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Resumo

O tratamento farmacoldgico de disturbios neuroldgicos tem se mostrado essencial no
controle dos sintomas de doencas do sistema nervoso central (SNC). E, embora
eficazes, a baixa solubilidade aguosa de alguns farmacos lipofilicos que atuam no
SNC limita a sua absorcéo e biodisponibilidade no local pretendido. Para superar
essas limitacdes, diferentes abordagens tecnoldgicas tém sido exploradas para
administracdo de farmacos baseadas em lipidios. Esses sistemas sao projetados para
aumentar a solubilidade do ativo, facilitar a absorcéo intestinal e evitar o metabolismo
pré-sistémico, melhorando assim a biodisponibilidade oral. Avancos no
desenvolvimento desses sistemas também podem permitir a pesquisa de novas
terapias alvo-direcionadas, entregando as moléculas do farmaco precisamente onde
sSa0 necessarios, o que é crucial para patologias que acometem o SNC. Este estudo
se concentra na exploracdo da composicao lipidica cerebral, com énfase nos acidos
graxos poli-insaturados que mostram potencial para interagir com o tecido nervoso de
modo a projetar sistemas baseados em lipidios para liberacdo cerebral de farmacos.
Assim, o desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos baseados em
lipidios, modelados a partir da composi¢do do cérebro, se mostra como estratégia
promissora para otimizar a farmacocinética, o direcionamento e a eficacia no
tratamento de doencas do SNC.

Palavras-chave: sistemas de liberacdo de base lipidica, brain drug delivery, absorcéo
linfatica, barreira hematoencefélica, acidos graxos.



Abstract

The pharmacological treatment of neurological disorders has proven to be essential in
controlling symptoms of central nervous system (CNS) diseases. Although effective,
the low aqueous solubility of some lipophilic drugs that act on the CNS limits their
absorption and bioavailability at the intended site. To overcome these limitations,
different technological approaches have been explored for lipid-based drug delivery.
These systems are designed to increase the solubility of the active compound,
facilitate intestinal absorption, and avoid pre-systemic metabolism, thereby improving
oral bioavailability. Advances in the development of these systems may also enable
the exploration of new target-directed therapies by delivering drug molecules precisely
where they are needed, which is crucial for CNS-related pathologies. This study
focuses on exploring the lipid composition of the brain, with an emphasis on
polyunsaturated fatty acids that show potential for interacting with nervous tissue to
design lipid-based systems for brain drug delivery. Thus, the development of lipid-
based drug delivery systems modeled after the brain's composition appears as a
promising strategy to optimize pharmacokinetics, targeting, and efficacy in the
treatment of CNS diseases.

Keywords: base lipid release systems, brain drug delivery, lymphatic absorption,
blood-brain barrier, fatty acids.
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1. INTRODUCAO

A entrega eficaz de agentes terapéuticos ao sistema nervoso central (SNC) é
um grande desafio farmacologico devido a presenca da barreira hematoencefalica
(BHE). Esta é uma barreira altamente seletiva, composta por células endoteliais com
juncdes estreitas que regulam o acesso de moléculas ao cérebro, incluindo muitos
farmacos (Craparo et al., 2011; Dominguez, Suarez-Merino e Gofii-De-Cerio, 2014;
Kreuter, 2014; Aparicio-blanco et al., 2016; Tsou et al., 2017; Sim et al., 2020).

A passagem de substancias através da BHE € dependente de caracteristicas
fisico-quimicas. Esta barreira geralmente apresenta baixa permeabilidade para
substancias hidrofilicas e maior afinidade a compostos lipofilicos (Carrefio, 2015;
Ricci et al., 2016; Meirinho et al., 2022). As substancias lipofilicas tém uma afinidade
natural por lipidios, o que facilita sua passagem através das membranas cerebrais,
predominantemente compostas de lipidios. Assim, substancias lipossoluveis tém
maior probabilidade de alcancar o tecido cerebral (Juillerat-Jeanneret, 2008; Liu,
Testa e Fahr, 2011).

Dessa forma a lipofilia € uma caracteristica desejavel para muitos farmacos
gue visam o SNC, uma vez que Ihes permite atravessar com mais eficiéncia a BHE e
alcancar seu alvo no cérebro (Juillerat-Jeanneret, 2008; Liu, Testa e Fahr, 2011). No
entanto, € importante destacar que a lipofilia também pode apresentar desafios
biofarmacéuticos. Farmacos altamente lipofilicos, em geral, tém baixa solubilidade
nos fluidos do trato gastrointestinal (TGI) e na corrente sanguinea, e frequentemente
sofrem metabolismo hepético de primeira passagem (Wu e Benet, 2005; Sood et al.,
2013). Essas limitacdes afetam a absorcédo do farmaco, o que resulta em uma baixa
biodisponibilidade oral, que pode comprometer a eficacia do tratamento (Dixit, Kini e
Kulkarni, 2011; Sood et al., 2013).

A administracdo oral é favorecida em relacdo a outras vias de entrega de
medicamentos devido a sua conveniéncia, seguranca, praticidade na aplicagéo e
flexibilidade no ajuste da dose (Zhang et al., 2021). Mesmo sabendo que a
administracao oral de medicamentos é preferivel e possibilita uma melhor adeséo ao
tratamento, ela ainda apresenta diversos desafios (Mu, Holm e Millertz, 2013;
Vishwakarma et al., 2019; Brookes et al., 2022).

Nessa via de administracao, as formas farmacéuticas precisam se desintegrar
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e dissolver nos fluidos gastrointestinais para serem absorvidas. Somado a isso, a
baixa solubilidade em 4gua e baixa taxa de dissolucdo dos farmacos pertencentes
as classes Il e IV do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS) no TGI limitam
sua absorcao (Wu e Benet, 2005; Yasir et al., 2010; Mu, Holm e Miillertz, 2013; Tiwari
et al., 2016; Zhang, X. et al., 2018; Zhang et al., 2021, Brookes et al., 2022; Meirinho
et al., 2022).

