

Aplicacdo da
nanotecnologia no
tratamento da perda
auditiva
sensorioneural

Site Governo 2021 — Site

Federal Governo Federal
National 2017 - Faiz Ul
Library of Amin, Ali
Medicine Kafash Hoshiar,
Ton Duc Do,
Yeongil Noh,
Shahid Ali Shah,
Muhammad
Sohail Khan,
Jungwon Yoon,
Myeong Ok Kim
Instituto de 2018 — Caio
Ciéncias da Andrade
Salde - ICS

que em homens.

Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa
progressiva que se manifesta apresentando
deterioracdo cognitiva e da memoria de curto prazo
e uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e
de alteracdes comportamentais que se agravam ao
longo do tempo.

A doenca de Alzheimer (DA) é a doenga
neurodegenerativa relacionada a idade mais
prevalente, caracterizada patologicamente pelo
acumulo de beta-amiloide (Ap) agregado no
cérebro. Aqui, descrevemos pela primeira vez o
desenvolvimento de uma nova e pioneira
abordagem de entrega de drogas baseada em
nanotecnologia para terapias potenciais para
doencas neurodegenerativas, particularmente DA.
Demonstramos a entrega de particulas magnéticas
carboxil vermelhas do Nilo (FMNPs) para os
cérebros de camundongos normais usando um
campo magnético funcionalizado (FMF) composto

por campos magnéticos de pulso positivo e negativo

gerados por bobinas eletromagnéticas.

Este trabalho teve como objetivo investigar, por
meio de uma revisdo sistematica, quais aplicacdes
nanotecnolégicas estdo sendo desenvolvidas a fim
de tratar a perda auditiva sensorioneural (PASN) e

superar as dificuldades dos tratamentos
convencionais. Através de tais estudos concluiu-se
que 0s avangos na area da nanotecnologia vém
mostrando abordagens promissoras para contornar
as limita¢Oes encontradas no tratamento

https://www.go

v.br/saude/pt-

br/assuntos/sau

de-de-a-a-
z/alalzheimer

https://pubmed.
nchi.nlm.nih.go

v/28534925/

Monografia —
Universidade
Federal da
Bahia,
Salvador, 2018.

33


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/alzheimer
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/alzheimer
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/alzheimer
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/alzheimer
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/alzheimer
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28534925/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28534925/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28534925/

Nanotubos de
carbono
funcionalizados no
cérebro:
internalizacéo celular
e respostas
neuroinflamatorias

Nanotubos de
carbono revestidos
com pluronic ndo
induzem degeneracéo
de neurénios
corticais in vivo e in
vitro

Plos One
Journal

Elsevier

2013 - Giuseppe
Bardi, Antonio
Nunes, Lisa
Gherardini,
Katie Bates,
Khuloud T. Al-
Jamal, Claire
Gaillard,
Maurizio Prato,
Alberto Bianco,
Tommaso
Pizzorusso e
Kostas
Kostarelos

2009 - Giuseppe
Bardi, PhD, a, ¥
Paola Tognini,
MSc, a Gianni
Ciofani, MSc, b
Vittoria Raffa,
PhD, b Mario
Costa, PhD, e
Tommaso
Pizzorusso,
PhDc

convencional das perdas auditivas sensorioneurais.

O objetivo deste estudo foi investigar as interacGes
entre nanotubos de carbono de paredes maltiplas
guimicamente funcionalizados (f-NCPMs) e o
tecido neural ap6s a administracéo estereotéxica
cortical. Os resultados de seus estudos destacaram a
importancia da funcionalizacdo dos nanotubos em
sua interagdo com o tecido cerebral, considerada
critica para o desenvolvimento de sistemas vetoriais
baseados em nanotubos para aplica¢fes no SNC.

Os nanotubos de carbono (NTCs) sdo
nanodispositivos com importantes aplicacfes
potenciais em biomedicina, como entrega de

medicamentos e genes. Doencas cerebrais sem
terapia atual podem ser candidatas a terapias
baseadas em NTC. Pouco se sabe sobre a toxicidade
dos NTCs e de seus fatores de dispersdo no cérebro.
Aqui mostraram que 0s nanotubos de carbono de
paredes multiplas revestidos com surfactante
Pluronic F127 (PF127) podem ser injetados no
cortex cerebral do camundongo sem causar
degeneracdo dos neur6nios ao redor do local da
injecdo. Também mostraram que, ao contrario de
relatorios anteriores sobre a falta de toxicidade de
PF127 em linhagens de células cultivadas,
concentracOes de PF127 tdo baixas quanto 0,01%
podem induzir apoptose de neurdnios corticais
primarios de camundongos in vitro em 24 horas. No
entanto, a presenca de NCPMs pode evitar a
apoptose induzida por PF127. Esses resultados

https://doi.org/1
0.1371/journal.
pone.0080964

https://www.sci
encedirect.com/

science/article/a

bs/pii/S1549963

4080009322via
%3Dihub
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sugerem que 0s NCPMs revestidos com PF127 ndo
induzem apoptose de neurdnios corticais.

Resume o impacto da nanotecnologia no
diagnostico e tratamento da doenca de Alzheimer,
variando de “sumidouros” de amiloide circulante a

bio-cédigos de barras baseados em NP e muitos
outros avangos recentes, sem negligenciar
potenciais armadilhas, efeitos colaterais e
problemas de seguranca. Uma leitura obrigatéria
para qualquer pessoa interessada na interface em
evolucdo das neurociéncias clinicas e da
nanotecnologia.

