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NANOCARREADORES PARA O TRATAMENTO DA DEPRESSAO: REVISAO'
NANOCARRIERS FOR THE TREATMENT OF DEPRESSION: REVIEW

Bruno Silveira Levy?
RESUMO

A depressao ¢ um transtorno mental altamente incidente no mundo e caracterizado por sentimentos persisten-
tes de tristeza, baixa autoestima, pensamentos suicidas, perda de interesse, entre outros. O tratamento farma-
coldgico atual ocorre por meio de antidepressivos de primeira e segunda geragdo, mas estes medicamentos
apresentam diversos problemas como baixa biodisponibilidade oral e uma série de efeitos colaterais. O uso
de nanocarreadores ¢ uma alternativa para contornar tais problemas, pois dessa forma os farmacos podem
ultrapassar as barreiras naturais do cérebro e atuar de maneira mais eficiente no local de agdo, evitando ou
diminuindo efeitos indesejados. Portanto, esta revisdo buscou analisar experimentos baseados em nanocarrea-
dores para o tratamento da depressao. Para isso, foram pesquisados artigos nas bases de dados: Web of Science,
ScienceDirect e PubMed, totalizando 16 estudos analisados apds os critérios de exclusdo. A utilizagdo de far-
macos nanoestruturados mostrou efeitos promissores em testes comportamentais e de estimativa bioquimica,
principalmente quando administrados pela via intranasal, em comparagao a via oral e intravenosa. Ainda assim,
estudos com nanocarreadores para o tratamento da depressao sdo relativamente escassos na literatura, indican-
do uma necessidade de mais pesquisas acerca do tema.
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ABSTRACT

Depression is a highly prevalent mental disorder characterized by persistent feelings of sadness, low self-
esteem, suicidal thoughts, loss of interest, among others. The current pharmacological treatment is through first
and second generation antidepressants, but these drugs have several problems such as low oral bioavailability
and a series of undesirable effects. The use of nanocarriers is an alternative to overcome such problems, as
the drugs can overcome the brain s natural barriers and act more efficiently at the site of action, avoiding or
reducing unwanted effects. Therefore, this review sought to analyze experiments based on nanocarriers for the
treatment of depression. To achieve that, articles were searched in the following databases: Web of Science,
ScienceDirect and PubMed, totaling 16 studies after the exclusion criteria. The use of nanostructured drugs
showed promising effects in behavioral and biochemical tests, especially when administered intranasally,
compared to oral and intravenous routes. Still, tests with nanocarriers for the treatment of depression are
relatively scarce in the literature, indicating a need for more studies on the matter.
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INTRODUCAO

A depressao ¢ um transtorno mental comum de enorme impacto na saude publica, com mais
de 264 milhdes de pessoas afetadas no mundo inteiro (WHO, 2020). E caracterizada por sentimentos
persistentes de tristeza e baixa autoestima, apetite perturbado, pensamentos suicidas, insonia e perda
de interesse, entre outros (MUTINGWENDE et al., 2021), sintomas que prejudicam gravemente o
funcionamento psicossocial e a qualidade de vida dos individuos afetados. Na pratica, a deteccao,
diagnostico e tratamento desta condicdo costumam representar desafios a medicina dada imprevisibi-
lidade do aparecimento, curso e resposta as medicagdes (MALHI; MANN, 2018).

Atualmente, existe uma ampla gama de op¢des para o tratamento farmacoldgico da depres-
sdo, normalmente utilizando-se antidepressivos de primeira e segunda geracdo (MCCARRON et al.,
2016). Apesar da efetividade, estes medicamentos também apresentam alto potencial de efeitos colate-
rais, como ansiedade, disfungao erétil, ganho de peso, boca seca, nervosismo, insdnia e pensamentos
suicidas (MUTINGWENDE et al., 2021). Além disso, estes medicamentos passam por extenso me-
tabolismo de primeira passagem, o que resulta em biodisponibilidade oral reduzida ocasionando um
retardo no inicio da terapia e redugdo da sua eficacia. Como a biodisponibilidade ¢ baixa, doses mais
altas sdo necessarias, levando a um aumento da prevaléncia dos efeitos colaterais (STRAWN et al.,
2018). O efeito terapéutico também ¢ limitado devido a presenca da Barreira Hematoencefalica (BHE)
e da barreira sangue-liquido cefalorraquidiano, pois os medicamentos tradicionais tém capacidade
limitada de cruzar estas estruturas (HWANG; KIM, 2013).