Diante das limitacbes apresentadas pela administracdo oral de farmacos
lipofilicos, torna-se essencial desenvolver estratégias que melhorem a
biodisponibilidade oral e, assim, otimizem o efeito terapéutico. Os sistemas de
liberacdo de farmacos baseados em lipidios tém sido explorados devido a sua
capacidade de aumentar a solubilidade aparente do farmaco, facilitar a absorcao
intestinal e evitar o metabolismo de primeira passagem no figado, resultando em uma
maior quantidade de farmaco disponivel para a circulagdo sistémica e,
consequentemente, uma melhora na eficacia terapéutica (Trevaskis, Charman e
Porter, 2008; Plapied et al., 2011; Kalepu, Manthina e Padavala, 2013).

Além disso, avancos no desenvolvimento de sistemas lipidicos podem abrir
portas para a pesquisa de novas terapias direcionadas. Isso envolve a formulagao
de sistemas carreadores de forma a entrega-los especificamente onde sé&o
necessarios no corpo, minimizando os efeitos adversos. Esse enfoque é
particularmente relevante para doencas do SNC, onde a precisdo na entrega de
farmacos é fundamental para o tratamento (Dominguez, Suarez-Merino e Gofii-De-
Cerio, 2014; Aparicio-Blanco, Martin-Sabroso e Torres-Suéarez, 2016).

A composicéao lipidica cerebral é rica em acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa (PUFAs) (Pawlosky e Salem, 2001). Os PUFAs séo lipidios essenciais
para a manutengdo da funcdo e estrutura cerebral e devem ser necessariamente
obtidos a partir da dieta (Vaz et al., 2014). Sistemas lipidicos contendo PUFAs
revelaram ser uma estratégia para aumentar a disponibilidade de farmacos no cérebro
(Shah, Yadav e Amiji, 2013; Sha, Gattacceca e Amiji 2014).

Portanto, o desenvolvimento de sistemas de liberacao de farmacos baseados
em lipidios semelhantes & composicao cerebral oferece uma abordagem promissora
na otimizacdo da farmacocinética, direcionamento e eficacia terapéutica no

tratamento de disturbios do SNC.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Elencar, descrever e discutir as estratégias biofarmacéuticas baseadas na
composicdo de sistemas lipidicos para melhora da biodisponibilidade oral e

direcionamento de farmacos para o sistema nervoso central.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Descrever sobre a bioquimica estrutural e composicao dos lipideos do SNC.

» Abordar os principais aspectos relacionados ao transporte linfatico intestinal
de farmacos;

 Elucidar os mecanismos de transporte fisioldgico da digestdo dos lipidios
exbégenos;

* Discutir abordagens de formulagdes para melhorar a administragéo oral de
farmacos;

» Descrever como a composi¢cao do sistema lipidico pode impactar no

direcionamento especifico de farmacos para o cérebro.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo da literatura baseada em pesquisa
exploratoria, somado ao levantamento bibliografico agregado a bases de dados, tais
como: Web of Science; Science Direct; SciELO; dentre outras. Foram selecionados
dados que atendam aos seguintes critérios de elegibilidade: (1) trabalhos académicos
voltados ao uso da nanotecnologia para transpor a BHE; (2) artigos em inglés ou
portugués preferencialmente publicados nos ultimos 25 anos e (3) resultados
utilizando os seguintes descritores em combinacdes variadas: brain drug delivery
(entrega direcionada de farmacos ao cérebro); lipid formulation (formulacdes
lipidicas); oral availability (biodisponibilidade oral), fatty acids (acidos graxos),
lymphatic absorption (absorcdo linfatica), blood-brain  barrier (barreira
hematoencefélica) e central nervous system (sistema nervoso central). A triagem
inicial resultou na selecdo de 117 estudos que atenderam aos critérios de inclusao.
Apos a leitura analitica do material selecionado, as informagfes relevantes foram

sintetizadas e organizadas para esclarecer o tema proposto.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Bioquimica estrutural e composicao lipidica cerebral

O cérebro possui a segunda maior concentracdo de lipidios entre os 6rgaos
humanos, equivalente a 50-60% do peso seco do 6rgdo (Clandinin, Bowen e Suh,
2001; Huang e Brenna, 2001; Qi, Hall e Deckelbaum, 2002; Valenzuela e Nieto,
2003; Hamilton et al., 2007; Mitchell e Hatch, 2011). Os lipidios sdo funcionalmente
necessarios para a estrutura, funcéo neuronal, transmissao dos impulsos nervosos
e processamento sinaptico no SNC (Rapoport, Chang e Spector, 2001; Yehuda,
Rabinovitz e Mostofsky, 2001; Qi, Hall e Deckelbaum, 2002; Chang, Ke e Chen,
2009; Veloso et al., 2011).

Os acidos graxos estéo entre as moléculas mais importantes que estabelecem
a integridade e a capacidade de desempenho cerebral (Valenzuela e Nieto, 2003;
Chang, Ke e Chen, 2009; Vaz et al., 2014). A composi¢cao dos acidos graxos nas
membranas celulares depende em grande parte das quantidades consumidas na
dieta. Durante o neurodesenvolvimento fetal e neonatal os acidos graxos séo
capturados da circulacdo e leite maternos 0s quais Sd0 essenciais para o
desenvolvimento neurolégico, fun¢des cognitivas e psicomotoras (Connor, Anderson
e Lin, 2001; Huang e Brenna, 2001; Almeida, Boaventura e Guzman-Silva, 2009).

Além disso, varias doencas neurodegenerativas e psiquiatricas, como a
esquizofrenia, transtorno bipolar, depressdo e doenca de Alzheimer, estédo
associadas a alteracdes nos niveis de acidos graxos cerebrais (Hibbeln e Salem,
2001; Horrobin, 2001; Rapoport, Chang e Spector, 2001; Freundi-Levi et al., 2014,
Falomir-Lockhart et al., 2019). Em vista disso, compreender a composicao lipidica
cerebral poderia impulsionar as pesquisas em neurociéncia (Tracey et al., 2018;
Mallick, Basak e Duttaroy, 2021).

