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RESUMO

Na busca de tratamentos alternativos para doencas neurodegenerativas, muitos esforcos na area da pesquisa
propiciam avancos para geracdo de nutracéuticos nanoencapsulados e entrega modificada desses bioativos.
A atividade antioxidante que pode gerar sequestro de radicais livres e neuroprotecédo e tem sido bastante
explorada em testes in vitro e in vivo, que mostram a alta relevancia. Técnicas como a incorporacao de
peptideos especificos em formulagdes de nanoparticulas poliméricas para que células receptoras possam se
ligar as nanoparticulas e assim facilitar a passagem dessas atraves da barreira hematoencefélica. A melhora
da biodisponibilidade e protecdo contra metabolismo de primeira passagem oferecido por nanossistemas a
base de polimeros. E a liberacdo modificada para melhor direcionamento ao sitio ativo que seja alvo de
tratamento tem gerado resultados positivos.
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ABSTRACT

n the search for alternative treatments for neurodegenerative diseases, many research efforts provide
advances in the generation of nanoencapsulated nutraceuticals and modified delivery of these bioactives.
The antioxidant activity that can generate free radical scavenging and neuroprotection has been extensively
explored in in vitro and in vivo tests, which show the high relevance. Techniques such as the incorporation
of specific peptides into polymeric nanoparticle formulations so that recipient cells can bind to the
nanoparticles and thus facilitate their passage through the blood-brain barrier. The improved bioavailability
and protection against first-pass metabolism offered by polymer-based nanosystems. And the modified
release to better target the active site that is the target of treatment have generated positive results.
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INTRODUCAO

As doengas neurodegenerativas (NDDs), sdo patologias destrutivas
relacionadas a idade e de grande prevaléncia em idosos de 65 anos ou mais em todo
mundo. Exemplos de NDDs sdo a doenca de Huntington, a esclerose lateral amiotrofica,
a deméncia frontotemporal e as ataxias espinocerebelares (GITLER; DHILLON;
SHORTER, 2017; MEENAMBAL; SRINIVAS BHARATH, 2020).

A principal caracteristica da maioria dessas doencas s80 0S mecanismos
multifatoriais para o desenvolvimento da patologia, ou seja, 0 desenvolvimento destas
ocorre de diversas maneiras incluindo mutacao genética; acimulo de proteinas anormais;
aumento de espécies reativas ao oxigénio (ROS), inflamagdo croénica, alteracdes na
dindmica do célcio, dano mitocondrial neuronal etc. Essas doencas possuem diversas
fisiopatologias, algumas provocando perturbacGes da memdria e cognitivas e outras
afetando as capacidades motoras de um individuo acometido por tais distdrbios como: se
mover, falar e respirar (GITLER; DHILLON; SHORTER, 2017; MEENAMBAL,
SRINIVAS BHARATH, 2020).

Dentre esses tipos de doencas destacam-se a Doenca de Alzheimer e Doenca de
Parkinson, por terem um nUmero exponencial crescente e serem as NDDs mais
prevalentes. A doenga de Alzheimer (DA) é um distlrbio neurodegenerativo cronico e a
causa mais comum de deméncia em todo o mundo. Afeta mais de 35 milhdes de pessoas
e ocorre preferencialmente em pessoas idosas (GITLER; DHILLON; SHORTER, 2017;
MEENAMBAL; SRINIVAS BHARATH, 2020).

Patologicamente, DA tem por caracteristica placas senis que consistem em
depdsitos extracelulares de peptideo B-amildide (AP) e emaranhados neurofibrilares
intraneuronais (NFTs) devido a hiperfosforilagdo da proteina tau. Outros diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, tais como a neuroinflamacao, stress oxidativo, e disfuncéo
mitocondrial também tém impacto direto para o desenvolvimento da doenca (GITLER;
DHILLON; SHORTER, 2017; MEENAMBAL; SRINIVAS BHARATH, 2020).

Ja a doenca de Parkinson (DP), que hoje afeta em torno de 5 milhdes de pessoas
em todo o mundo, € a segunda doenca neurodegenerativa mais comum e € caracterizada
pela degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta
(SNpc). Essa deficiéncia de dopamina ocorrente é a causa dos classicos sintomas motores

parkinsonianos: tremor de repouso, bradicinesia, que é a lentiddo anormal dos
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movimentos voluntarios, rigidez e instabilidade postural (GOVINDARAJULU et al.,
2021; HERNANDO et al., 2019; AVALLONE; VITALE; BERTOLOTTI, 2019).

Embora 0 mecanismo da DP ndo seja bem compreendido, evidéncias cientificas
propGem que a degeneracdo dopaminérgica negral ocorre da convergéncia de distintos
mecanismos, sendo incluso, apoptose, excitotoxicidade, manipulacdo alterada de
proteinas e neuroinflamacdo (GOVINDARAJULU et al., 2021; HERNANDO et al.,
2019; AVALLONE; VITALE; BERTOLOTTI, 2019).

Nesse momento, a farmacoterapia padrao para as doencas neurodegenerativas nao
sdo bem estabelecidas e carecem de adaptacdo para atender a necessidade de cada
paciente. No entanto, o tratamento sintoméatico com uso da medicina ocidental
convencional, tradicional e integrativa é aplicado para dar melhor qualidade de vida e
salide ao paciente, visto que o desenvolvimento de estratégias alternativas € necessario
para uma terapéutica eficaz (MEENAMBAL,; SRINIVAS BHARATH, 2020).

O uso dos nutracéuticos é uma op¢do dentro da medicina integrativa que tem
atraido atencdo dos pesquisadores. Esse fato se d& pela sua origem natural,
biocompatibilidade, potenciais efeitos nutricionais e terapéuticos, menor toxicidade e
presenca de constituintes antioxidantes, principalmente de polifenois, que podem atuar
de forma isolada ou em conjunto com medicamentos (MEENAMBAL; SRINIVAS
BHARATH, 2020).

A utilizacdo de alimentos que além de nutritivos possuam um bioativo, é uma
opcdo atrativa para auxiliar no tratamento de doencas neurodegenerativas.
Majoritariamente esses alimentos dispdem de componentes antioxidantes, como a-
tocoferol, vitamina C e outros polifendis. Esses se comportam como sequestradores de
espécies reativas de oxigénio, enzimas, agentes quelantes de metais de transicdo e
ativadores de receptores que influenciam nos mecanismos genéticos e epigenéticos que
podem causar efeito potenciador em NDDs (MEENAMBAL; SRINIVAS BHARATH,
2020).