Uma solucdo para possivelmente contornar estes problemas ¢ a utilizagdo de carreadores na-
noestruturados, que podem ultrapassar as barreiras naturais e liberar o firmaco de maneira especifica
e prolongada no cérebro (ZORKINA et al., 2020), além de superar a possivel toxicidade relacionada
as altas doses necessarias dos antidepressivos para atingir um bom nivel terapéutico (ALABSI, 2016).
Com isso em mente, esta revisao busca analisar os principais experimentos baseados em sistemas

nanoestruturados para o tratamento da depressdo até o presente momento.

METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisao bibliografica exploratoria e descritiva, foram pesquisados arti-
gos nas principais bases de dados da internet: Web of Science, Scopus/ScienceDirect e PubMed (US
National Library of Medicine), com os seguintes descritores: “depression nanomedicine”, “depression
nano”, “depression nano treatment”, “nano mood disorders”, “antidepressant nano”. Os critérios de
inclusdo foram: utilizacdo de nanomateriais para terapéutica da depressdao ou de desordens neurolo-
gicas, incluindo a depressdo; artigos publicados nos ultimos 15 anos. Os critérios de exclusao foram:

utilizagdo de nanomateriais para terap€utica de desordens neuroldgicas que ndo a depressao; artigos
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publicados a mais de 15 anos. Dessa forma, 16 artigos foram selecionados (Web of Science = 9; Science-

Direct = 2; PubMed = 5) para a realizac¢ao deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

NANOCARREADORES COM FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS

A hipodtese mais aceita quanto a fisiopatologia da depressdo ¢ a hipotese monoaminérgica, a
qual sugere que esta desordem ¢ causada devido a disturbios na transmissao das monoaminas, como a
norepinefrina, serotonina e dopamina, no cérebro (LENOX; FRAZER, 2008). A maioria dos farmacos
destinados ao tratamento da depressao aumenta a disponibilidade das monoaminas na sinapse, inibindo
sua captagao neuronal ou seu metabolismo intracelular ou aumentando sua liberacao através do blo-
queio dos auto e heterorreceptores alfa-2 no neurénio monoaminérgico (NUTT, 2008). Com isso em
mente, Pandey e colaboradores (2015) produziram uma nanoemulsao contendo paroxetina, um inibidor
seletivo da recaptacdo da serotonina, para entrega Intranasal (IN) para o tratamento da depressao. Para
avaliacdo comportamental, o Teste do Nado For¢ado (TNF) foi realizado em ratos apds administragao
de diferentes formulagdes por diferentes vias de administracdo, avaliando-se trés parametros: tempo de
natacdo, tempo de escalada e tempo de imobilidade. Verificou-se que o grupo normal (sem tratamento)
apresentou tempo de natagao de £102,5s, enquanto ratos deprimidos (controle) apresentaram um tempo
de natacao de +51,83s. Quando a suspensao de paroxetina foi administrada por via oral nos ratos depri-
midos, houve um aumento significativo no tempo de natagdo (+77,33s) em relacdo ao grupo controle e,
maior ainda, quando a nanoemulsdo de paroxetina foi administrada por via IN, chegando a valores qua-
se basais (£97,33s) (PANDEY et al., 2015). Existem teorias que ligam a depressao ao estresse oxidativo
(BAJPAI et al., 2014; MICHEL et al., 2012) e, por isso, também foram realizados testes de estimativa
bioquimica, revelando que a nanoemulsdo de via IN foi eficaz em aumentar os niveis do antioxidante
glutationa e diminuir os niveis elevados de substancias reativas ao acido tiobarbiturico, um indicador
de estresse oxidativo, nos ratos deprimidos (PANDEY et al., 2015). Outro inibidor da recaptagdo de
serotonina testado em nanoformulacdo ¢ a fluoxetina. Vitorino e colaboradores (2020) utilizaram Nano-
particulas (NPs) lipidicas solidas para carrear o farmaco por via IN para avaliar seu efeito antidepressivo.
Curiosamente, a fluoxetina administrada oralmente obteve resultados melhores no TNF em comparagdo
a sua contraparte nanoencapsulada. Isso pode ter ocorrido, porém, pois as concentracdes cerebrais ma-
ximas ap0s a administra¢ao IN sdo tipicamente alcangadas nos primeiros 15 minutos, sendo que o teste
foi realizado uma hora apos o tratamento. Ainda assim, a NP obteve resultados melhores se comparada
ao grupo depressivo, indicando um potencial terapéutico (VITORINO et al., 2020).