O cérebro contém altos niveis de acidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa, particularmente  4cido araquidénico (ARA, C20:4n-6), é&cido
docosahexaenoico (DHA, C22:6n-3) e pequenas quantidades de &cido
eicosapentaenoico (EPA, C20:5n-3) (Huang e Brenna, 2001; Pawlosky e Salem,
2001; Hamilton et al., 2007; Bazinet e Laye, 2014; Bruce, Zsombok e Eckel, 2017;
Mallick, Basak e Duttaroy, 2021).
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Os PUFAs séo acidos graxos essenciais, ou seja, devem ser obtidos de fontes
dietéticas e precisam ser transportados para o cérebro a partir da circulacdo
sistémica (Connor, Anderson e Lin, 2001; Pawlosky e Salem, 2001; Bazinet e Laye,
2014; Bruce, Zsombok e Eckel, 2017; Tracey et al., 2018; Pifferi, Laurent e Plourde,
2021).

Os &cidos graxos essenciais alfa-linolénico (ALA, C18:3n-3) e linoleico (LA,
C18:2n-6) sdo considerados precursores dos PUFAs (Connor, Anderson e Lin, 2001;
Huang e Brenna, 2001; Valenzuela e Nieto, 2003; Zhang, W. et al., 2018). Uma vez
ingeridos, esses &cidos graxos essenciais podem ser metabolizados em produtos
mais longos e mais insaturados. Este processo envolve dessaturacdo sequencial
(adicao de ligacdes duplas) e alongamento da cadeia (adicdo de atomos de carbono)
(Vingrys et al., 2001).

No cérebro, a capacidade biossintética de acidos graxos de cadeia longa a
partir dos precursores primarios € limitada. Assim, o transporte de PUFAs direto do
plasma €é importante tendo em vista a elevada demanda metabdlica dos mesmos
(Pawlosky e Salem, 2001; Qi, Hall e Deckelbaum, 2002; Falomir-Lockhart et al.,
2019; Pifferi, Laurent e Plourde, 2021). Os principais acidos graxos poli-insaturados
presentes no SNC e seus precursores foram representados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Familia de &cidos graxos 6mega-6.

n-6 PUFAs (Omega-6)

Acido linoleico (LA)
C18:2

2 4 6 7 9 10 12 14 16 COOH

VAYAVEVEVAVEAVAVE.

HC 3 5 8 no 13 B 1

Acido araquidénico (ARA)
C20:4

6 7 9 10 12 13 15 16 18 20

1/A\/\v/ N TN TNV T \x/\«/COOH

H,C 3 11 14 17

Fonte: Adaptado de Perini et al., 2010.
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Tabela 2 — Familia de &cidos graxos 6mega-3.

n-3 PUFAs (Omega-3)

Acido a-linolénico (ALA)
C18:3

/\_/\/\/\/\/\/\18

16 COOH

Acido eicosapentaenoico (EPA)
C20:5

2 5 8 11 14 17 19
1/ N NN NN — N\ COOH

HC 3 4 6 7 9 10 12 13 15 16 18 20

Acido docosahexaenoico (DHA)
C22:6

2 5 8 11 17 20 22
1,/ NN\ — —/\—/\—/\/ COOH
HC 3 4 6 7 910 1213 1516 18 19 21

Fonte: Adaptado de Perini et al., 2010.

4.2 Transferéncia lipidica através da BHE

A BHE possui complexos de juncdes estreitas altamente desenvolvidas que
impde limitacdes ao trafego de substancias da circulagdo para o tecido nervoso
(Craparo et al., 2011; Aparicio-Blanco, Martin-Sabroso e Torres-Suarez, 2016;
Corraliza-Gomez, Sanchez e Ganfornina, 2019). No entanto, estudos mostraram que
os acidos graxos sdo capazes de atravessar a BHE e entrar nas células neuronais
(Mitchell e Hatch, 2011; Bruce, Zsombok e Eckel, 2017; Pifferi, Laurent e Plourde,
2021).

Pesquisadores apontam a possibilidade de que os acidos graxos possam se
difundir de forma passiva através da bicamada fosfolipidica. Além disso, também
destacam o papel das proteinas transportadoras de &cidos graxos e
transcitose/endocitose mediada por receptores especificos ou por absorgéo (Qi, Hall
e Deckelbaum, 2002), conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 — llustracdo esquemadtica representando os mecanismos de transporte
lipidico através da barreira hematoencefalica.
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Fonte: Adaptado de Pifferi, Laurent e Plourde, 2021.

A difusdo passiva é altamente dependente da lipofilicidade e do tamanho da
substancia presente no sangue (Mitchell et al., 2011; Carrefio, 2015; Furtado et al.,
2018; Gugleva e Andonova, 2023). Fatores como alta solubilidade lipidica e baixo
peso molecular (inferior a 500 Da) favorecem a passagem por difusdo (Banks, 2009;
Furtado et al., 2018;).

No modelo de difusdo passiva, os acidos graxos se dissociam do transportador
de albumina e se ligam a membrana luminal das células endoteliais, difundem-se
através da membrana e entram no citosol. Novamente difundem-se na membrana
transluminal, onde entram no espaco extracelular cerebral e atravessam a membrana
das células neurais (Mitchell e Hatch, 2011; Zhang, W. et al., 2018).

Embora os lipidios tenham a capacidade de atravessar as estruturas bioldgicas
de natureza lipofilica, como a BHE e membranas celulares, o transporte de acidos
graxos pode ser facilitado por proteinas que se ligam a esses acidos com alta

afinidade e estabelecem gradientes de concentracao atrativos (Horrobin, 2001).
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As proteinas especificas envolvidas no transporte de acidos graxos,
demonstradas na Figura 2, sdo translocases de &cidos graxos (CD36), proteinas
transportadoras de acidos graxos 1-6 (FATP), proteinas de ligacdo de acidos graxos
intracelulares 1-9 (FABP) e proteinas de ligacdo de acidos graxos da membrana
plasmatica (FABPpm) (Mitchell e Hatch, 2011).