A Doenca de Alzheimer é patologicamente definida
pelo acimulo de placas B-amiloides (AB) e
emaranhados Tau. os correlatos cognitivos e
patoldgicos da deposicdo de Ap foram bem
estudados devido a disponibilidade de ligantes de
imagem pet. Usando agentes de imagem Tau
recentemente disponiveis, exploraram as relacfes
entre a patologia Tau e A com imagens de pet,
medidas de doenca no liquido cefalorraquidiano e
cognicdo. no geral, a imagem Tau forneceu um
preditor mais robusto do estado da doenca do que a
imagem Ap. assim, enquanto a imagem Ap fornece
um bom marcador para o estado inicial da doenca, a
imagem Tau é um preditor mais robusto da
progresséo da doenga.

Atualmente, ndo ha tratamento que possa
interromper ou reverter a progressdo da doenca.
Além disso, o diagnéstico tardio da DA constitui
um grande obstaculo para o manejo eficaz da

10.1016/j.nano.
2011.03.008

Https://Www.S
cience.Org/Doi/
10.1126/Scitran

slmed.Aaf2362

https://doi.org/1
0.1186/s12951-

021-00864-x
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doenga. Portanto, ferramentas de diagndéstico
aprimoradas e novos tratamentos para a DA séo
urgentemente necessarios. Nesta revisao,
investigam e descrevem biomarcadores de DA bem
estabelecidos e recentemente descobertos que
poderiam ser usados para detectar a DA em estagios
iniciais e permitir o monitoramento da progressao
da doenca.

As estruturas tradicionais de transporte de
medicamentos ndo oferecem projetos de inovacao e
associagdo de citoengenharia satisfatorios que sao
basicos para recuperacéo Util em DNs, devido a
restricGes impostas pelo limite proibitivo sangue-
cérebro. Ainda assim, o tratamento de numerosas
DNs € enigmatico. Neste capitulo, os autores
discutiram em detalhes sobre os usos atuais de
estruturas de transporte de drogas nanoempowered
para o tratamento de DNs também investigaram 0s
usos futuros da nanotecnologia em neurociéncia
clinica para criar modalidades de remediacéo
inventivas para o tratamento de DNS.

Os nanotubos de carbono (NTCs) sdo um dos
nanomateriais amplamente utilizados na indUstria e
na biomedicina. O impacto potencial de nanotubos
de carbono de parede simples (NCPSs) foi avaliado
usando Caenorhabditis elegans (C. elegans) como

modelo toxicolégico animal. Os NCPSs
modificados com amida altamente solGveis a esses
nanotubos, foram, portanto, usados no presente
estudo para que o impacto exato dos NCPSs
pudesse ser estudado. Nenhuma toxicidade
significativa foi observada em C. elegans devido a
modificacdo da amida a NCPSs foram
eficientemente absorvidos por vermes e causaram
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toxicidade aguda, incluindo crescimento retardado,
vida Util encurtada e embriogénese defeituosa. A

toxicidade resultante foi reversivel, uma vez que C.
elegans pode se recuperar da toxicidade induzida
pelos-NCPSs uma vez que a exposicdo termina.

No Brasil, cerca de 1,2 milhdo pessoas vivem com
alguma forma de deméncia e 100 mil novos casos
sdo diagnosticados por ano. Em todo o0 mundo, o
namero chega a 50 milhdes de pessoas. Segundo
estimativas da Alzheimer’s Disease International, os
nameros poderdo chegar a 74,7 milhdes em 2030 e
131,5 milhdes em 2050, devido ao envelhecimento
da populacdo. Esse cenario mostra que a doenca
caracteriza uma crise global de saide que deve ser
enfrentada. O Alzheimer é uma doenca
neurodegenerativa, progressiva e ainda sem cura
que afeta, majoritariamente, pessoas acima de 65
anos de idade, impactando a memoria, a linguagem
e a percepgdo do mundo. Provoca alteragdes no
comportamento, na personalidade e no humor do
paciente.

As doencas neurodegenerativas, incluindo peter,
Parkinson e Huntington, séo lesdes cerebrais muito
dolorosas. Devido a dificuldade em obter drogas
terapéuticas, o melhor treabnento para doengas
neurodegenerativas muitas vezes ndo esta
disponivel. Além disso, a barreira hemato-
encefalica pode efetivamente impedir a
transferéncia de células, particulas e
macromoléculas (tais como drogas) no cérebro,
resultando na falha do sistema tradicional de
administracdo de drogas para fornecer reparagéo
adequada da estrutura celular e modos de conexao,
que sdo cruciais para a recuperacdo funcional das
doencas neurodegenerativas. Os nanomateriais séo
concebidos para transportar drogas através da
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barreira hemato-encefalica para os alvos. A

nanotecnologia utiliza materiais ou equipamentos de
engenharia para interagir com sistemas bioldgicos a

nivel molecular para induzir respostas fisioldgicas
através de estimulos, respostas e intera¢des no local
alvo, enquanto minimiza os efeitos colaterais,

revolucionando assim o tratamento e diagndstico de

doencas neurodegenerativas.

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca
neurodegenerativa progressiva e a causa mais
comum de deméncia. Existem muitas hipéteses
sobre a DA, incluindo o depdsito anormal da
proteina B amiloide (AP) no tecido extracelular,
espacos de neurdnios, formacéo de fibras torcidas
de proteinas alzheimer dentro de neur6nios, dano
colinérgico de neurdnios, inflamagdo, estresse
oxidativo etc. E muitas drogas anti-AD baseadas
nestas hipdteses foram desenvolvidas. Nesta
revisdo, discutem as hipoteses existentes e
emergentes e as terapias relacionadas.