Estudo de Alam e colaboradores (2015) avaliou o potencial de um nanocarreador lipidico de

elevar a captacdo cerebral da duloxetina, um inibidor da recaptagdo de serotonina e norepinefrina, por
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administragdo IN, a partir da técnica de marcagdo a radio em modelo animal. Para isso, o nanocar-
reador carregado com duloxetina (NLC-DLX) foi avaliado quanto ao Potencial (PD) e Eficiéncia de
Direcionamento (ED). Observaram-se maiores niveis de PD (£86,80%) e ED (+757,74%) com a formu-
lagdo NLC-DLX em relagdo a solu¢do de DLX (PD: £65,12%; ED: £287,34%), indicando uma melhor
eficiéncia de direcionamento e captacao cerebral da nanoformulagdao quando comparada ao fairmaco
livre por via IN. Além disso, a administragdo IN exibiu concentragdo cerca de 8 vezes maior de DLX
no cérebro quando comparada com a administragdo intravenosa de solucdo de DLX, indicando que
o NLC-DLX poderia ser empregado como um método possivelmente eficaz para o tratamento da de-
pressdo, apesar da auséncia de testes comportamentais (ALAM et al., 2015). Outro conhecido inibidor
da serotonina e norepinefrina ¢ a venlafaxina (VLX). Trés estudos avaliaram o potencial terapéutico
do farmaco na forma nanoencapsulada. O primeiro, de Haque e colaboradores (2012), utilizou NPs de
quitosana carregadas com VLX (NP-qVLX) para aumentar a captacdo do fAirmaco no cérebro atra-
vés da entrega IN. A técnica qualitativa de microscopia de varredura a laser confocal foi realizada a
fim de investigar a localizacao de NPs de quitosana no cérebro e outros 6rgaos usando rodamina-123
(ROD-123) como marcador. Observou-se que apds 20 min as NP-qVLX administradas por via IN ja
estavam amplamente distribuidas no cérebro, mais especificamente no encéfalo direito, esquerdo e
frontal e no cerebelo. Aos 120 min, as NP-qVLX estavam muito mais presentes no cérebro do que
nos outros o0rgados observados (pulmao, figado e baco), em quantidades ainda maiores comparadas
as dos orgaos dos ratos tratados com NP-qVLX por via intravenosa. Os niveis farmacoldgicos no
plasma e tecidos cerebrais ap6s 30 min também foram determinados, sendo que as razdes resultantes
cérebro/sangue de VLX foram: £0,0293 para VLX (intravenosa); +0,0700 para VLX (IN); +0,1612
para NP-qVLX (IN); demonstrando uma melhor absor¢ao cerebral das NPs por via IN. Por fim, a
maior eficiéncia de transporte farmacologico (£508,59) e a porcentagem de transporte direto (£80,34)
das NP-qVLX em comparac¢dao com outras formulagdes sugerem sua melhor eficdcia no tratamento
da depressao (HAQUE et al., 2012). O segundo estudo, de mesmo autor, avaliou o potencial de NPs
de alginato carregadas com VLX (NP/alg-VLX) por via IN para o tratamento da depressao (HAQUE
et al., 2013). O alginato ¢ um polimero anidnico de ocorréncia natural extensivamente investigado
e usado para aplicacdes biomédicas, como, por exemplo, para entrega farmacolédgica, devido a sua
biocompatibilidade, baixa toxicidade, baixo custo e bom potencial de gelificacdo (LEE; MOONEY,
2012). No estudo, a NP apresentou resultados significativamente melhores em todos os testes com-
portamentais, em especial no TNF, onde o grupo tratado obteve maior tempo de nado (£97.89s) em
comparagdo com o controle deprimido (£42.49s), fairmaco livre IN (£61.67s) e fArmaco livre via oral
(£57.93s), apresentando niveis semelhantes aos ratos saudaveis (£102.4s). Da mesma forma, analises
de farmacocinética e captagao cerebral apresentaram concentragdes muito mais elevadas da VLX no
sangue e cérebro quando administrada IN na forma de NP (HAQUE et al., 2013). O estudo final, de