Além disso, a proteina 2 contendo o dominio da superfamilia facilitadora
principal (Mfsd2a) foi recentemente identificada como um transportador de DHA no
cérebro (Zhang, W. et al.,, 2018). As proteinas FATP-1 e CD36 séo altamente
expressas na membrana luminal das células endoteliais cerebrais e mostram

especificidade para acidos graxos de cadeia longa (Tracey et al., 2018).

Figura 2 — Representacdo esquematica da captacdo de acidos graxos pelo cérebro

mediado por proteinas.

@, Acido Graxo

Mfsd2a

ddd

Fonte: Adaptado de Zhang W. et al., 2018.

A transcitose mediada por receptores (RMT) permite o transporte de
substancias do meio extracelular para o intracelular através de vesiculas endociticas

gue facilitam a passagem transcelular através da BHE e podem liberar o substrato
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diretamente no parénquima cerebral (Carrefio, 2015). Este mecanismo pode ser
desencadeado pela ligacdo do ligante-receptor, ou por interacdes eletrostaticas,
como ocorre na transcitose mediada por absorcdo (AMT) (Jones e Shusta, 2007,

Aparicio-Blanco, Martin- 21 Sabroso e Torres-Suarez, 2016).

4.3 Mecanismo de absorcdo de substancias lipofilicas mediado pelo

transporte linfatico intestinal

Os lipidios possuem uma particular afinidade para o sistema linfatico (Porter,
Trevaskis e Charman, 2007; Feingold, 2022). O transporte linfatico intestinal tem sido
proposto como um método alternativo para os farmacos altamente lipofilicos
alcancarem a circulacdo sistémica, evitando o efeito de primeira passagem que
ocorre em nivel hepatico, no qual os farmacos sofrem degradacdo enzimética
reduzindo sua biodisponibilidade, e consequentemente, sua eficacia (Trevaskis,
Charman e Porter, 2008; Plapied et al., 2011; Rajput et al., 2021).

A entrega de farmacos pelo sistema linfatico, para evitar o metabolismo pré-
sistémico, revelou sua importancia fundamental para superar os desafios associados
a baixa biodisponibilidade oral de farmacos altamente lipofilicos (Vishwakarma et al.,
2019; Zhang et al., 2021).

Apos a administracdo oral do medicamento, o farmaco depende das suas
caracteristicas fisico-quimicas e do sistema que esta inserido para ser absorvido pelo
sistema sanguineo ou pelo sistema linfatico. Via de regra, a maior parte é absorvida
pelo sangue. Por outro lado, os farmacos lipofilicos ou associados a lipidios sao
absorvidos preferencialmente pela linfa (Trevaskis, Charman e Porter, 2008; Yafez
et al., 2011; Vishwakarma et al., 2019).

Os vasos linfaticos intestinais desempenham um papel importante na absorcéo
de produtos da digestao lipidica, como os acidos graxos de cadeia longa (O’driscoll,
2002). Os caminhos envolvidos na absorcao linfatica de formulacdes lipidicas seguem
guatro rotas principais: (1) a absorcédo transmembranar (aumentando a fluidez da
membrana), (2) o transporte paracelular, através da abertura de jungdes estreitas nas
paredes intestinais, (3) a passagem através das células M presentes nas placas de
Peyer nos tecidos intestinais (por meio do reconhecimento de ligantes especificos
presentes nas superficies das particulas que direcionam para a drenagem linfatica

mesentérica) ou (4) estimulacao lipidica da producdo de quilomicrons (O’driscoll,
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2002; Kalepu, Manthina e Padavala, 2013; Khan et al., 2013; Vishwakarma et al.,
2019; Zhang et al., 2021). Esses caminhos foram representados na Figura 3.

Figura 3 — (A) llustracdo do transporte de nanoparticulas lipidicas através de células
M das placas de Peyer para os vasos linfaticos e (B) Diagrama esquematico dos
diferentes mecanismos de transporte linfatico intestinal.
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Fonte: Adaptado de Khan et al., 2013.

A rota de absor¢éo por quilomicrons é o principal mecanismo de distribuicdo
linfatica de farmacos lipofilicos quando formulados com veiculos baseados em lipidios

(O’driscoll, 2002). Os lipidios ingeridos na dieta sofrem o processo de absorgéo por
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quilomicrons naturalmente, os quais sdo fisiologicamente absorvidos pela linfa
(Trevaskis, Kaminskas e Porter, 2015). Dessa forma, um sistema lipidico carregando
um farmaco lipofilico tende a entrar na via linfatica para ser absorvido (Yéafez et al.,
2011).

4.4 Metabolismo exdgeno das lipoproteinas

Os lipidios séo insoluveis em agua e devem ser transportados em associacao
com proteinas na circulacdo, chamadas de lipoproteinas. Os quilomicrons séo
lipoproteinas intestinais que possuem um nucleo hidrofébico central constituidos por
triglicerideos e ésteres de colesterol envoltos por uma camada mais hidrofilica de
fosfolipidios, colesterol livres e proteinas, sendo a apolipoproteina B-48 sua principal
proteina estrutural (Porter, Trevaskis e Charman, 2007; Zhang et al., 2021; Feingold,
2022). Estes séo sintetizados e secretados pelos enterdcitos da mucosa intestinal e
sua funcdo € transportar o colesterol e os &cidos graxos da dieta pelo plasma
sanguineo para os tecidos onde eles serdo consumidos ou armazenados (Feingold,
2022).