Geralmente, 0s nutracéuticos sdo substancias que possuem importancia
nutricional e também medicinal. Podem ser considerados medicamentos, tendo em vista
que os bioativos oriundos de alimentos funcionais sdo encapsulados em matrizes
poliméricas sintéticas ou naturais. Os bioativos dos alimentos funcionais e seus
micronutrientes incluindo vitaminas, antioxidantes, acidos graxos, minerais, polifendis,

fitoesterois, carotenoides, além dos polimeros naturais como as fibras, 6leos essenciais e
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peptideos tém recebido grande atencéo por apresentar beneficios para a satde e nutricao

do ser humano. Esses compostos também podem ser adicionados como ingredientes a

outros alimentos, melhorando a seguranca, saide humana, desempenho e bem-estar. O
Quadro 1 faz referéncia a estudos voltados a essa tematica (MEENAMBAL; SRINIVAS

BHARATH, 2020; RASHIDI, 2021).

Quadro 1. Componentes bioativos presentes em alimentos com suas funces.

0
S, L.
S Componen.tg B|o~at|v0 € Fontes Referéncias
T Classificacao
Curcuma — Polifenol Acafrao, gengibre; PRASAD et al., 2014;
MARCHI et al., 2016;
Epigalocatequina- Cha verde; BELTRAN & GUANDALINI,
9 | galato (EGCG) — Flavonoide 2015
c
A .
S | Omega 3 e 6 — Acido graxo Peixe, canola, soja, MARTIN et al., 2006;
é Poliinsaturado linhaca; ZANARDO et al., 2014;
=
<C | Resveratrol - Polifenol SOARES et al., 2008
) Amendoim, uva;
Vitamina C — Acido Ascorbico VIZZOTTO & FETTER,
Jameldo. 2009
Curcuma — Polifenol Acafrdo, gengibre; PRASAD et al., 2014;
MARCHI et al., 2016;
-9 Epigalocatequina- Cha verde; BELTRAN & GUANDALINI,
% galato (EGCG) — Flavonoide 2015
£ | . i
®© | Omega 3 e 6 — Acido graxo Peixe, canola, soja, MARTIN et al., 2006;
_E Poliinsaturado linhaga; ZANARDO et al., 2014;
& | Resveratrol - Polifenol Amendoim, uva; SOARES et al., 2008;
Vitamina C — Acido Ascorbico | Jamel3o. VIZZOTTO & FETTER,
2009
Curcuma — Polifeno Acafrao, gengibre; MARCHI et al., 2016;
©
o | Epigalocatequina-galato Cha verde; PERVIN et al., 2018;
@ | (EGCG) - Flavonoide
O
S | Omega 3 e 6 — Acido graxo Peixe, canola, soja, MARTIN et al., 2006;
5 | Poliinsaturado linhaca; ZANARDO et al., 2014,
)
< Resveratrol — Polifenol SOARES et al., 2008.
Amendoim, uva.

As evidéncias revelam que os nutracéuticos estdo emergindo como uma estratégia

promissora no tratamento de varias doencas crénicas, incluindo disturbios neuroldgicos.

Eles desempenham um papel crucial na manutencéo da resposta imunologica ideal, de
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modo que a ingestdo deficiente ou excessiva pode ter um impacto negativo na saude.
Esses compostos também exibem um importante papel no desempenho de funcGes
fisiol6gicas. Muitas vezes podem evitar a neurodegeneracdo, por levar mudangas as vias
celulares e moleculares e ao dobramento incorreto de proteinas (MAKKAR et al., 2020;
GUPTA; PRAKASH, 2015; BRAITHWAITE et al., 2014).

Apesar de todas as suas conveniéncias, a maioria dos nutracéuticos mesmo sendo
promissores para aplicacdo terapéutica do sistema nervoso central (SNC), ainda
apresentam necessidade de mais estudos. Em parte, os problemas podem ser devido ao
metabolismo répido, ma absorcdo/assimilacdo, eliminacdo sistémica, baixa
biodisponibilidade e estabilidade no sistema nervoso central, transporte ineficiente
através da barreira hematoencefalica (BHE) devido a sua baixa permeabilidade. A baixa
taxa de absorcdo esta, por sua vez, diretamente ligada a natureza ndo permanente e
insolubilidade dos ingredientes ativos (BRAITHWAITE et al., 2014; PANDAREESH,;
MYTHRI; SRINIVAS BHARATH, 2015; MEENAMBAL,; SRINIVAS BHARATH,
2020).

Diante desses desafios é de conhecimento que as entregas avancadas de
medicamentos estdo substituindo as configuracdes farmacéuticas usuais por estas terem
menor flexibilidade e sofisticacdo. O nanoencapsulamento tem uma grande importancia
para superar esses desafios. Além disso, 0 nanoencapsulamento de drogas empregando
polimeros pode desempenhar um papel importante no cuidado com a degradacdo dos
bioativos e na aquisicdo de sistemas de liberacdo controlada e direcionada de farmacos
(MARTINEZ RIVAS et al., 2017).

O nanoencapsulamento de farmacos melhora a abordagem por meio do emprego
de polimeros biodegradaveis para fornecer um sistema de liberacdo de farmacos
biocompativeis, com facilidade de administracdo, seguro, cdmodo e inerte. Dentre eles,
se mencionam o0s poliésteres biodegradaveis, tais como: polilactideo (PLLA),
poli(lactideo-co-glicolideo) (PLGA) e poli(e-caprolactona) (PCL) (MARTINEZ RIVAS
etal., 2017).

ALIMENTOS FUNCIONAIS
A histdria relata que Hipdcrates, ha cerca de 2.500 anos ja recomendava certos

alimentos para serem usados como prevencéo de doencas. Os alimentos funcionais fazem
parte de uma concep¢do de alimentos, lancada pelo Japdo na década de 80, através de
uma iniciativa governamental, onde se criou um programa, que tinha como alvo fazer

com que a populacdo se alimentasse de forma saudavel j4 que a populacdo estava
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envelhecendo, tendo em vista 0 aumento da expectativa de vida. Assim, teriam menos
idas aos médicos, exames e principalmente internacdes (SILVA FILHO et al., 2018;
SOUZA et al., 2018; XIE et al., 2019).