Dange e colaboradores (2014), formulou um gel com Carreadores Lipidicos Nanoestruturados (CLN)
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com VLX para administra¢do IN, preparados por difusdo de solvente em emulsdao e método de eva-
poracdo, seguido por ultrassonicagdo. O gel baseado em CLN mostrou um inicio rapido junto com
uma duragdo de agao prolongada em comparacao com a solu¢ao de VLX livre e a dispersao de CLN.
O carregamento do fairmaco hidrofilico em CLNs melhorou sua permeacao e o estudo histopatologico
nao mostrou nenhuma evidéncia de qualquer efeito toxico perceptivel como hemorragia, necrose e
ulceragdo, indicando a seguranca da CLN-VLX. O estudo farmacodindmico do gel nasal baseado
em CLN mostrou inicio de acdo mais rapido e liberacdo prolongada do farmaco, ocasionando numa
melhora significativa da atividade locomotora e do tempo de natagdo em ratos deprimidos em com-
paragdo com a solugdo de VLX livre (DENGE et al., 2014). A desvenlafaxina, principal metabolito
ativo da VLX que possui o mesmo mecanismo de agdo, mas apresenta menores efeitos colaterais
(PUBCHEM, 2021), foi testada por Tong e colaboradores (2017) em NPs de acido latico-co-acido
glicolico + quitosana (NP-DVX) para entrega IN ao cérebro, preparadas pela técnica de evaporagado
em emulsdo de solvente e otimizadas para varias caracteristicas fisico-quimicas. A administracio de
NP-DVX aumentou o perfil farmacocinético da DVX no cérebro, juntamente com sua razao cérebro/
sangue em diferentes momentos. Foram investigadas as alteragdes nos niveis de monoaminas cere-
brais e sua correlagdo com a atividade antidepressiva de diferentes grupos de ratos no TNF. A admi-
nistracdo IN de NP-DVX aumentou significativamente a serotonina e especialmente a norepinefrina
em comparagao com o controle. O nivel de dopamina também aumentou, porém insignificantemente,
o que condiz com dados publicados que sugerem que as monoaminas, especialmente a serotonina
e a norepinefrina, sdo diminuidas por condigdes estressantes observadas em ratos deprimidos
(ARNSTEN et al., 2009). Vale ressaltar, ainda, que a DVX oral ndo foi capaz de trazer qualquer
alteracdo significativa nos niveis dos trés neurotransmissores que apresentaram boa correlagao com
os resultados dos estudos farmacodinamicos. No TNF, o tratamento cronico (16 dias) com NP-DVX
reduziu mais que o dobro o tempo de imobilidade e aumentou, em semelhante propor¢ao, os tempos
de natacdo e de escalada em comparagdo com o grupo controle (Depressivo). Todos os parametros
observados no tratamento com NP-DV X também foram melhores comparados aos de DVX livre via
oral e DVX livre IN, evidenciando o potencial terapéutico da nanoformulagdo (TONG et al., 2017).
Estudo de Singh e colaboradores (2015) avaliou a agao IN de NPs poliméricas de quitosana
tiolada carregadas com cloridrato de selegilina, um inibidor seletivo da monoamina oxidase e da re-
captacdo de dopamina, para o tratamento da depressdo. A quitosana (QS) ¢ um polissacarideo linear
derivado da quitina, bastante utilizada para entrega farmacoldgica devido a sua natureza policationica,
biodegradabilidade, biocompatibilidade, mucoadesividade e facilidade de alteragdo fisica e quimica,
e a ligacdo do grupo tiol melhora ainda mais a mucoadesao e permeacao, além de conferir bom poten-
cial de gelificacdo in situ (ARANAZ et al., 2021). NPs tioladas também sdo conhecidas pela liberagcao
prolongada e controlada do farmaco (ZHOU et al., 2020). No teste de locomogao, observou-se uma