Apés a ingestao de lipidios, os acidos graxos sdo absorvidos pelos enterdcitos
no intestino delgado, reesterificados em triglicerideos e incorporados em particulas
maiores chamadas quilomicrons (O’driscoll, 2002; Larsson, 2014; Zhang et al., 2021,
Feingold, 2022). Devido ao seu tamanho e peso molecular, os quilomicrons nao
podem ser diretamente absorvidos pelos capilares sanguineos no intestino
(O’driscoll, 2002; Khan et al., 2013; Larsson, 2014). Em vez disso, sao absorvidos
seletivamente pelo sistema linfatico e posteriormente, liberados através do ducto
toracico para a corrente sanguinea (O’driscoll, 2002; Larsson, 2014; Zhang et al.,
2021; Feingold, 2022). No tecido adiposo, musculo e coracéo, a lipoproteina lipase
(LPL) é expressa em niveis elevados. A LPL libera os &cidos graxos das
lipoproteinas, resultando na formacgdo de acidos graxos livres, que podem ser
captados pelas células musculares adjacentes e adipdcitos tanto para producdo ou
para armazenamento de energia. Em seguida, a maioria dos acidos graxos se liga a
albumina (Feingold, 2022).

Os complexos de acido graxo-albumina sdo transportados na circulagéo para
os tecidos periféricos. Finalmente, os acidos graxos circulantes se dissociam da

albumina e séo absorvidos pelo cérebro por difusdo simples ou proteinas (Rapoport,
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2001; Qi, Hall e Deckelbaum, 2002). A remocéao de triglicerideos dos quilomicrons
pelos tecidos periféricos resulta em particulas menores chamadas remanescentes
dos quilomicrons. Estas séo constituidas de colesterol e sdo absorvidos pelo figado
(Larsson, 2014; Feingold, 2022). O destino metabdlico de lipidios dietéticos foi

esquematizado na Figura 4.

Figura 4 — Representacédo esquematica da via da lipoproteina exégena.
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Fonte: autores, 2023.

Assim, torna-se evidente que a ideia de direcionar nanossistemas contendo
PUFAs para o tecido nervoso central assume mimetizar a demanda fisioldgica

lipidica cerebral para otimizar a interacdo dos nanossistemas com o SNC.

4.5 Formulacéo a base de PUFAs para distribuicao cerebral

Sabe-se que os farmacos devem atingir o seu local de acdo para serem
farmacologicamente eficazes (Brookes et al., 2022). Sendo assim, a entrega
direcionada por meio de sistemas de liberagdo que possibilitem sitio-especificidade

€ de interesse clinico para melhorar a entrega de farmacos no cérebro (Tiwari et al.,
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2012).

Existe uma ampla disponibilidade de excipientes lipidicos naturais e sintéticos
biocompativeis, que séo Uteis no desenvolvimento de formulacdes a base de lipidios
(Vishwakarma et al., 2019).

Nesse sentido, a triagem e selecéo dos lipidios adequados para a formulacéo
do sistema é crucial, pois eles afetam os aspectos biofarmacéuticos da absorcao e
distribuicdo do farmaco. A composicao do sistema deve ser projetada considerando
as caracteristicas da BHE, garantindo que os lipidios utilizados otimizem a
permeacédo na barreira e melhorem a distribuicdo no tecido cerebral (Kuentz, 2012;
Mu, Holm e Mullertz, 2013).

A veiculacdo de farmacos em nanossistemas de natureza hidrofébica que
interagem com as células endoteliais dos microvasos da BHE facilita a passagem de
compostos por essa barreira, aumentando assim a penetragédo do farmaco no tecido
nervoso. Portanto, o desenvolvimento de novas moléculas com atividade no SNC
deve ter como alvo pequenas moléculas lipofilicas com afinidade pelo tecido
cerebral, como os PUFAs (Wong, Wu, Bendayan, 2012).

Quanto a capacidade da penetracdo dos PUFAs no cérebro, Edmond e
colaboradores (1998) observaram que cadeias longas n-6 e n-3 de acidos graxos poli-
insaturados e seus precursores podem ser transportados e entregues ao cérebro de
ratos a partir do plasma sanguineo. O processo de travessia de acidos graxos através
da BHE e entrada nas células neuronais também foi constatado por meio de rastreio
por radiomarcacgao (Rapoport, Chang e Spector, 2001).

Conforme descrito por Anderson e Connor (1988) o cérebro absorve DHA
administrado por via intravenosa em maior extenséo do que absorve acido palmitico,
LA, ALA e acido oleico, revelando maior seletividade cerebral com o aumento do grau
de insaturacdo de acidos graxos. Outro estudo utilizando perfusdo cerebral in situ
indica que o DHA cruzou a BHE (Pifferi, Laurent e Plourde, 2021).

Os acidos graxos poli-insaturados contém fatores importantes que ajudam a
penetrar nas juncdes estreitas da BHE (Shah, Yadav e Amiji, 2013). Sha, Gattacceca
e Amiji (2014) avaliaram a biodistribuicdo qualitativa e quantitativa do encapsulamento
de peptideo em nanoemulsdo composta por 6mega-3, que demonstrou uma melhora
na exposicao plasmatica e cerebral, revelando ser uma estratégia para aumentar a
disponibilidade do farmaco no SNC.

Isso sugere que sistemas de entrega de farmacos baseados em lipidios
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semelhantes aos da composicado cerebral, como os PUFAs, podem direcionar
farmacos para o cérebro, o que é fundamental para o tratamento eficaz de disturbios
do SNC (Shah, Yadav e Amiji, 2013).

4.6 Nanocarreadores a base de lipidios

Os nanocarreadores a base de lipidios sdo estratégias para melhorar a
solubilidade, a absorcao e biodisponibilidade de farmacos lipofilicos (Gastaldi et al.,
2014; Feeney et al., 2016; Vishwakarma et al., 2019). Isso é essencial para superar
os problemas inerentes a administracao oral de farmacos pouco solaveis em agua,
proporcionando maior adesao do paciente, reducéo de efeitos colaterais e melhoria
no tratamento geral (Maurya et al., 2017; Vishwakarma et al., 2019).

As formulacdes lipidicas geralmente incluem excipientes, como misturas de
Oleo, tensoativos hidrofilicos e co-solventes que otimizam as propriedades fisico-

guimicas da formulacéo (Kuentz, 2012; Rajput et al., 2021; Brookes et al., 2022).