Por volta de 1990, o termo ‘“alimento funcional” comegou a ser aderido, e foi
também quando o interesse pelo assunto se propagou com mais intensidade. Como
precursor da produgéo e comercializagdo de alimentos funcionais, o Japéo se destacou,
em 1997, com o aumento das pesquisas e divulgacdo via midia, que chegaram ao saber
do publico nao conhecedor do termo “alimentos funcionais” e de cientistas de areas
distintas (SILVA FILHO et al., 2018; SOUZA et al., 2018; XIE et al., 2019).

O alimento funcional é aquele que manifesta efeitos benéficos em uma ou mais
fungdes especificas do organismo, além dos efeitos nutricionais. Normalmente possuem
as substancias bioativas presentes como parte constituinte desses alimentos. Esses
bioativos sdo responsaveis por reduzir o risco de doencas que Sdo as mais comuns e de
alta frequéncia na populacdo, como: diabetes, obesidade, hipertensdo, doencas
cardiovasculares e doencas neurodegenerativas (GRANATO et al, 2017;
MARSANASCO et al., 2015; MARSANASCO; ALONSO, 2021; XIAO; L1, 2020; XIE
etal., 2019).

Com a globalizacdo da informagéo, as pessoas estdo cada vez mais receptivas a
aprender sobre prevencao a saude e buscar uma alimentacdo mais saudavel. Dessa forma
a necessidade de avanco nas pesquisas relacionadas a essa area se tornou mais intensa e
de grande expectativa. Diversos vegetais ao longo do tempo e em todo mundo, sdo
utilizados para prevenir e até para tratamento de doencas desde a gripe até o cancer, isso
inclui os produzidos industrialmente e os caseiros, que de forma tradicional foram
aplicados por meio de experimentos sistematicos que comprovam a eficacia do uso de
vegetais, que incluem ervas, frutas, folhas e cascas. Estudos buscam aprofundar
conhecimento acerca dessas substancias extranuticionais que ocorrem em pequenas
quantidades nos alimentos (GRANATO et al., 2017; MARSANASCO et al., 2015;
MARSANASCO; ALONSO, 2021; XIAO; LI, 2020; XIE et al., 2019).

No Brasil, segundo a portaria n° 398, de 30 de abril de 1999, da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, 6rgao responsavel pela promocdo, prevencao
e assisténcia a satde dos brasileiros, o termo ‘“alimento funcional” ¢ designado como

alimento ou ingrediente que tem capacidade fisiologica e/ou de saude, onde
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especificacOes, procedimentos e normas para registrar alimentos com essas alegacdes sdo
estabelecidos.

A ANVISA, que é 6rgdo regulatorio desse processo, afirma a necessidade de
apresentacdo de todo contetdo técnico e cientifico que comprove a alegacéo a respeito de
determinado alimento. Fazendo-se necessario que tudo esteja de acordo com as politicas
de salde, uma vez que nenhum alimento/produto pode causar riscos a saude,
especialmente por excesso (RODRIGUES et al., 2018; SILVA FILHO et al., 2018).

NUTRACEUTICOS

O termo nutracéutico tem sido descrito pela literatura de diversas maneiras, porém
umas das mais aceitas ¢ a contracdo do termo derivado de “nutrigdo” ¢ “farmacéuticos”,
com aplicacdo aos alimentos ou parte deles que por terem em sua constituicdo compostos
biologicamente ativos (bioativos), promovem efeitos positivos no corpo humano e traz
beneficios a saide (JAIN et al., 2018; MACHADO et al., 2019; MORAIS, 2021). Esses
podem ser componentes isolados, separados da matriz alimentar e s&o utilizados de forma
farmacéutica com o objetivo em melhorar a salde de acordo com a dose obtida em
alimentos, suplementos dietéticos, dietas especificas, produtos herbais e alimentos
processados. S&o inclusos como nutracéiticos as fibras dietéticas, proteinas, vitaminas,
peptideos, aminoacidos, minerais, antioxidantes, &cidos graxos poli-insaturados, entre
outros (JAIN et al., 2018; MACHADO et al., 2019; MORAIS, 2021).

Os nutracéuticos e os alimentos funcionais tém sido usados como sindnimos,
contudo, ndo sdo. Em suas concepgdes os alimentos funcionais servem para propiciar uma
melhora na satde, com a continuidade de seu consumo, e devem ser consumidos em sua
forma natural. J& nutracéuticos, s@o os bioativos extraidos dos alimentos funcionais, estao
maior concentracdo, e sdo administrados diariamente, agindo com um medicamento. Os
nutracéuticos agem de forma eficaz tanto para promocdo da salde, quanto na prevencgao
e tratamento de doencas, em destaque as cronico-degenerativas, promovendo manutengdo
do bem-estar fisico e mental, j& que existe uma forte correlacdo entre a acdo da
bioatividade dos componentes e a salde. As formas mais comuns de encontrar 0s
nutracéuticos sdo em capsulas, comprimidos, sachés e suplementos dietéticos (CORREIA
etal., 2020; NASRI et al., 2014).

Quanto a legislacao, os nutracéuticos estdo atrelados aos alimentos funcionais nos

pardmetros estabelecidos pela ANVISA. A Resolugdo n°. 18 (Estabelece as Diretrizes
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Basicas para Analise e Comprovacéo de Propriedades Funcionais e ou de Saude Alegadas
em Rotulagem de Alimentos) e a Resolugdo n° 19, de 30 de abril de 1999, estabelecem
0s procedimentos para registro de alimento com alegagdes de propriedades funcionais
e/ou de saude (BRASIL ANVISA, 1999).

APLICAQAO DOS NUTRACEUTICOS E LIMITES ENCONTRADOS

Os nutracéuticos exercem uma forte corrente de estudos pelos seus diversos e
comprovados beneficios a salde, mas existem limites que ainda precisam ser
ultrapassados para uma melhor eficdcia na sua aplicacdo. Karuppagounder e
colaboradores, (2021) descrevem em seu trabalho a investigacdo do efeito neuroprotetor
da cafeina contra a neurodegeneracdo induzida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina (MPTP) na Doenca de Parkinson.

O bioativo estudado mostra efeitos positivos. Este pode atuar na melhora da
recuperacdo comportamental e de neutransmissores contra a toxicidade induzida pela
MPTP, restaurando o0s niveis de antioxidantes endégenos e consequentemente suprime a
neuroinflamacdo (KARUPPAGOUNDER et al., 2021).