ELA ou Esclerose Lateral Amiotrofica é uma
doenca que afeta o sistema nervoso de forma
degenetariava e progressiva e acarreta em paralisia
motora irreversivel. Pacientes com a doenca sofrem
paralisia gradual e morte precoce como resultado da
perda de capacidades cruciais, como falar,
movimentar, engolir e até mesmo respirar. Nao ha
cura para a Esclerose Lateral Amiotréfica. Com o
tempo, as pessoas com doencga perdem
progressivamente a capacidade funcional e de
cuidar de si mesmas. O 6bito, em geral, ocorre entre
trés e cinco anos apos o diagnostico. Cerca de 25%
dos pacientes sobrevivem por mais de cinco anos
depois do diagnostico. A ELA é uma das principais
doencas neurodegenerativas ao lado das doencas de
Parkinson e Alzheimer. A idade é o fator preditor
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mais importante para a sua ocorréncia, sendo mais
prevalente nos pacientes entre 55 e 75 anos de
idade.

O objetivo de tais estudos é desenvolver estratégias

2013 - futuras de reparo de tecidos para promover a
Alessandra recuperacdo funcional apds danos cerebrais.. Esta
Fabbro, revisdo discutira o estado da arte da tecnologia de

Maurizio Prato e nanotubos de carbono aplicada ao desenvolvimento
Laura Ballerini de dispositivos capazes de impulsionar o reparo do
tecido nervoso; destacaremos as descobertas mais
interessantes que abordam o impacto dos nanotubos
de carbono na engenharia do tecido nervoso, com
foco em particular na dif-ferena¢do neuronal,
crescimento e reconstrugdo da rede.

2020 — Divya Os nanotubos de carbono de paredes maltiplas
Gopalan, foram conjugados ao sistema acima, pois o
Abhijeet quALXnte de metal derivado de PiB ndo pode
Pandey,

cruzar BBB. Este estudo demonstrou a capacidade
Nayanabhirama de nanotubos de carbono funcionalizados de
Udupa, Srinivas  paredes multiplas (f-NCPSs) como transportadores
Mutaliky para entrega cerebral de compostos com baixa
permeabilidade BBB e sua ampla aplicacdo para
teranosticos

2019 - Amit Os nanocarreadores responsivos a estimulos liberam

K.Goyal, a droga em locais especificos na presenca de
Gautam Rath, estimulos seletivos, por exemplo, pH, temperatura
Chetna Faujdar e ou potencial redox. A entrega de medicamentos
Basant Malik® direcionados usando esses sistemas de entrega
inteligentes pode superar algumas das barreiras de
entrega sistémica e intracelular. Os nanocarreadores

C3%ADvel.
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24 Ainibicdo dos canais
neuronais de fons de

sensiveis ao pH sdo desenvolvidos por modificagdes
adequadas nos nanocarreadores simples para torna-
los responsivos a qualquer variacdo na acidez do

ambiente para liberar moléculas de drogas. Este

capitulo do livro descreve sobre nanocarreadores
sensiveis ao pH/responsivos para administracdo de

2010 - Hisao
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Yoshikazu
Matsuda, Kenji
Takeuchi,
Yoong Ahm
Kim, Takuya
Hayashi,
Morinobu Endo

1991 — Sumio
lijima

2009 - Lorin M
Jakubek, Spiro
Marangoudakis,

drogas direcionadas em um ambiente
predeterminado.

Este estudo avaliou as respostas bioldgicas a

nanotubos de carbono de paredes multiplas. A
proliferagdo celular foi altamente inibida por As-

grown, mas ndo HTT2800. Esses resultados
mostraram que a citotoxicidade dos NCPMs

depende de suas impurezas, como o ferro, enquanto

os proprios NCPMs causam algumas respostas

bioldgicas direta e/ou indiretamente in vitro. Nossa
abordagem baseada em protedmica para detectar

respostas bioldgicas a nanomateriais € um novo
método promissor para avalia¢des detalhadas de
seguranca.

Relatam a preparacdo de um novo tipo de estrutura
finita de carbono consistindo de tubos em forma de

agulha. Produzidas usando um método de

evaporacao por descarga de arco semelhante ao
usado para a sintese de fulereno, as agulhas crescem
na extremidade negativa do eletrodo usado para a

descarga de arco. A formacao dessas agulhas,
variando de algumas a algumas dezenas de

consideravelmente maiores do que aquelas
relevantes para os fulerenos.

Mostram que as solugdes fisioldgicas contendo
NTCs inibem os canais neuronais de ions de célcio

https://doi.org/1

0.1016/j.taap.20
09.10.015

https://doi.org/1
0.1038/354056a

0

nandmetros de didmetro, sugere que a engenharia de
estruturas de carbono deve ser possivel em escalas
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terials.2009.08.

controlados por voltagem de maneira dependente da

calcio por niveis de
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dose e dependente da amostra de NTC.
Demonstram que a atividade inibitoria ndo envolve
grafeno tubular como relatado anteriormente, mas
sim concentragdes muito baixas de itrio solavel
liberado do catalisador de crescimento de
nanotubos. Seus resultados tém implicacfes
importantes para a nanoneurotecnologia emergente

e destacam o papel critico que os componentes traco

podem desempenhar na resposta bioldgica a
nanomateriais complexos.