Os lipidios afetam a absorcédo de farmacos aumentando a solubilizacdo do
farmaco no intestino, favorecendo a absor¢cdo por meio dos enterdcitos e
estimulando o transporte linfatico intestinal. Esses efeitos podem resultar na reducgéo
do metabolismo de primeira passagem, porque a linfa intestinal entra diretamente na
circulacao sistémica, evitando a passagem pelo figado (Porter, Trevaskis e
Charman, 2007; Sood et al., 2013; Trevaskis, Kaminskas e Porter, 2015;
Vishwakarma et al., 2019; Zhang et al., 2021).

Nanocarreadores lipidicos apresentam maior eficiéncia na captacéo linfatica
(Khan et al., 2013). Diversas formulacdes a base de lipidios, incluindo nanoparticulas
lipidicas solidas, lipossomas e sistemas automicroemulsificantes de administragédo
de medicamentos foram investigados como transportadores de farmacos para o

sistema linfatico (Khan et al., 2013; Vishwakarma et al., 2019).

Estudos relatados na literatura também demonstram a eficiéncia do uso de
nanocarreadores para direcionamento cerebral (Kaur et al., 2008; Masserini, 2013;
Dominguez, Suarez-Merino e Goiii-De-Cerio, 2014; Furtado et al., 2018; Tan et al.,
2022). Esses sistemas melhoram a distribuicdo no SNC ao facilitar a difusao passiva
atraveés do endotélio cerebral, aumentando os gradientes locais de concentracéo do

farmaco ou desencadeando a transcitose, seja por ligagdes com os receptores de
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membrana presentes na BHE ou por interacdes eletrostaticas (Aparicio-Blanco,

Martin-Sabroso e Torres-Suarez, 2016).

Além disso, os nanocarreadores baseados em lipidios sdo reconhecidos como

0s mais adequados para a administracdo de farmacos no cérebro, pois os lipidios

atravessam facilmente o endotélio cerebral devido a sua natureza lipofilica. Ademais,

sdo biocompativeis e biodegradaveis, o que minimiza a toxicidade in vivo (Aparicio-

Blanco, Martin-Sabroso e Torres-Suarez, 2016). A Tabela 3 ilustra os principais

nanocarreadores disponiveis a serem explorados com o objetivo de melhorar a

entrega de farmacos ao cérebro.

Tabela 3 — Principais transportadores de farmacos destinados ao SNC.

baseados em metais

Magnetita/Ouro/Selénio

Material Sistema Morfologia Tamanho
Conjugados
poliméricos 2-25 nm
Nanoparticulas
. poliméricas 10-1000 nm
Nanocarreadores a
base de polimeros
Micelas poliméricas 10-200 nm
Dendrimeros 1-10 nm
Lipossomas 20-5000 nm
Nanocarreadores a
base de lipidios Nanopatrticulas lipidicas 50-1000 nm
sélidas
Nanocéapsulas lipidicas 20-100 nm
Nanocarreadores Nanoparticulas de
1-200 nm

Fonte: adaptado de Aparicio-Blanco, Martin-Sabroso e Torres-Suarez, 2016.
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Diversos nanocarreadores baseados em lipidios, como nanoparticulas
lipidicas soélidas e lipossomas, podem incorporar farmacos lipofilicos facilitando seu
transporte cerebral (Tan et al., 2022).

A penetracdo do farmaco na BHE é fortemente influenciada pelas
caracteristicas fisico-quimicas dos nanocarreadores (Dominguez, Suarez-Merino e
Gofi-De-Cerio, 2014), como tamanho de particula, potencial zeta e modificacdo
superficial, cujo valor ideal para acessar 0 SNC esta descrito na Tabela 4 (Indrit et
al., 2020).

Estudos relatam que o tamanho de particula da maioria dos nanocarreadores
destinados a entrega ao SNC variam de 100 a 300 nm (Gugleva e Andonova, 2023).
Os resultados de um estudo mostraram que nanoparticulas entre 30 nm e 100 nm
podem passar pela BHE com mais eficiéncia (Hanada et al., 2014). Assim, para
melhorar a capacidade de nanoparticulas penetrarem na BHE, recomenda-se que
seu diametro seja inferior a 100 nm (Furtado et al., 2018; Indrit et al., 2020).

Tabela 4 — Caracteristicas ideais para nanoparticulas designadas ao SNC.

Parametro Valor ideal

Tamanho da particula <100 nm

Porcdes lipofilicas e carga eletricamente

Potencial Zeta ,
préxima do neutro

Revestimento de polietilenoglicol (PEG) Baixa densidade (abaixo de 10%)

Fonte: adaptado de Indrit et al., 2020.

Dessa forma, o estudo de nanocarreadores a base de lipidios que oferecem
a capacidade de interagir com os receptores da membrana hematoencefalica pode
possibilitar o direcionamento de farmacos para o cérebro, otimizando a eficacia do
tratamento (Wong, Wu, Bendayan, 2012). As principais abordagens lipidicas que
podem incorporar PUFASs para melhorar a entrega de medicamentos ao SNC seréao

brevemente apresentadas a seguir.
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4.6.1 Nanoparticulas lipidicas sdlidas

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) sao nanocarreadores esféricos que
possuem uma matriz de nucleo lipidico solido estabilizada por tensoativos. O
didmetro médio das NLS varia entre 50 e 1000 nm (Kalepu, Manthina e Padavala,
2013; Gastaldi et al., 2014; Lingayat, Zarekar e Shendge, 2017; Furtado et al., 2018),

de acordo com o representado na figura 5.

Figura 5 — Representacdo esquematica da estrutura de NLS.
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Fonte: Adaptado de Vishwakarma et al., 2019.