Karuppagounder et al. (2021) sugerem um bloqueio no receptor de adenosina
A2AR como uma terapia ndo dopaminérgica promissora de modificagdo de doenca para
a DP. Estratégias de engajamento de alvos podem ser mais benéficas na prevencao de
progressdo da doenca do que em aliviar sintomas em pacientes. Contudo, sua aplicacao
torna-se limitada pelo fato de que a DP € uma doenca multifatorial, que pode depender,
por exemplo, de mutacdo genética, exposicdo a fatores ambientais e envelhecimento,
tornando dificil um tratamento que assegure cura. Porém o bioativo em questdo (cafeina)
pode ser considerado como uma combinacéo terapéutica segura para minimizar de forma
efetiva o risco de desenvolver problemas neurolégicos (KARUPPAGOUNDER et al.,
2021).

Diversos estudos ressaltam que um trabalho preventivo frente a DP é a maneira
mais eficaz de estratégia para a diminuicdo da sua ocorréncia (GAO et al., 2012;
MERCER et al., 2005). Maher (2017) destacou em sua revisdo os efeitos protetores dos
flavonoides, tendo em destaque a fisetina, que foi testada de acordo com varios meios de
inducdo da DP, sendo eles rotenona, paraquat, MPTP/MPP* ou 6-hidroxidopamina (6-
OHDA), em modelos in vivo e in vitro e os resultados trouxeram mais progresséo nos

estudos de estratégias para tratamento da DP.
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A fisetina é um importante neuroprotetor, antioxidante e apresenta acfes para 0
tratamento de disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC). Esta € encontrada em maior
proporcdo em morangos, podendo ser encontrada em diversas outras frutas como a uva e
o mirtilo, por exemplo. E capaz de promover a diferenciacio das células nervosas PC12
através da ativacao da cascata quinase (RAS-ERK), sendo uma propriedade que distingue
a fisetina de outros 30 tipos de flavon6ides (MAHER, 2017).

Além disso, a fisetina protege as células nervosas de multiplos insultos, tais como
estresse oxidativo, toxicidade amiloide, isquemia e hiperglicemia. Aumenta os niveis de
energia celular (ATP), mesmo em condig¢des isquémicas. Considerando que a DP é uma
doenca multifacetada, flavondides como a fisetina tem grande potencial para aplicacdo
nutracéutica, uma vez que os resultados de estudos mostram que sua atuacdo em multi
alvos pode ser essencial para étimos resultados futuros (MAHER, 2017).

Mais estudos se fazem necessarios para contornar a problematica que envolve a
fisetina. O metabolismo rédpido ap6s o consumo oral resulta em metabdlitos
glucuronidados, sulfatados e metilados que, segundo estudos, apresentam atividade
antioxidante um pouco reduzida em relacdo a fisetina livre, mas ainda sim esses
resultados sao significativos.

Maher (2017) enfatiza que um debate sobre a biodisponibilidade de fisetina cuja
proporcdo seja suficiente para afetar as funcdes cerebrais estd em curso, 0 que aponta um
limite a ser superado para formas mais efetivas de aplicacdo do bioativo em tratamentos.

Para investigacdo de componentes ativos que possam atuar contra a doenca de
Alzheimer, Wang e colaboradores (2016) desenvolveram um trabalho que mostrou
resultados promissores quanto ao efeito da luteolina. O bioativo atua no
comprometimento da memaria em modelos de ratos Wistar machos com DA esporadica,
induzida por (estreptozotocina ou STZ). Os testes apontaram que o bioativo pode
melhorar o aprendizado espacial e 0 comprometimento da memdria, além de prevenir a
reducdo da espessura da camada de celulas piramidais CAL, regido responsavel pela
formacdo de novas memorias, 0 que sugere que a luteolina surge como um potencial

terapéutico para doengas neurais como a DA.

NANOTECNOLOGIA APLICADA AOS NUTRACEUTICOS

Nanotecnologia foi um termo cunhado pelo engenheiro japonés Norio Taniguchi

(1974) para descrever uma tecnologia inovadora que avancava além do controle de

298



materiais e da engenharia em escala micro. Eric Drexler também sugeriu, em 1986, que a
nanotecnologia atende a metodologia de processamento envolvendo a manipulacdo dos
atomos (DREXLER, 2006; USKOKOVIC, 2007).

A nanociéncia, por outro lado, refere-se ao estudo do fendmeno e manipulagéo de
sistemas fisicos que produzem informac6es significativas e perceptiveis, em uma escala
conhecida como nanométrica (10"° m= 1nm) com comprimentos caracteristicos menores
ou iguais a 100nm em pelo menos uma de suas direcbes (DREXLER, 2006;
USKOKOVIC, 2007).

Material nanométrico destaca-se por sua peculiar relacdo superficie-volume que
Ihes confere propriedades fisico-quimicas muito interessantes para aplicacao tecnoldgica
em diversas areas de estudo, tais como termodinamica, cor, resisténcia, solubilidades e
outros (BAPAT et al., 2019; KASHAPOQV et al., 2021; YU et al., 2018).

Ja é uma realidade que a nanotecnologia se tornou multissetorial, sendo aplicada
na quimica, fisica, biotecnologia, eletronica e medicina, dentre outras. A nanociéncia traz
novidades na produgdo farmacéutica, na inddstria alimenticia, cosméticos e outros. Para
0s medicamentos, 0s meios mais comuns de administracdo como comprimidos, solucdes
e capsulas ainda sdo os mais utilizados, pelo fato de se ter total controle dos processos de
preparacdo e eficacia (CHOUDHURY et al., 2019; MORRIS, 2011).

Ainda assim, algumas dificuldades persistem, pois todos 0s avancos sao limitados
as propriedades fisico-quimicas do farmaco. Logo o sabor, absor¢do, estabilidade e a
biodisponibilidade ainda precisam de mais atencdo. Por outro lado segue-se o caminho
do encapsulamento que trouxe avangos significativos; pois tem dado resposta quanto a
ser uma estratégia interessante para preparacdo e liberacdo controlada de farmacos
(CHOUDHURY et al., 2019; MORRIS, 2011).

Vale destacar que diversas técnicas tém sido utilizadas para o encapsulamento,
tais como emulsificagdo e nanoprecipitacdo entre outras. As principais formas
farmacéuticas encontradas séo as nanoesferas, nanocapsulas, microesferas, microcapsulas
e os lipossomas (CHOUDHURY et al., 2019; MORRIS, 2011).