restauracdo significativa na atividade locomotora dos ratos deprimidos apos o tratamento com a NP
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carregada numa dose de 10 mg/kg (de £180s para +90s de imobilidade), com resultados equivalentes
no Teste de Consumo de Sacarose (onde a diminui¢do do consumo indica comportamento depressivo).
Além disso, a estimativa bioquimica mostrou altos niveis de nitrito na condi¢do patoldgica e niveis
significativamente reduzidos apds administragdo IN da NP, enquanto a solu¢do do farmaco livre
utilizada pela mesma via de entrada foi incapaz de atingir o requisito terapéutico. Outro forte indi-
cio da atividade antioxidante deu-se pelos niveis de catalase e Glutationa (GSH) aumentados apds o
tratamento com a NP (SINGH et al., 2015). O escitalopram, outro inibidor seletivo da serotonina, foi
estudado por Rajput e colaboradores (2016) através de NPs poliméricas de quitosana e tripolifosfato.
A formulacdo otimizada de NPs de quitosana e tripolifosfato (1:1,5) com 2,5 mg de farmaco (ETP)
apresentou tamanho de particula na faixa nanométrica (60-115 nm) e exibiu aproximadamente 98,4%
de liberagao farmacologica em 24 horas a partir da membrana de didlise. Estudos fisico quimicos
demonstraram que a formulag¢do otimizada da NP foi igualmente adequada para todas as vias de
administragdo, incluindo oral, sistémica e IN. Andlises adicionais de espectrofotometria e micros-
copia eletronica de varredura mostraram formagao nula de ligagao entre as moléculas do farmaco e
polimeros da superficie e morfologia quase lisa das NPs, respectivamente. Portanto, as NP de quito-
sana poderiam ser utilizadas para o tratamento da depressdao (RAJPUT et al., 2016). Por fim, estudo
de Xu e colaboradores (2020) utilizou o fArmaco icariin em nanogel termo-responsivo (NG-icariin)
para melhorar sua atividade antidepressiva através da via IN. O icariin ¢ um farmaco para disfungado
erétil que apresenta efeitos semelhantes aos antidepressivos, mas sua baixa biodisponibilidade oral
e pouca eficiéncia de entrega ao cérebro limitam sua aplicacdao. Para melhorar esta baixa solubilida-
de em agua, o nanogel foi preparado pelo método de microemulsdo reversa. A distribuicao in vivo
foi investigada por imagens de fluorescéncia e mostrou distribuicdo farmacologica no cérebro apos
5 min da administrac¢ao, chegando ao seu apice aos 30 min, sugerindo que os nanogéis podem entrar
rapidamente no cérebro e se acumular extensamente. Por volta de 24h, uma fluorescéncia ainda pdde
ser observada, indicando que o NG-icariin exibiu adesao a mucosa e liberagdo sustentada. Quanto ao
TNF, o NG-icariin por via IN encurtou significativamente a duragdo de imobilidade em ratos depri-
midos apds apenas uma administracdo, em compara¢do ao grupo da solugdo de icariin via oral que
somente exibiu uma redugado significativa apos a administragdao por pelo menos 4 dias consecutivos,
demonstrando que o nanogel administrado por via IN foi muito mais eficiente em melhorar os sinto-

mas depressivos no teste comportamental (XU et al., 2020).

NANOCARREADORES COM COMPOSTOS NATURAIS PARA O TRATAMENTO DA
DEPRESSAO

Uma série de compostos naturais que apresentam efeitos antidepressivos ja foram documentados