Os nanotubos de carbono (CNTSs) séo um novo
nanocarreador com propriedades fisicas e quimicas
interessantes. Aqui nds investigamos a capacidade

de nanotubos de carbono multi-walled amino-

funcionalizados (MWNTs-NH3 p) para cruzar a
barreira hematoencefalica (BBB) in vitro usando
um modelo de co-cultura BBB compreendendo
suino primario células endoteliais cerebrais (PBEC)
e astrocitos primarios de rato, e in vivo ap6s uma
administracdo de f-MWNTSs radiomarcados.

A doenca de Alzheimer (DA) é um dos distarbios
neurodegenerativos mais comumente relatados, e
estima-se que aumente cerca de 30% entre a
populacdo idosa. Apesar de triagem de varios
candidatos a drogas contra varios alvos moleculares
da DA, apenas alguns candidatos - como os
inibidores da acetilcolinesterase séo atualmente
utilizados como uma terapia clinica eficaz. No
entanto, A entrega direcionada de drogas dessas
drogas ao sistema nervoso central (SNC) apresenta
varias limitagdes incluindo escassa solubilidade,
baixa biodisponibilidade e eficiéncia reduzida
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devido aos impedimentos da barreira
hematoencefalica (BHE). Os avangos atuais em
nanotecnologia apresentam oportunidades para
superar tais limitagdes na entrega de candidatos a
medicamentos ativos.

https://doi.org/1
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6i3.1792

O presente estudo objetiva contextualizar a
formacdo de um conceito para nanotecnologias,
suas potencialidades, seus beneficios e examinar a
legislacdo brasileira sobre Nanotecnologia para
doencas neurodegenerativas e as propostas do
legislativo para sua regulamentagéo. O estudo é de
carater exploratorio e descritivo com apoio no
método sistémico-construtivista para contextualizar
as nanotecnologias no sistema econémico e no
sistema do Direito, seus riscos e beneficios. A
pesquisa aponta que nao ha uma regulacao
especifica para as nanotecnologias no Brasil, a
exemplo da maioria dos paises. Regular as
nanotecnologias é um dos maiores desafios do
sistema politico, juridico e econémico,
considerando as peculiaridades das caracteristicas
fisicoquimica dos nanomateriais, seus potenciais
riscos e seu interesse comercial.

Os nanotubos de carbono (NTCs), uma subfamilia  http://dx.doi.org
de fulerenos, séo cilindros sem costura de tamanho  /doi:10.1016/j.ij
nanomeétrico de folhas de grafeno com enorme pharm.2017.07.
potencial de carregamento de drogas. Os estudos 080
atuais envolvem a desenvolvimento sistematico de
nanotubos de carbono de paredes multiplas
carregados com berberina (BRB) (NCPSs) com
revestimento de polissorbato e fosfolipidio para
gerenciamento eficaz de Doenga de Alzheimer
(DA).
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29 DOENGAS
NEURODEGENER
ATIVAS
30 Avangos em

Bioaplicag0es de
Nanotubos de
Carbono

31 Aplicagdo de
Nanoparticulas de
Oxido de Ferro no
Diagnostico e
Tratamento de
Doencas
Neurodegenerativas
com Enfase na
Doenga de Alzheimer

Psicologia Pt 2009 - lolanda Neste trabalho séo revistos estudos que https://www.psi
Loreiro fundamentam as altera¢Bes que ocorrem em muitas  cologia.pt/artig
das chamadas doengas neurodegenerativas, 0s/textos/A0990
sobretudo em areas relacionadas com o .pdf
funcionamento cognitivo, podendo explicar o
declinio decorrente do envelhecimento patolégico.
Pretendeu-se inferir acerca dos tipos de doencas
neurodegenerativas que mais comumente afetam o
ser humano, tendo em conta que uma grande parte
destas doencas afeta a populacéo geriatrica e a outra
parte afeta sobretudo jovens adultos, verificando-se
a existéncia de inicio bastante precoce da doenca.
Advacend 2009 — Fushen Este trabalho fornece uma viséo geral dos avangos  http://dx.doi.org
Materials Lu, Lingrong recentes em bioaplicaces de nanotubos de carbono, /10.1002/adma.
Gu, Mohammed incluindo a modificagdo quimica desses 200801491
Meziani, Xin nanomateriais, visando especificamente suas
Wang, Pengju conjugacdes covalentes e ndo covalentes com uma
Luo, Lucia variedade de espécies bioldgicas e bioativas.
Veca, Li Cao e Também estudam o desenvolvimento recente e
Sun Yaping progresso no uso de nanotubos de carbono para
biossensores, drogas e outros sistemas de entrega,
bioimagem, etc. e na compreensdo da
biodistribuicdo in vivo e sua toxicidade.
Frontiers 2020 - Shen As doencas neurodegenerativas sao caracterizadas  https://doi.org/1
Luo, Chi Ma, pela degeneracdo cronica progressiva da estruturae  0.3389/fncel.20
Ming-Qin Zhu, funcéo do sistema nervoso, o que traz um enorme 20.00021
Wei-Na Ju, Yu fardo para os pacientes, seus familiares e a
Yang e Xu sociedade. O diagndstico precoce é dificil,
Wang decorrente do inicio insidioso e do desenvolvimento

progressivo de doencas neurodegenerativas. Os
medicamentos no mercado ndo conseguem
atravessar a barreira hematoenceféalica (BHE) de
forma eficaz, o que leva a prognosticos
desfavoraveis e tratamentos menos eficazes.
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34