As NLS comumente possuem componentes toleraveis ao organismo, pois a
matriz lipidica € composta de lipidios fisioldgicos biocompativeis e biodegradaveis, o
gue reduz o risco de toxicidade (Marcato, 2009; Sood et al., 2013). A composicao da
matriz das NLS inclui lipidios fisiol6gicos (triglicerideos, acidos graxos e ceras)
sélidos a temperatura ambiente e corporal (Craparo et al., 2011; Mehnert e Mader,
2012). A presenga da matriz lipidica sélida confere maior estabilidade quimica,
flexibilidade no controle da taxa de liberacdo do farmaco e reduz a velocidade de
degradacao quimica in vivo (Muller, Radtke, Wissing, 2002).

Em relagéo a estabilidade quimica, ela ocorre quando sao utilizados lipidios
gque nao formam cristais altamente organizados, o que impede a expulsdo do
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farmaco do sistema. Ja em relagédo a taxa de liberacdo, esta pode ser controlada
pela localizacdo do farmaco no sistema, sendo que, quanto mais ao meio o farmaco
se encontra, mais lenta é sua liberacao, por ser mais distante da periferia. Quanto a
menor degradacéo, ela se da devido ao farmaco ser lipofilico, tendo grande atracéo
pela matriz do sistema, o que faz com que ele se mantenha mais tempo no carreador

sem entrar em contato com o organismo humano (Taveira, 2009).

Foi relatado que as NLS aumentam a biodisponibilidade oral de farmacos
pouco soluveis em agua por meio do transporte linfatico (Paliwal et al., 2009;
Vishwakarma et al., 2019). Desai e Thakkar (2018) prepararam nanoparticulas
lipidicas de um medicamento antiviral lipofilico utilizando 6leo de mamona que foram
submetidas a estudos farmacocinéticos in vivo em ratos. Os resultados mostraram
um aumento substancial de 569% na biodisponibilidade relativa em comparagdo com

a suspensao simples do medicamento.

Além disso, esse sistema pode possibilitar o direcionamento para sitios
especificos do organismo (Mehnert e Mader, 2012; Gastaldi et al., 2014). Estudos
demonstraram que farmacos lipofilicos foram encapsulados em NLS para otimizar a
biodistribuicdo e direcionamento ao cérebro, por superarem o0s problemas de
solubilidade e permeabilidade associados as respectivas moléculas do medicamento
ou utilizando ligantes de superficie para melhorar a seletividade de transporte ao
SNC (Kaur et al., 2008; Craparo et al., 2011; Sood et al., 2013; Gastaldi et al., 2014).

A perfenazina € um medicamento antipsicotico usado no tratamento da
esquizofrenia. Sua biodisponibilidade oral é baixa (40%) devido a sua alta
lipofilicidade e extenso metabolismo hepatico de primeira passagem. Estudos
farmacocinéticos in vivo e avaliagdo da distribuicdo cerebral em ratos foram
realizados apoOs administragdo oral de NLS carregadas com perfenazina. Os
resultados mostraram um aumento de 2 vezes na biodisponibilidade no plasma e um
aumento de 16 vezes na biodisponibilidade no cérebro, indicando que NLS s&o um
sistema de administragéo cerebral promissor (Mohammadi et al., 2021).

A melhora da biodisponibilidade oral da olanzapina, outro antipsicotico
altamente lipofilico e pouco biodisponivel, foi constatada por um grupo de

pesquisadores atraves da incorporacéao do farmaco em NLS (Sood et al., 2013).

Desse modo, a maior estabilidade no sistema circulatério associado as

dimensdes reduzidas confere as NLS uma distribuicdo eficaz e uma notavel
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capacidade de permeacdo em membranas biolégicas, como a barreira
hematoencefalica (Denora et al., 2009; Gabathuler, 2010; Zhang et al., 2013).

4.6.2 Sistemas automicroemulsionaveis

Os sistemas automicroemulsionaveis de administracdo de farmacos
(SMEDDs) sao misturas isotropicas de lipidios, tensoativos e co-tensoativos,
projetados para melhorar a biodisponibilidade oral de medicamentos pouco soluveis
em agua (Kalepu, Mathina e Padavala, 2013; Anand, Gupta e Prajapati, 2016; Tiwari
et al., 2016; Man et al., 2019; Vishwakarma et al., 2019).

Os SMEDDs (figura 6) podem se organizar em sistemas de fase oleosa
dispersa em fase aquosa, chamadas de microemulsdes Oleo-em-agua (O/A). Ao
serem introduzidos em &gua ou fluidos gastrointestinais sob leve agitacdo, esses
sistemas formam emulsdes espontaneamente (Sharma et al., 2011; Nigade, Patil e
Tiwari, 2012; Kalepu, Mathina e Padavala, 2013; Tiwari et al., 2016; Man et al., 2019).

Figura 6 — Representacéo da estrutura de SMEDDs
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Fonte: Adaptado de Visetvichaporn et al., 2020.

A proporcdo dos componentes do SMEDDs determina as propriedades
autoemulsificantes e o tamanho das particulas que influenciam no desempenho dos

sistemas, pois determinam a taxa e a extensao da liberacdo do medicamento. Assim,
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a selecdo de excipientes adequados é importante para o desenvolvimento da
microemulsao (Gursoy e Benita, 2004; Singh et al., 2009; Kohli et al., 2010; Thakare
et al., 2016).

A capacidade dos SMEDDs apresentarem o farmaco ao TGl em tamanho de
particula na faixa de 100-250 nm e posterior aumento na area de superficie permite
um transporte mais eficiente do farmaco através da camada intestinal, promovendo
ampla distribuicdo e absorcéo do farmaco (Patel e Sawant, 2009; Singh et al., 2009;
Wadhwa, Nair e Kumria, 2012; Jaiswal et al., 2014; Meirinho et al., 2022).

Kim et al. (2019) estudaram sobre a utilizacdo de SMEDDs para melhora da
administracao oral de metotrexato, que € um medicamento antimetabdlito e antifolato
usado no tratamento de tipos de cancer e de doengas autoimunes. Seus sistemas
foram compostos por 6leo de mamona, Tween®80 e Plural®diisostearique. Os
resultados obtidos foram: taxa de dissolucdo aumentada; tempo de liberacdo mais
curto; aumento de concentracdo maxima e de area sobre a curva, o que revela que

essa formulacdo pode melhorar a biodisponibilidade oral do metotrexato.