O uso desses polimeros na geracdo de nanoparticulas para carrear bioativos é
atrativo para estudo porque permite possibilidades de direcionar o efeito direto ao sitio de
acao, podendo entdo minimizar efeitos colaterais, niumero de administracdes diminuidas
e possivel aumento na eficacia terapéutica. As nanoparticulas poliméricas destacam-se

por sua alta estabilidade em comparacao a outros sistemas de diferentes composigoes e
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por ndo oferecer riscos quando se trata de administracdo endovenosa, isso se deve ao seu
tamanho que se encontra em escala nano e permite a ndo obstrucdo de vasos de baixo
calibre (4um e 7um). Também atua protegendo o farmaco contra metabolismo de
primeira passagem, sendo também eliminadas do organismo de forma facil ou excretados
sem causar danos (DANHIER et al, 2012; MORA-HUERTAS; FESSI;
ELAISSARI,2010; SOPPIMATH et al., 2001; SINHA et al. 2004).

O PCL, por exemplo, foi um dos primeiros polimeros sintéticos a ter aplicacéo na
area biomédica por ser biodegradavel, biocompativel e atdxico, sendo aprovado pela
Agéncia Federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos
(FDA). Sua baixa cristalinidade Ihe afere a vantagem de ser utilizado como um agente de
liberacdo prolongada de farmacos em terapias que almejam liberacdo controlada
(DANHIER et al., 2012; MORA-HUERTAS; FESSI; ELAISSARI,2010; SOPPIMATH
et al., 2001; SINHA et al. 2004).

Diversos panoramas e possibilidades tecnoldgicas sobre o estado da arte da
Curcuma longa L. (Zingiberaceae) no auxilio de tratamento da doenca de Alzheimer e
outras doencas neurodegenerativas deixam claro que esse bioativo tem potencial para essa
aplicacdo. Existem limitagcdes, como a baixa biodisponibilidade, seu rapido metabolismo
in vivo, o fato de a circuma ser uma molécula hidrofébica e o dificil transporte através da
barreira hematoencefalica, que tornam necessarias novas estratégias para que esses
desafios sejam superados. E é preciso encontrar estratégias e combinacdes eficazes contra
essas doencas neurodegenerativas, que tem tido uma grande progressao e tende a
aumentar, sendo um desafio constante para os pesquisadores, impulsionando muitas
pesquisas que buscam contornar tais problemas (SOPPIMATH et al., 2001; SINHA et al.
2004; MORA-HUERTAS; FESSI;ELAISSARI,2010; DANHIER et al., 2012; FAN et
al., 2018).

Uma dessas pesquisas tem como objetivo potencializar o efeito de alguns
nutracéuticos utilizando a nanotecnologia empregando os polimeros como veiculo.
Como, por exemplo, uma formulagéo com o poli(butil ciano acrilato) (PBCA) carregado
de curcumindides e revestido pelo surfactante polaxamer 188 que é utilizado como um
tensoativo estabilizante, preparado pelo método de nanoprecipitacdo. Como resultado
esses sistemas permitem uma liberagcdo controlada, assim, como fotoestabilizacdo dos
curcuminoides (MULIK et al., 2009).
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As nanoparticulas poliméricas, dependendo da sua composicdo e estrutura
organizacional, difere-se em nanocépsula ou nanoesfera. As nanocépsulas contém um
nacleo oleoso em que uma membrana polimérica o envolve, o bioativo pode estar
dissolvido em um nucleo oleoso ou apresentar adsor¢do a membrana polimérica. Ja as
nanoesferas, cujo 6leo ndo se apresenta no seu arranjo, sdo arquitetadas por uma matriz
polimérica onde farmaco/bioativo pode ficar retido ou adsorvido. O emprego da
nanoescala em nutracéuticos poliméricos tem mostrado grande potencial de utiliza¢&o no
auxilio de tratamento de doencas neurodegenerativas e trazem vantagens em relacdo ao
método tradicional. No qual os polimeros sdo aplicados como excipientes, cuja utilidade
se da de formas variadas que possam atribuir seguranca e eficacia ao produto, sendo esses
atributos: estabilidade fisica, quimica e microbioldgica, melhoria de disponibilidade do
bioativo no organismo, aceitabilidade do paciente entre outros (BONIFACIO et al., 2013;
SCHAFFAZICK et al., 2003).

Enquanto nos métodos tradicionais os polimeros sdo excipientes, em uma
tecnologia mais avangada, como no caso da nanoencapsulagao, 0s mesmos sdo ainda mais
essenciais. Nessa aplicacdo tecnoldgica os polimeros exercem acdo direta na
liberacdo/direcionamento do farmaco, a arquitetura e controle de funcionalizacdo de
polimeros sintéticos permite que haja ligacdo a receptores especificos em células e
agentes patogénicos. Isso pode acarretar em promocdo de reconhecimento ou
comunicacéo, assim desenvolvendo transducdo de sinais, adesdo celular ou modulagéo
de respostas inflamatdrias. 1sso aponta para os esforcos feitos pelos cientistas, para seguir
no desenvolver de estudos que validem ainda mais todo conhecimento ja obtido. Assim
promovendo avaliac@es in vitro e in vivo de novos sistemas desenvolvidos, na busca de
garantir seguranca a saude no consumo de um material que sé pode ser validado mediante

todo parametro aprovado pelos érgdos competentes (VILLANOVA et al., 2010).

Um estudo in vitro realizado por Sanna e colaboradores (2015) para obter
liberacdo modificada e preservacdo de atividade antioxidante dos polifendis do cha
branco através do nanoencapsulamento, utilizou a técnica de nanoprecipitacdo para
preparar as nanoparticulas poliméricas a base de poli(e-caprolactona) e alginato.
Conforme relatado no trabalho, as trés concentragdes distintas de alginato interferem
diretamente nos tamanhos das nanoparticulas (NPs), uma vez que em baixa concentragao
(0,1 % p/v) as NPs apresentam tamanho médio de 300nm, em concentracdo de (1,0 %

p/v) as NPs mostram maior tamanho de distribuicdo de particula 560,80 nm. Os autores
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sugerem que esse efeito se da pela alta viscosidade da solugéo de alginato, que promoveu
uma maior precipitacdo de particulas com tendéncia a separacdo. Também foi
mencionada que a concentragdo ideal de alginato foi 0,5 % p/v que produziu NPs com
formato esférico, com didmetro médio de 380,80 nm e distribuicdo unimodal com indice
de polidispersdo (0,15 + 0,06).