Nanotubo de carbono
como abordagem
terapéutica nas
doencas
neurodegenerativas

Substratos
condutores de
nanotubos de

carbono de parede
Unica modulam o
crescimento neuronal

Nanotubos e grafeno.
0S primos mais
jovens na familia do

CINA -
Congresso
Internacional
de
Nanotecnologi
a

ACS
Publications

Site biblioteca
digital IPB Pt

2016 - Luiza
Santos
Machado,
Angela Beatrice
Dewes Moura

2009 — Erik
Malarkey, Kirk
Fisher, Elena
Bekyarova, Wei
Liu, Robert
Haddon e
Vladimir
Parpura

2013 - Luisa M.
Pastrana-
Martinez, Sergio

Portanto, ha uma demanda urgente para desenvolver
um novo método de deteccdo e estratégias
terapéuticas. Nesta revisdo, resume-se a aplicacao
de nanoparticulas de 6xido de ferro (IONPS) no
diagnostico e tratamento de doencas
neurodegenerativas, incluindo doenga de Alzheimer
(DA), doenga de Parkinson (DP) e esclerose lateral
amiotréfica (ELA).

Discute-se a biocompatibilidade do nanotubo de
carbono, pois ele induz necrose e apoptose em
diversos tipos de células e aumenta também o

estresse oxidativo em queratindcitos. Dada a
importancia de neuroprotecdo antioxidante nas
doengas neurodegenerativas, a resposta citotdxica
para esta nanotecnologia € particularmente
decepcionante em relagdo a potencial aplicacdo
como tratamento neural.

Neste trabalho mostraram que os substratos de
nanotubos em uma faixa estreita de condutividade
promovem o crescimento de neurites com uma
diminuicdo no nimero de cones de crescimento,
bem como um aumento na area do corpo celular,
enquanto em conduténcia mais alta esses efeitos
desaparecem.

Este breve artigo faz uma resenha sobre os métodos
de sintese e caracterizagdo dos nanotubos de
carbono e grafeno, aludindo a algumas das suas

https://www.fee
vale.br/Comum/

midias/2f2e9f0f
-96ec-40f9-
9594-
d09679968a7d/
Nanotubo%20d
€%20carbono%
20como%20abo

rdagem%?20tera
péutica%20nas
%20doenc¢as%?2
Oneurodegenera
tivas.pdf

https://doi.org/1
0.1021/n180285

5c

Https://bibliotec

adigital.ipb.pt/b
itstream/10198/
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https://www.feevale.br/Comum/midias/2f2e9f0f-96ec-40f9-9594-d09679968a7d/Nanotubo%20de%20carbono%20como%20abordagem%20terapêutica%20nas%20doenças%20neurodegenerativas.pdf
https://www.feevale.br/Comum/midias/2f2e9f0f-96ec-40f9-9594-d09679968a7d/Nanotubo%20de%20carbono%20como%20abordagem%20terapêutica%20nas%20doenças%20neurodegenerativas.pdf
https://www.feevale.br/Comum/midias/2f2e9f0f-96ec-40f9-9594-d09679968a7d/Nanotubo%20de%20carbono%20como%20abordagem%20terapêutica%20nas%20doenças%20neurodegenerativas.pdf
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https://www.feevale.br/Comum/midias/2f2e9f0f-96ec-40f9-9594-d09679968a7d/Nanotubo%20de%20carbono%20como%20abordagem%20terapêutica%20nas%20doenças%20neurodegenerativas.pdf
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https://www.feevale.br/Comum/midias/2f2e9f0f-96ec-40f9-9594-d09679968a7d/Nanotubo%20de%20carbono%20como%20abordagem%20terapêutica%20nas%20doenças%20neurodegenerativas.pdf
https://doi.org/10.1021/nl802855c
https://doi.org/10.1021/nl802855c
https://doi.org/10.1021/nl802855c
https://bibliotecadigital.ipb.pt/bitstream/10198/8300/1/QU%c3%8dMICA-128-21-2013.pdf
https://bibliotecadigital.ipb.pt/bitstream/10198/8300/1/QU%c3%8dMICA-128-21-2013.pdf
https://bibliotecadigital.ipb.pt/bitstream/10198/8300/1/QU%c3%8dMICA-128-21-2013.pdf

carbono!

35 Estimulacdo do
crescimento de
neuritos neuronais
usando nanotubos de
carbono
funcionalizados

36 Interfaceando
neurénios com
nanotubos de
carbono: elétricos
Transferéncia de
Sinal e Estimulacéo
Sinaptica em Cultura
Circuitos cerebrais

Morales-Torres,
Helder T.
Gomes E Adrian
M.T. Silva

2010 - K
Matsumoto, C
Sato, Y Naka, R
Whitby e N
Shimizu!

I0Pscience

JNeurosci — 2007 - Andrea
The Journal of Mazzatenta,
Neuroscience Michele
Giugliano,
Stephane
Campidelli,
Luca Gambazzi,
Luca Businaro,
Henry Markram,
Maurizio Prato e
Laura Ballerini

propriedades mais extraordinarias, bem como as
suas aplicacBes mais recentes e de maior impacto
em diversos dominios da ciéncia e da tecnologia,
permitindo, de uma forma simples, introduzir os
leitores menos familiarizados com o tema no
fascinante mundo destas duas nanoestruturas de

carbono.

