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RESUMO

Nanoparticulas podem ser produzidas e manipuladas para apresentar um espectro amplo de
propriedades. Podem ser manipuladas, inclusive, para que haja cruzamento da barreira
hematoencefalica. O objetivo desta revisdo é apresentar o que ha de mais recente em
considerando a nanomedicina na doenca de Parkinson. Nos Ultimos anos, a associagéo de drogas
usadas no Parkinson com nanoparticulas melhorou os resultados do tratamento. Revisamos de
maneira sistematica 28 estudos, descrevendo suas contribuicdes para este avango. Os dados em
modelos animais mostraram que as propriedades farmacolégicas foram melhoradas, que
concentracdes mais estaveis da droga foram obtidas, que houve aumento de meia vida e que
efeitos adversos foram atenuados. Como a abordagem é recente, jA que a maioria dos estudos foi
publicado menos de 5 anos atras, existe a expectativa de que estes conhecimentos possam dar
suporte a um avangco no manejo clinico da doenca de Parkinson e outras doencas
neurodegenerativas.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca com varias manifestacdes clinicas, que
compreendem tanto sintomas motores quanto sintomas ndo motores. E a segunda
doenca neurodegenerativa mais prevalente e cursa com piora progressiva. A génese
fisiopatoldgica € a lesdo dos neurbnios dopaminérgicosna substancia nigra pars compact
e a presenca dos corpusculos de Lewy, agregados proteicos anormais, que incluem as
proteinas alfa-sinucleina e ubiquitina. Entretanto, os mecanismos fisiopatolégicos precisos
ainda séo incertos.

Alguns sintomas motores comuns causados pela DP séo bradicinesia, instabilidade
postural, rigidez e tremor. Conforme a expectativa de vida se eleva, a incidéncia da DP
aumenta; 1% da populacéo acima dos 60 anos € afetada, e o risco global é cerca de 4%
(Barbosa et al. 2006; Schapira 2013).

A nanotecnologia € uma ciéncia definida pela manipulacdo de compostos na escala
nanométrica. Um nandmetro equivale a um bilionésimo de um metro. Os primeiros relatos
das bases tedricas do campo comecaram em 1959 (Feynman 1959), apesar de o termo
nanotecnologia em si ter sido criado apenas em 1986 (Drexler 1986). Na nanotecnologia,
manipulacdo molecular ou até mesmo atbmica, guiada por técnicas especificas, permitem
o melhoramento das propriedades fisico-quimicas de muitos compostos. As
nanoparticulas variam em tamanho, mas tendem a ser bem menor que uma heméacia (que
tem cerca de 7000 nanbémetros em diametro) e, algumas vezes, menor que um virus (0
HIV tem diametro de cerca de 120nm). A definicdo exata varia, mas a European
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Medicines Agency considera nanotecnologia qualquer estrutura menor que 1000
nandmetros manipulada para ter propriedades especificas. Dentro do campo, uma das
areas mais conhecidas é a nanotecnologia de matérias, que se aplica na producédo de
materiais mais leves, mais eficientes e mais resistentes. Particulas magnéticas,
nanossensores e nanocondutores sdo outros exemplos de aplicacdo. Nanotecnologias
sdo usadas em varias areas da pesquisa, da industria e da producdo de energia, por
exemplo.

Nanomedicina é definida como a aplicacdo de nanotecnologias para propdésitos
relacionados com a é&rea da saude. Uma das aplicagdes mais exploradas tem sido o
refinamento de exames de imagem, como por exemplo, 0 uso de nanoparticulas como
contrastantes para melhorar a detec¢do de tumores na ressonancia magnética (lv et al.
2015). A producédo de nanobiossensores para a deteccdo de moléculas especificas, como
dopamina (Mercante et al. 2015), glicose (Scognamiglio 2013), ou outras, € outro campo
promissor.

De maneira similar, nanotecnologias podem melhorar a entrega de drogas. Isso é
obtido pela manipulacdo de uma nanoparticula para exibir propriedades ideais,
posteriormente associando-a com uma droga. O objetivo € melhorar, por exemplo, a
biodisponibilidade, a meia vida, ou manter os niveis da droga estaveis na circulagéo.
Neste trabalho, nosso objetivo € revisar as abordagens e o potencial do uso de
nanomedicina para melhorar o tratamento da DP.

2 MATERIAIS E METODOS
Esta revisdo foi conduzida usando a metodologia PRISMA - Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Moher et al. 2009). A metodologia
dessa pesquisa esta resumida na figura 1.

297 records identified

searching databases nanotechnology and Parkinson's
-PubMed: 291 —— —+— 0OR nanomedicine and Parkinson's
-Central: 4 OR nanoparticle and Parkinson's

-Lilacs: 2 _\ OR nano and Parkinson's
-‘—\_\_\__\_\_
$ T

297 records after
duplicates remowved

\ 4

Parkinson's and nano”

297 records screened ——— | 269 records excluded
Title and abstract: 253 -Not about drugs
Full paper: 44 -Regarding drugs

not clinically used

¥

28 studies included in
systematic review

Fig. 1: metodologia usada nesta revisdo sistematica. As caixas vermelhas superiores mostram detalhes da
estratégia de busca, enquanto a caixa superior mostra os detalhes dos critérios de exclusao. A caixa azul
contém o fluxograma que compreende pesquisa has bases de dados, remoc¢éo das duplicatas, triagem, e a
incluséo final de 28 estudos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos Ultimos 5 anos, a pesquisa em nanomedicina emergiu fortemente,
possivelmente impulsionada pelos resultados sucessivamente positivos obtidos. Esta
revisdo comtempla alguns estudos promissores De maneira geral, a nhanomedicina vem
oferecendo muitas ideas para melhorar o tratamento da DP, e isso € esperado ja que o
esquema de tratamento desta doenca se mantém sem grandes mudancas ha décadas.
Conforme visto no grafico 1, grande parte destas contribuicdes sao recentes.
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Grafico 1 — distribuicdo dos estudos nos anos. Estudos Grafico 2 — via de administracéo das
in vitro estao coloridos em preto, e in vivo em vermelho. nanoparticulas considerando os 20 estudos in
vivo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo, apresentamos o que ha de mais novo e os desafios da aplicacdo da
nanomedicina na DP, focando nas estratégias farmacoldgicas inovadoras. Com o auxilio
das nanotecnologias, varias estratégias conseguiram aumentar as concentracdes de
drogas na circulacéo, melhorando sua meia-vida, biodisponibilidade e efeitos terapéuticos.
Algumas estratégias apontam que combinar uma droga com uma nanoparticula melhora
0s scores nos testes de medida da discinesia induzida por levodopa quando se comparam
estas nanodrogas com as drogas atuais no mercado. Estratégia promissora, a
nanomedicina tem alto potencial de melhorar o tratamento da DP, com destaque para a
entrega de drogas via intranasal. Existe grande expectativa de que isso aconteca, ja que a
doenca € prevalente, debilitante, progressiva e incuravel. Entretanto, a seguranca das
nanoparticulas precisa ser melhor explorada. Novos alvos terapéuticos e testes clinicos,
ja sugeridos por alguns autores, podem ser 0s proéximos acontecimentos responsaveis
pelo avanco do campo.
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