Sanna e Colaboradores (2015) relatam também que as nanoparticulas liberam
cerca de 20 % dos polifendis em meio gastrico simulado (pH 1,2) e 80 % é preservado,
com posterior liberacdo durante 5 h em pH 7,4. O efeito de liberagdo modificada foi
positivo em relacdo ao objetivo dos autores e pode ser observado na Figura 1, que ilustra
a liberacdo dos polifendis do extrato de cha branco livre em comparacdo com
encapsulado.

H 1.2
p : pH7:4 - NPs

@ Extrato Livre

Liberacdo Acumulada de Polifenéis (%)

4 5 6 7 8
Tempo (h)

Figura 1. llustracdo do perfil de liberacdo e relagdo ao tempo

Sechi e colaboradores (2016) trazem um estudo in vitro de liberagdo controlada
de forma oral da fisetina, um flavonoide com atividade antioxidante, da folha de Rhus
succedanea L.. Utilizou-se a técnica de nanoprecipitacdo para preparar nanoparticulas
poliméricas a base de poli(e-caprolactona) e PLGA-PEG-COOH em trés formulagdes. A
primeira formulacdo encapsulou o bioativo apenas em (PCL 95,0 % + 5,0 % fisetina) e
duas outras formulagdes em diferentes porcentagens de massa polimérica (66,5 % PCL +
28,5 % PLGA-PEG-COOH + 5,0 % fisetina) e (47,5 % PCL + 47,5 % PEG-PLGA-
COOH + 5,0 fisetina), denominados f1, f2 e 3, respectivamente.

Os resultados apresentaram diametro hidrodindmico médio de nanoparticulas
variando de 140 a 200 nm dependendo da composicdo das nanoparticulas. Sechi e
colaboradores (2016) sugerem que os maiores tamanhos observados nas formulacoes

eram os que continham PLGA-PEG-COOH. Isso se deve a presenca de PEG na superficie
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das nanoparticulas de cadeias hidrofilicas, que se orientam para fase aquosa externa,
determinando assim um aumento do diametro hidrodindmico. Esses valores podem ser

observados no Quadro 2.

Quadro 2. Resultados referentes a cada formulagdo com concentracdo em porcentagem

de massa polimérica diferente.

Eficiéncia de Encapsulamento do

Formulagbes | Tamanho de Particula (nm) o
bioativo (%)

f1 146,2 + 2,3* 81,96 + 3,8*
f2 198,7 + 6,0* 74,78 +1,9*
3 165,4 + 3,3* 69,76 + 2,8*

Uma boa eficiéncia de encapsulamento também foi verificada para os lotes f1, f2
e f3 de 82 %, 75 % e 70 %, respectivamente. E esses valores indicam que a composigéo
tem grande influéncia na capacidade de incorporar o bioativo, (f1 4,1 %, 2 3,74 % e f3
3,49 %). O PCL apresenta melhor capacidade de encapsulamento devido sua alta
afinidade com a fisetina, que é hidrofébica e com o aumento de PLGA-PEG-COOH na
composicédo, que tem carater mais hidrofilico, ocorre uma diminuicéo na eficiéncia do
encapsulamento (SECHI et al., 2016).

Quanto a avaliacdo de liberacdo oral da fisetina nanoencapsula, foi feito um teste
in vitro simulando condi¢des gastrointestinais em pH 1,2 (4cido), onde nas primeiras 2 h
apenas 15 % da fisetina foi liberada para todas as formulagdes. Isso sugere que a maior
parte do bioativo estaria disponivel para absorcéo no trato intestinal e o efeito de protecao
ao fluido gastrico alcangou sucesso. Em pH 7,4 (basico) na formulacéo f1, baseada apenas
em PCL, foi encontrada uma menor porcentagem de liberacao do bioativo, cerca de 54 %
apos 7h e cerca de 70 % apds 24 h. Observou-se também que a liberagdo em todas as
formulagcGes ocorreu com um leve e gradual aumento, em destaque para as formulagdes
f2 e 3 que continham PLGA-PEG-COOH e apresentaram comportamento semelhante,
liberando cerca de 70 % do bioativo em 7 h, e uma liberagdo quase completa em 24 h.
Esse comportamento foi atribuido ao uso de PLGA-PEG-COOH, que por ser mais
hidrofilico, facilitou a difusdo no meio de liberacdo em comparacdo com f1. Assim, tais
resultados conferiram sucesso em testes in vitro quanto a eficiéncia de encapsulamento

pelo método de nanoprecipitacdo. As nanoparticulas conferem alta capacidade de carga e
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oferecem liberacdo controlada em condi¢fes gastrointestinais simuladas, o que traz
resultado positivo ao objetivo de obtencdo de administracdo oral de nanosistema (SECHI
etal., 2016).

A quercetina é um nutracéutico polifenolico pertencente a classe dos compostos
naturais flavondides, pode ser aplicada a diversas formas terapicas e se mostra
interessante para aplicacdo em doengas neurodegenerativas. O trabalho realizado teve por
Nalini e colaboradores (2019) teve como objetivo desenvolver nanoparticulas de
Alginato/Quitosana carregadas de quercetina para superar a hidrofobicidade do bioativo.
Nalini e colaboradores (2019) sintetizaram as nanoparticulas pela técnica gelificacao
ionotropica de quitosana com tripolifosfato de sddio, seguida de complexacdo com
polieletrdlito de alginato. De acordo com os resultados obtidos, as nanoparticulas
apresentaram tamanho médio de 118 nm a 255 nm e sua capacidade de encapsulamento
alcancou 82,4 % e capacidade de carga de 46,5 %.

A liberacdo in vitro de quercetina foi realizada a 37 °C em solucdo salina tamp&o
fosfato de pH 5,5, 6,5 e 7,4, respectivamente. Os resultados ilustraram que houve um
padrdo de liberacdo bifasica, no qual apenas 4 % de liberacdo de quercetina foi observada
na primeira hora, seguida por uma liberacdo rapida de até 78 % de forma sustentada nas
posteriores 24 h de incubacdo. A taxa de liberagéo de quercetina em pH 5,5 e 6,5 foi
ligeiramente inferior a verificada em pH 7,4 que, entdo, atingiu gradualmente sua
capacidade maxima. Este aumento na liberacdo do farmaco pode ser atribuido ao fato do
farmaco estar concentrado dentro do nucleo e a regido externa da casca do alginato estar
apenas levemente inchada, proporcionando uma barreira fisica. Tendo em vista esses
resultados, Nalini e colaboradores (2019) concluiram que essa formulacdo é promissora
para aplicacdo como carreador de bioativo hidrofébico, combinando perfil de seguranca,
ndo apresentando toxicidade sistémica aguda em modelos animais e atividade protetora
aprimorada da quercetina.