Relatam sobre a promocédo do nimero de neurdnios
dissociados com crescimento de neurites ap6s a
administracdo de NTCs funcionalizados junto com
fator de crescimento nervoso (FCN). Usamos NTCs
funcionalizados formados pela modificacdo de
NCPMSs com grupos amino. Os grupos amino
tornaram os NTCs sollveis, tornando-os altamente
estaveis em suspensdes com agua e solugdes
tampé&o. Estudos anteriores mostraram que o
crescimento de neuritos foi fortemente promovido
por grupos amino em uma monocamada
automontada de alcanotiolatos e que os NTCs com
grupos hidrofilicos foram muito bem dispersos em

solugdes aquosas.

Desenvolveram um sistema integrado de neurénios
de NCPSs para testar se a estimulacédo elétrica
fornecida via NCPSs pode induzir a sinalizagcdo
neuronal. Para isso, as células do hipocampo foram
cultivadas em substratos de NCPSs puros e fixadas
em patch. Compararam as respostas neuronais as
etapas de voltagem entregues por meio de substratos
de NCPSs condutores ou por meio da pipeta de
remendo. Seus resultados indicaram que 0os NCPSs
podem estimular diretamente a atividade do circuito

cerebral.

8300/1/QU%c3
%38dmica-128-

21-2013.pdf

10.1088/0957-
4484/21/11/115
101

https://doi.org/1
0.1523/JNEUR

OSCI.1051-
07.2007
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37 PORTARIA
CONJUNTA N° 13,
DE 28 DE
NOVEMBRO DE
2017.

38  Nanoformulagdes de
Extratos de Ervas no
Tratamento de
distarbios de
Doengas
Neurodegenerativas

Site do 2017 -
Ministérioda ~ MINISTERIO
Saude DA SAUDE:
SECRETARIA
DE ATENCAO
A SAUDE
Frontiers 2020 - Seyed
Zachariah

Moradi, Saeideh
Momtaz, Zahra
Bayrami,
Mohammad
Hosein Farzaei,
Mohammad
Abdollahi

A doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno
neurodegenerativo progressivo e fatal que se
manifesta por deterioragdo cognitiva e da memodria,
comprometimento progressivo das atividades de
vida diaria e uma variedade de sintomas
neuropsiquidtricos e de alteragdes comportamentais.
Estudos de prevaléncia estimam um total de
aproximadamente 5,4 milhdes de individuos com
DA nos Estados Unidos no ano de 2016, com uma
taxa em torno de 11% para individuos com 65 anos
ou mais e 32% para aqueles com 85 anos ou mais.
As projecdes para 2050 estimam que nesse paisem
torno de 7 milhGes de pessoas com 85 anos poderdo
ter DA, representando acometimento de metade
(51%) da populacdo com 65 anos por esta doenga.

A nanotecnologia é um dos métodos que
influenciaram a vida humana de diferentes maneiras
e é uma abordagem substancial que auxilia na
superagdo das multiplas limitagGes de varias
doengas, particularmente os distirbios
neurodegenerativos (DNs). As DNs pertencem a um
grupo de doencas irritantes e debilitantes que
envolvem milhdes de pessoas em todo 0 mundo.
Estudos anteriores revelaram que varias
nanoformulacdes de varios produtos naturais, como
curcumina (Cur), quercetina (QC), resveratrol
(RSV), piperina (PIP), Ginkgo biloba e Nigella
sativa melhoraram significativamente a condicéo de
pacientes diagnosticados com DNs. A entrega de
farmacos ao sistema nervoso central (SNC)
apresenta varias limitagGes, sendo a barreira
hematoencefalica (BHE) a principal desvantagem
para o tratamento de DNs.

https://bvsms.sa
ude.gov.br/bvs/
saudelegis/sas/2

017/poc0013_0
8 12_2017.htm

https://www.fro

ntiersin.org/arti
cles/10.3389/fhi

0e.2020.00238/f
ull
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39 Aplicacbes

Revista de 2021 — Brena Esse artigo de revisdo mostra que 0s nanotubos de Monografia —
Biotecnoldgicas dos  Biotecnologia  Rodrigues Mota carbono tém grande espaco em pesquisas e Universidade
Nanotubos de & Ciéncia aplicac@es biotecnoldgicas, uma vez que ac mesmo Federal de
Carbono tempo que eles podem ser utilizados como elemento Uberlandia,
condutor em eletrodos de biossensores, eles também  Patos de Minas,
sdo utilizados para entrega de moléculas e farmacos 2021.

no meio intracelular, devido sua capacidade de
penetracdo em células sem causar danos a
membrana plasmatica.

40 Trés dimensdes da
hipétese amildide:
tempo, espago e ‘alas'

Nature 2015 - Erik S A evidéncia de que AP causa ou contribui para a https://doi.org/1
Neuroscience ~ Musiek e David DA esporédica associada a idade é mais complexa e
M Holtzman

0.1038/nn.4018
menos clara, gerando criticas a hip6tese. Fornecem
nesse trabalho uma viséo geral dos principais
argumentos a favor e contra a hipdtese amiloide.
Concluiram que AP provavelmente € o principal
iniciador de uma complexa cascata patogénica que
causa a DA. No entanto, a Ap atua principalmente
como um gatilho de outros processos a jusante,
particularmente a agregacdo de tau, que medeiam a
neurodegeneracdo. AB parece ser necessaria, mas
nao suficiente, para causar DA. Seus principais
efeitos patogénicos podem ocorrer muito cedo no
processo da doenca.