Wu et al. (2015) pesquisaram sobre o uso de SMEDDs em ratos para melhora
da biodisponibilidade oral e solubilidade de um novo composto antidepressivo de
classe Il (BCS). A biodisponibilidade oral do sistema aumentou 3,4 e 35,9 vezes em
comparacao com a dispersao soélida, indicando ser uma estratégia promissora para
administrar o medicamento por via oral. A maior biodisponibilidade oral no SMEDDs
foi atribuida a maior area de superficie obtida, a alta concentracédo de surfactante e

a promocao do transporte linfatico.

Em um estudo de Yi e colaboradores (2017), SMEDDs foram preparados com
borneol para otimizar o direcionamento cerebral de um medicamento utilizado para
tratar doencas cerebrovasculares. Os resultados sugeriram que o0 borneol em
combinacdo com SMEDDs poderia melhorar a absorcéo oral e a penetracao cerebral

do medicamento.

Portanto, formulagbes SMEDDs como sistemas de entrega proporcionam
maior taxa e extensao de absorcéo farmaco, além de promover o transporte através
da linfa intestinal que evita o0 metabolismo hepatico pré-sistémico e, assim, melhora
a biodisponibilidade oral de farmacos lipossoliveis (Patel e Sawant, 2009;
Vishwakarma et al., 2019; Bahadur et al., 2020).
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4.6.3 Lipossomas

Lipossomas séo vesiculas de formato esférico compostas por um nucleo
aquoso delimitado por bicamadas fosfolipidicas. Uma das principais vantagens dos
lipossomas € a possibilidade de encapsulacao de agentes terapéuticos hidrofilicos e
hidrofobicos, pois os lipidios utilizados sdo de natureza anfifilica. Os farmacos
hidrofilicos podem ser incorporados no espaco aquoso interno enguanto as
substancias lipofilicas sao intercaladas na bicamada lipidica (Mehnert e Mader,
2012; Kalepu, Manthina e Padavala, 2013; Apolinéario et al., 2020). A estrutura dos
lipossomas foi representada na figura 7.

Figura 7 — Representacéao estrutural de lipossomas.
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Mais recentemente, para otimizar a eficiéncia de absorcao de lipossomas pela
BHE, estdo sendo investigadas modificacdes quimicas superficiais, como o0
revestimento de polietilenoglicéis (PEG), melhorando a capacidade de entrega de
farmacos até o cérebro. A adicéo de ligantes as cadeias de PEG na superficie dos
lipossomas podem permitir absorcdo por meio de receptores especificos

(Hatakeyama et al., 2004; Denora et al., 2009; Craparo et al., 2011; Agrawal et al.,
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2017; Wu et al., 2023).

Um estudo mostrou que superficies de lipossomas revestidas com
polietilenoglicol acoplados a transferrina, quando menores que 80 nm de diametro,
foram direcionadas para o cérebro e penetraram na BHE através de endocitose
mediada por receptor (Hatakeyama et al., 2004).

Embora a maioria dos estudos tenham se concentrado em administracédo
parenteral, os lipossomas também tém sido estudados como transportadores orais
de farmacos (Barea et al., 2010; Daeihamed et al., 2017; Uhl et al., 2017; Zhang, X.
et al., 2018).

A adicdo de PEG também encontrou aplicagbes na distribuicdo oral de
lipossomas, pois pode contribuir para a estabilidade do sistema, proteger a
substancia ativa no trato digestivo e prolongar a permanéncia na circulacédo
sanguinea, aumentando assim a biodisponibilidade do farmaco (He et al., 2019;
Vishwakarma et al., 2019).

lwanaga et al. (1997) verificaram que os lipossomas revestidos com PEG
2000 ou mucina protegem completamente a degradacédo enzimética da insulina no

fluido intestinal e melhoram sua estabilidade no TGI.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A nanotecnologia com base em lipidios melhora as propriedades de farmacos,
especialmente aqueles com alta solubilidade lipidica, como os farmacos destinados
ao SNC. A otimizacdo da permeabilidade e biodisponibilidade desses farmacos,
guando administrados por via oral, € fundamental para garantir o0 sucesso na
farmacoterapia.

Os sistemas lipidicos otimizam a biodisponibilidade oral de farmacos pouco
sollveis em agua, pois tém a capacidade de aprimorar a solubilidade aparente e
facilitar a absor¢éo linfatica. Dessa maneira, conseguem evitar o efeito de primeira
passagem hepatica, resultando no aumento da quantidade de substancia ativa que
alcanca a circulacao sistémica.

O desenvolvimento de sistemas lipidicos com composi¢do que favoreca a
absorcao linfatica, via formacédo de quilomicrons, e a distribuicdo preferencial no
cérebro é relevante na neurofarmacologia. Nesse contexto, é importante a selecéo
criteriosa de excipientes lipidicos, como os PUFAs presentes no tecido cerebral, que
possibilitam direcionar o transporte linfatico de farmacos lipofilicos para o SNC. A
formulacao especifica para o cérebro e a escolha adequada dos sistemas de entrega
sdo essenciais para facilitar a liberacdo, permeacdo e absorcdo eficientes do
farmaco através da BHE.

Adicionalmente, compreender os mecanismos de passagem pela BHE é
essencial para tratamentos neuroldgicos. Vale ressaltar que a penetracdo na BHE
também ¢é influenciada pelas caracteristicas fisico-quimicas dos nanossistemas.
Assim, durante o desenvolvimento da formulacao farmacéutica, a caracterizacao do
sistema é essencial para otimizar sua estabilidade e eficacia.

Conclui-se, portanto, que o desenvolvimento de sistemas farmacéuticos
baseados em lipidios similares ao contetdo lipidico cerebral, em particular os acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa, que promovem a absorcéo linfatica e
direcionam o farmaco para o tecido-alvo, podem melhorar a farmacocinética e eficacia

terapéutica na farmacoterapia de doengas que afetam o sistema nervoso central.
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