Em outro estudo de nanoparticulas, o objetivo de Jardim et al. (2022) foi examinar
o perfil de liberacdo da quercetina e avaliar sua atividade citotoxica e antioxidante in
vitro, utilizando células tumorais e 0 método de avaliacdo de atividade de eliminacdo de
radicais livres (DPPH) de forma respectiva. Para isso o0s autores fizeram o
nanoencapsulamento de quercetina em quitosana reticulada com tripolifosfato de sédio

(TPP), pela técnica de gelificagéo idnica.
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Jardim e colaboradores (2022) esclarecem que o tamanho das nanoparticulas é
influenciado por alguns parametros, como pH e razéo de volume, tendo influéncia no
tamanho, morfologia, potencial zeta, polidisperséao e eficiéncia de encapsulamento. Para
isso, 0 tamanho das nanoparticulas foi avaliado em razdo do volume de TPP nas
caracteristicas das mesmas, onde o volume de quitosana foi fixadoem 10 mle pH 4,5 ¢
0 TPP, variando o volume de solucéo entre 0,5 ml e 10 ml e pH fixado em 4,5. O tamanho
das nanoparticulas diminuiu de 198 nm a 103,2 nm, explicado pelo fato de que o TPP
pode criar até cinco liga¢Ges cruzadas iénicas com 0s grupos amino da quitosana, o que
resulta na formacéo de particulas menores.

A eficiéncia de encapsulamento de quercetina em nanoparticulas foi de 83,8%, o
que é de grande importancia na area de entrega de farmacos. Esses devem possuir
quantidade suficiente nas NPS para uma liberacdo sustentada no seu alvo (JARDIM et
al., 2022).

Quanto a liberacdo de quercetina das nanoparticulas, observou-se que hd uma
suscetibilidade ao pH do meio, na qual nas primeiras 8h ocorreu uma liberacdo de 30 %
e 50 % do bioativo em pH 1,2 e 7,4, respectivamente. Jardim e Colaboradores (2022)
apontam que essa rapida liberacdo diz respeito a quercetina encontrada na superficie das
NPs, seguindo-se de uma liberacdo lenta e sustentada do bioativo localizado no ndcleo
das NPs. No teste sob condic¢des fisioldgicas normais (37 °C e pH 7,4), a liberacdo ocorreu
de forma mais rapida quando comparada a realizada em pH 1,2, que liberou 100 % dos
flavonoides em 120 h. Foi também observado que isso ocorre devido a protonacdo da
quitosana ser controlado principalmente pelo pH do meio. Em pH 7,4 a quitosana nao é
protonada, enquanto os grupos fosfato de TPP sdo carregados negativamente, resultando
em uma reducdo da interacdo eletrostatica entre a quitosana e o TPP, o que facilita a
liberacdo de quercetina no meio.

Os resultados da avaliacdo da atividade antioxidante, utilizando o método DPPH,
que indicou um impulso na capacidade antioxidante do flavonoide apds o seu
encapsulamento em NPs. O ensaio de viabilidade celular mostrou que a presenca de
quercetina livre e nanoecapsulada apresentou uma redugéo significativa na viabilidade
das células tumorais de mama (MCF-7) e pulméo (A549) humanos, quando comparada
com o grupo de controle (JARDIM et al., 2022).

Foi identificado um maior efeito citotoxico nas células MCF-7, tanto para o

flavonoide livre quanto para o nanoencapsulado. Resultados indicam que a
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nanoencapsulacdo da quercetina pode ser muito Gtil para melhorar a sua
biodisponibilidade e, consequentemente, o seu potencial antioxidante e citotdxico
(JARDIM et al., 2022).

A guercetina apresenta acdo antioxidante e a biapigenina possui um mecanismo
de acdo que previne o inicio da desregulacdo do célcio e disfuncdo mitocondrial, sendo
de interesse para aplicagdo em doencas neurodegenerativas. Sendo assim, Oliveira e
colaboradores, em 2018, desenvolveram um estudo com objetivo de estabelecer um
sistema de entrega de components ativos (quercetina-biapigenina) com acgdo
neuroprotetora, isolada da Hypericum perfuratum e avaliar seu potencial hepatoprotetor.

Para obtencdo de nanoparticulas foi utilizada a técnica de nanoprecipitacdo que
contou com o PCL como matriz polimérica. Foram preparadas diferentes formulaces,
mantendo a proporc¢do do polimero e variando as proporcdes dos bioativos (1:0,1; 1:0,2;
1:0,5). O tamanho médio de particular foi de 200 nm (OLIVEIRA et al., 2018).

Oliveira e colaboradores (2018) explicaram que o indice de polidispersdo e o
tamanho médio das particulas aumentaram juntamente com o aumento da capacidade de
carga, levando a uma maior interacdo do compost e, sendo a quantidade de polimero
constant em todas as proporcdes dos bioativos, pode acarretar uma diminuicdo na
capacidade do PCL de encapsular os compostos na suspensao colloidal.

Com relacdo as medidas do potencial Zeta, foi observado que os valores deste
parametro para as trés proporcdes testadas apresentaram um valor negativo, o que pode
ser atribuido aos grupos carboxila ionizado dos segmentos de PCL na superficie das
nanoparticulas; e também na eficiéncia da associacao entre a quercetina e biapigenina e a
capacidade do envolvimento desses bioativos pelo PCL. Sao dependentes da solubilidade
do composto ativo no polimero, que esta relacionado a composicédo do polimero, massa
molar, interacdo bioativo-polimero e a presence de grupos funcionais finais (éster ou

carboxil). O quadro 3 ilustra os resultados obtidos.

Quadro 3. llustracdo dos resultados obtidos a partir das nanoparticulas de PCL em 3

concentragdes distintas de quercetina-biapigenina.