41 Nanotecnologia: uma CIEH -

nova possibilidade Congresso Maria Vieira
para o tratamento da Internacional Nogueira, fungdes do individuo em sua fase senil, ocorrendo
doenga de Alzheimer de Layslla Caroline  disfunc¢Bes cognitivas, comportamentais, e perda da
Envelheciment  Araujo Almeida, = memodria, sendo esta comumente caracterizada por
0 Humano Valeska Silva auséncia de lembrangas recentes. E tipificada pela
Lucena, Narlize  presenga e acimulo de fragmentos de proteina entre
Silva Lira

os neuronios, proteina esta denominada como “tau”
Cavalcante que sdo abundantes no sistema nervoso central,

onde na presenga de beta amiloide ocorrera
fosforilacdo desta proteina gerando segregacéo,

2019 - Renata Doenga de Alzheimer (DA) é um transtorno de https://editorare
processo neurodegenerativo que compromete as

alize.com.br/arti
go/visualizar/53
791
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42 Nanotubos de
carbono aplicados as
neurociéncias:
perspectivas e
desafios

43 Introducdo a
Nanotecnologia

44 Nanotubos de
carbono de paredes
multiplas induzem

citotoxicidade ,
genotoxicidade e
apoptose em células
de fibroblastos
dérmicos humanos

2011 - Virginia
Oliveira,
Michele Pereira,
Humberto
Brandao,
Marcos Antbnio
Brandao,
Wagner Gattaz,
Nadia Rezende

Rev Psiq Clin.

2003 — Charles
Poole Jr. e.
Frank Owens.

Wiley-
Interscience

2010 - Anita
Patlolla, Babu
Patlolla e Paul

Tchounwou

Springer

provocando perda sinaptica e morte dos neurdnios
sendo verificada nas regides do cérebro como o
hipocampo, cortex cerebral e cortex entorrinal.

Tem como objetivo descrever o estado da arte e as
perspectivas e desafios da aplicagdo dos NTCs nas
neurociéncias. Essa revisdo da literatura evidenciou
controvérsias nos estudos relativos a
biocompatibilidade dos NTCs, embora tenha
ratificado o seu potencial para a neuromedicina e
neurociéncias.

O estudo da WTEC concluiu que a nanotecnologia
tem um enorme potencial para contribuir com
avancos significativos em uma ampla e
diversificada gama de areas tecnoldgicas, desde a
producdo de materiais mais fortes e leves, até a
reducdo do tempo de entrega de farmacos
nanoestruturados ao sistema circulatorio do corpo,
aumentando o armazenamento capacidade de fitas
magnéticas e fornecendo comutagdes mais rapidas
para computadores. As recomendacdes feitas por
este e outros painéis levaram a apropriacédo de
niveis muito elevados de achados nos Gltimos anos.

Sua pesquisa é focada na resposta celular dos
NCPMs purificados em células fibroblasticas
dérmicas humanas normais (FDHN). Apés a
exposicao a esses nanotubos, 0s ensaios de
citotoxicidade, genotoxicidade e apoptose foram
realizados usando protocolos padrdo. Seus
resultados demonstraram uma toxicidade dose
dependente com NCPMs. Verificou-se que era
toxico e induziu perda macica de viabilidade celular

https://www.rev

istas.usp.br/acp/
article/view/173

41/19369

ISBN 0-471-
07935-9

https://doi.org/1
0.1007/s11010-

009-0356-2
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normais

O que é a DH?

AplicacGes
teranosticas de
nanoparticulas em
doengas
neurodegenerativas

Site ABH -
Associacdo
Brasil
Huntington

Medline

2016 - ABH —
Associacdo
Brasil
Huntington

2018 - Sahana
Ramanathan,
Govindaraju

Archunan,
Muthusamy
Sivakumar,

Subramanian

Selvan, A Len's
Fred,
Sundramurthy
Kumar, Balazs
Gulyas e
Parasuraman
Padmanabhan

através de danos no DNA e morte celular
programada de todas as doses em comparagdo com
o controle. Seus resultados demonstram que 0s
nanotubos de carbono realmente podem ser muito
toxicos em concentracdes suficientemente altas e
gue 0 monitoramento cuidadoso dos estudos de
toxicidade € essencial para a avaliacdo de risco.

A Doenca de Huntington (DH), também conhecida
como Coreia de Huntington, é uma doenca
hereditaria rara, neurodegenerativa, que afeta o
sistema nervoso central, causando alteragdes dos
movimentos, do comportamento e da capacidade
cognitiva. A DH é causada por uma mutagao no
gene que codifica uma proteina chamada
huntingtina (Htt). Esta mutag&o produz uma forma
alterada da proteina Htt, que causa a morte das
células nervosas (neurdnios) em determinadas
regides do cérebro.

Os tratamentos proeminentes para doencas
neurodegenerativas sao muitas vezes indisponiveis
devido & baixa acessibilidade dos medicamentos
terapéuticos. Esta revisao é uma breve discussao
sobre a administracdo de drogas através do cérebro
e as vantagens do uso de NPs como uma plataforma
terandtica eficaz no tratamento de Alzheimer,
Parkinson, epilepsia e doenga de Huntington.
Palavras-chave: terandstica, doenca neuroldgica,
nanoparticulas, imagem.

https://abh.org.b
r/perguntas-
frequentes/

http://dx.doi.org
/10.2147/1JN
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podendo tornar os produtos ndo nano alternativas,
muitas vezes, ndo competitivas. Neste artigo, serdo
fornecidas informacdes do cenario atual e futuro de
investimentos e o potencial de desenvolvimento
desta nova tecnologia.
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das metaloproteinases e seu controle sobre as
propriedades da matriz extracelular e a relagdo disto
com disfuncéo da barreira hemotoencefélica.
Finalmente se demonstrara o papel da
metaloproteinases nas altera¢des do sistema nervoso
central em doencas associadas ao paciente
criticamente enfermo.