COMPOSICOES 01:00,1 01:00,2 01:00,5

Tamanho de particula (nm) 185+ 4 219+ 21 250 £ 22
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Eficiéncia de associacao
(Q+B) (%) 99,9+0,1 67,3+ 14,4 65,0 £ 3,4
Capacidade o(l(()e/ot):arregamento 53401 92+18 335 + 130
Eficiencia de(g/r;)capsulamento 60,2+15 50,6 £8,1 52,0 £6,7

Neste mesmo estudo, observou-se que a eficiéncia de associacdo das
nanoparticulas é inversamente proporcional a concentracdo dos compostos. A maior
eficiéncia foi obtida na razdo molar de PCL:compostos 1:0,1. No entanto, Oliveira e
colaboradores (2018) esperavam uma maior capacidade de carregamento nesta
proporcdo. Levando-se em consideracdo apenas o percentual de associacdo, pode-se
estimar algo proximo a 9 %. Tendo em conta o rendimento (60,2 = 1,5 %), observa-se
que a capacidade de carga é cerca de 60 % da esperada para uma eficiéncia de associagao
de quase 100 %. Levando em consideracdo todos esses resultados, a melhor formulagéo
estavel teve uma relacdo polimero:compostos de 1:0,1.

Os ensaios de atividade antioxidante elucidaram que as propriedades funcionais
dos compostos foram mantidas ap6s o encapsulamento. A elevada eficiéncia do
encapsulamento, o tamanho reduzido, a liberagdo sustentada e a reprodutibilidade do
método de producdo tornam as nanoparticulas de PCL carregadas com quercetina-
biapigenina um objeto adequado para mais estudos. As nanoparticulas podem proteger as
ceélulas HepG: de toxicidade intrinseca, quando em concentragdes elevadas, mas quando
em concentragdes mais baixas, os bioativos na sua forma livre provaram-se mais eficazes.
Oliveira e colaboradores (2018) também relataram que, dependendo do regime de
incubacdo em relacdo a toxicidade induzida pelo T-BOOH, nanoparticulas PCL
carregadas de quercetina-biapigenina (pré-incubacao) ou compostos em sua forma livre
(co-incubagdo) foram mais eficazes na protecdo das células HepG2 e as diferencas podem
ser explicadas pela captacdo de células e fatores competitivos, respectivamente
(OLIVEIRA et al., 2018).

O bioativo descrito por Huang e colaboradores (2017), também oferece efeitos
positivos no potencial terapéutico para o tratamento de doencas neurodegenerativas € a
Curcuma longa. Huang e colaboradores em 2017 projetaram uma nanoparticula de PLGA
carregado com um inibidor de geracéo de peptideo p-amildide S1 (peptideo PQVGHL) e

clrcuma para direcionamento aos efeitos negativos que envolvem a doenca de Alzheimer,
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conjugando com o peptideo CRT (peptideo CRTIGPSVC ciclico) direcionado ao cérebro,
pois ele mimetiza o efeito do ferro que tem como alvo o receptor transferina (TfR), para
melhorar a penetracdo pela barreira hematoencefalica (BHE). Os testes realizados foram
feitos em comparag@o com as nanoparticulas contendo ou ndo o CRT. A técnica utilizada
para obtencdo das nanoparticulas foi a emulsificagdo com evaporacgéo Unica de solvente.
Os autores fazem mencdo de que esse metodo é mais utilizado pela industria para
encapsular componentes mais hidrofébicos, como é o caso da curcuma, para assim
alcancar maior sucesso na liberacdo controlada e alto indice de aprisionamento desses
compostos. Assim, as NPs de PLGA superaram a limitacdo da baixa biodisponibilidade
cerebral de circuma e obtiveram uma liberagcdo sustentada. Para encapsular S1, que é
hidrofilico, a técnica usada foi a emulsificagdo com evaporacdo dupla de solvente
(dgua/dleo/agua) com sonicacdo. Os tamanhos médios das nanoparticulas com CRT
foram de 128,6nm e sem CRT, 139,8nm, eficiéncia de encapsulamento foi de 23,2 + 5,3
% e 21,4 £ 6,9 %, respectivamente e potencial zeta -32,4 mV - 25,7 mV também de forma
respectiva.

Para avaliar a permeacdo das nanoparticulas de PLGA através da barreira
hematoencefalica, Huang e colaboradores (2018) usaram uma Unica camada de células
bEnd.3 microvasculares cerebrais como um modelo BHE para medir a absorcdo de
nanoparticulas de PLGA carregadas com cdrcuma nas células. Os resultados mostraram
que poucas nanoparticulas de controle NPs e NP-S1+Cur foram absorvidas nas células e
distribuidas dentro delas, enquanto um maior nimero de nanoparticulas CRT-NP-S1+Cur
com alta intensidade de fluorescéncia foram observados nas células (Figura 2), sugerindo
que o peptideo CRT aumentou a permeacao de NPs PLGA através do modelo BHE.

Diversos fatores contribuiram de forma positiva para que as nanoparticulas de
PLGA diminuissem notavelmente o nivel de AP, espécies reativas de oxigénio (ROS),
fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucina (IL-6) e aumentaram as atividades da
superdxido dismutase (SOD) e, por consequéncia o numero de sinapses nos cerebros de
camundongos com DA. Em comparagdo, as nanoparticulas de PLGA com e sem 0
peptideo CRT exercem muito bem suas funcdes correspondentes, porém as NPs que
possuem CRT tem o melhor efeito no tratamento de camundongos com DA (HUANG et
al., 2017).
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Figura 2. Intensidade de fluorescéncia de modelo de célula da BHE.

COMENTARIOS FINAIS

O presente trabalho buscou expor os beneficios, a importancia e os desafios
apontados no desenvolvimento de estratégias alternativas para o tratamento de doencas
neurodegenerativas. Nesta pesquisa observou-se que diversos estudos apontam para 0s
constituintes bioativos presentes em alimentos funcionais e a geragcdo dos nutracéuticos.

A literatura apresentada faz mencéo proposital a diversidade de componentes que
podem ser avaliados mais profundamente para aplicacdo nutracéutica e quais os desafios
a serem enfrentados, além de destacar a aplicacdo da nanotecnologia que se mostra
promissora para superar tais obstaculos (insolubilidade aquosa dos bioativos, baixa
biodisponibilidade, rapido metabolismo, dificuldade de passagem na barreira
hematoencefalica) através do nanoencapsulamento. Este método vem trazendo resultados
importantes, que impulsionam as pesquisas na rea médica, devido ao fato dos bioativos
presentes nos alimentos funcionais apresentaram efeitos benéficos a saude, propiciando
melhoras em algumas patologias. Quanto a sua aplicacdo em doencas neurodegenerativas,
muitos efeitos benéficos sdo relevantes e merecem atencdo dos pesquisadores, mas por se
tratar de uma doenca multifacetada, se fazem necessarios estudos mais aprofundados
tanto dos mecanismos das doencas, quanto de atuagdo dos nutracéuticos em mais de uma

via de acdo.
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