Nesta revisdo, focam no papel que os polimeros
(naturais e sintéticos) desempenham na fabricagdo
de scaffolds tridimensionais (3D) baseados em CNT
para aplicagcdes biomédicas, com énfase em
estratégias de fabricacdo biocompativeis. Estas
matrizes 3D podem ser uma plataforma interessante
e alternativa para contornar limitac@es estruturais e
problemas de toxicidade de NTCs nus pelo uso de
polimeros dispersantes biocompativeis que
permitem a preparacdo de substratos que melhor se
assemelham a matrizes extracelulares nativas.
Devido a relevancia de toxicidade dos NTCs neste
contexto, também se discute trabalhos significativos
sobre as respostas celulares e teciduais aos NTCs
em dispersao.

Neste artigo, sdo fornecidas informagdes sobre
distarbios neurolégicos comuns e desafios de
administracdo de drogas do SNC devido a presenca
de BHE, antes de uma revisao aprofundada das
estratégias teranosticas baseadas em nanoparticulas.

Esta revisdo enfoca o beta-amildide (Ap), uma das
principais caracteristicas da DA. Revisam
descobertas emergentes de associacdes entre
anormalidades sistémicas e metabolismo de AP e
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descrevem como essas associaces podem interagir
ou refletir nas vias centrais de producéo e depuracdo
de AB. Com base nesses achados, propuseram que
essas alteragdes sistémicas anormais podem nao
apenas se desenvolver secundariamente a disfuncéo
cerebral, mas também afetar a progressao da DA,
sugerindo que as interacfes entre o cérebro e a
periferia tém um papel crucial no desenvolvimento
e progressao da DA. Pode vir a fornecer uma nova
perspectiva para a compreensao dessa doenca e
apresentar novas oportunidades para seu diagnostico
e tratamento precoces.

As doencas neuroldgicas (Ds) sdo reconhecidas
como uma das maiores preocupagoes de salde a
nivel mundial. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), as doengas neuroldgicas sdo uma das
principais causas de mortalidade em todo o mundo.
Estas doencas sdo consideradas doencas incuraveis
porque ndo existem terapias especificas disponiveis
para atravessar a barreira hemato-enceféalica (BHE)
e alcancar o cérebro numa quantidade significativa
para o efeito farmacol6gico no cérebro. Ha
necessidade do desenvolvimento de estratégias que
possam melhorar a eficacia dos medicamentos e
contornar a BBB. Uma das abordagens promissoras
é a utilizacdo de diferentes tipos de materiais a
escala nanométrica. Estes medicamentos a base de
nanotecnologias tém a capacidade de aumentar o
efeito terapéutico, reduzir a toxicidade, exibir boa
estabilidade, uma entrega direccionada e uma
capacidade de carga de medicamentos.

No presente trabalho ha o resumo dos Ultimos
avancos nas aplicacdes biomédicas e terapéuticas de
NTCs in vitro e in vivo para tratamentos de doencas
neuroldgicas como drogas terapéuticas inerentes. Os

mecanismos biolégicos dos efeitos biomédicos

10.3390/nano12

132140
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mediados pelos NTCs e a toxicidade potencial dos
NTCs também foram intensamente discutidos.
Espera-se que os NTCs explorem outras aplicacfes
neuroldgicas na terapia de doencas em um futuro
préximo.

A identificacdo de perfis farmacolégicos e
toxicolégicos € de fundamental importancia para o
uso de nanoparticulas como carreadores de drogas

em nanomedicina e para a avaliagdo de
biosseguranca de nanoparticulas ambientais em
nanotoxicologia. Aqui mostram que os lisossomos
sdo as organelas alvo farmacoldgicas para
nanotubos de carbono de parede simples (NCPSs) e
que as mitocondrias sdo as organelas alvo para sua
citotoxicidade. A administracdo de NCPSs resultou
no colapso dos potenciais de membrana
mitocondrial, dando origem a superprodugéo de
espécies reativas de oxigénio, levando a danos nas
mitocondrias, que foi seguido por leséo lisossomal e
celular. Com base nas diferencas de dosagem nas
organelas-alvo, os NCPSs foram usados com
sucesso para fornecer acetilcolina no cérebro para o
tratamento da doenca de Alzheimer induzida
experimentalmente com uma faixa de seguranca
moderada.

O termo “nanotubo de carbono” corresponde, na
verdade, a uma grande familia de materiais com
caracteristicas diferentes entre si, formados a partir
do enrolamento de uma ou mais folhas de grafeno a
partir do seu proprio eixo, formando estruturas
cilindricas (tubulares) com diametros na faixa dos
nandmetros (nanotubos), e comprimentos que
variam de alguns micrometros até varios
centimetros. Em um primeiro momento, 0s
nanotubos podem ser separados em dois grupos: 0s
nanotubos de carbono de paredes simples, no qual
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uma unica folha de grafeno é responsavel pela sua
estrutura; e 0s nanotubos de carbono de paredes
multiplas, onde vérias folhas de grafeno se enrolam
de forma concéntrica, como um tubo coaxial,
separadas entre si por uma distancia muito parecida
com aquela observada entre as folhas de grafeno no
grafite.
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