na literatura (PERVIZ et al., 2016). Um exemplo ¢ a curcumina, um pigmento fitopolilfenol isolado
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da planta curcuma que apresenta atividades antioxidantes, anti-inflamatdrias e antineoplasicas
(PUBCHEM, 2021), também estando envolvida na liberacdo de serotonina e dopamina, na inibi¢do
da monoamina oxidase e na regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (FUSAR-POLI et al.,
2019). Estudo de He e colaboradores (2017) utilizou NPs lipidicas solidas para entrega de curcumina
e dexanabinol (NP-Cur/Dex) visando o sistema receptor de endocanabinoide (CB1) para o tratamento
da depressao. O dexanabinol ¢ um derivado canabinoide sintético baseado em terpeno que, assim
como a curcumina, apresenta potencial neuroprotetor, anti-inflamatério e antineoplasico. Funcionando
como um antagonista do receptor N-Metil-D-aspartato (NMDA), o dexanabinol protege as células
neuronais contra a toxicidade de NMDA e glutamato e também elimina os radicais perdxidos prote-
gendo os neurdnios dos danos de espécies reativas de oxigénio (PUBCHEM, 2021). Apesar disso, a
baixa solubilidade e biodisponibilidade impedem o uso de ambos compostos como antidepressivos,
caracteristicas que podem ser contornadas através do uso de materiais nanoestruturados (ZORKINA
et al., 2020). O tratamento com NP-Cur/Dex induziu maior libera¢do de dopamina e serotonina com
redu¢do da morte celular apoptdtica induzida por corticosterona em células neurais PC12, além de
aumentar a distribui¢do in vivo de curcumina em cérebros de ratos e liberacdo do farmaco por perio-
dos prolongados, melhorando sua entrega. O tratamento com NP-Cur/Dex também induziu a recu-
peragdo de comportamentos depressivos no TNF e Rotarod (teste de desempenho motor) (HE et al.,
2017). O sistema endocanabinoide ¢ um sistema neuromodulador que regula os processos emocionais,
cognitivos, neurovegetativos ¢ motivacionais e seu déficit pode estar ligado a etiologia da depressao.
Consequentemente, o aumento farmacologico da sinalizagao endocanabinoide pode ser um novo alvo
para a farmacoterapia da doengca (MICALE et al., 2015). No estudo de He, a NP-Cur/Dex melhorou
a expressao de CBI1 e inspirou a proliferacao de astrocitos no hipocampo e corpo estriado, exercendo
efeitos neuroprotetores importantes contra sintomas depressivos (HE et al., 2017). Ja Asadi e cola-
boradores (2019) utilizaram curcumina nanoencapsulada (NP-Cur) para avaliar os efeitos na depres-
sdo, ansiedade e estresse em pacientes com polineuropatia diabética. A pesquisa foi feita a partir de
um ensaio clinico randomizado, onde 80 pacientes foram alocados aleatoriamente nos grupos de
interven¢do (n: 40) e controle (n: 40), recebendo 80 mg de NP-Cur ou placebo diariamente durante
8 semanas. A depressao, ansiedade e o nivel de estresse foram medidos pelo questionario Escala de
Depressao, Ansiedade e Estresse (DASS-21-itens) antes e depois da intervencdo. Apos a intervengao,
houve uma redugdo significativa na pontuacdo média de depressdo (de 16,7 para 15,3) e ansiedade
(de 22,4 para 20,6) no grupo da NP-Cur em comparagdo com o grupo do placebo (17,5 para 17,3 e
21,9 para 21,2, respectivamente), indicando que a suplementacao de NP-Cur foi eficaz na reducao dos
sintomas de depressao e ansiedade em pacientes com polineuropatia diabética (ASADI et al., 2019).
Outro composto com potenciais efeitos antidepressivos ¢ a L-Tirosina, um aminoacido orga-
nico ndo-essencial, precursor de neurotransmissores afetados pela depressao, como a norepinefrina

e dopamina (YOUNG, 2007). Por esse motivo, Alabsi e colaboradores (2016) avaliaram o efeito anti-
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depressivo de NPs carregadas com L-tirosina (NP-L-tir) usando testes comportamentais em modelos
de depressdo aguda e cronica de estresse leve em ratos. Os testes in vitro apresentaram alta eficiéncia
de aprisionamento (+87% imediatamente apds a preparacdo), juntamente com taxas de dissolucao
prolongadas das NP-L-tir, demonstrando boa eficiéncia e baixa toxicidade da formulagdo. Além disso,
as NP-L-tir (10 mg/kg) diminuiram significativamente o tempo de imobilidade no TNF, concomitan-
te com a restauragdo dos niveis basais de atividade locomotora, distancia percorrida e contagens de
empinamento no Teste do Campo Aberto (TCA). No Teste de preferéncia de sacarose, um aumento
significativo do consumo de sacarose foi registrado apos o tratamento de 3 semanas com NP-L-tir
(10 mg/kg) e com o antidepressivo fluoxetina (10 mg/kg), com leve vantagem da nanoformulacao.
Vale ressaltar que o tratamento com NP-L-tir na dose de 10 mg/kg teve efeito significativo em ambos
os modelos animais, ao contrario de um estudo anterior, onde os grupos deprimidos nao mostraram
melhora clinica com 100 mg/kg de solugdo de L-tirosina (GELENBERG et al., 1990). Os resultados
positivos da nanoformulagdo foram atribuidos, provavelmente, a restauracdo dos niveis basais da
norepinefrina cerebral, sugerindo que esta poderia ser uma técnica eficaz para o tratamento da
depressdao (ALABSI et al., 2016).

Outra possibilidade terapéutica para desordens neurologicas se encontra no uso de metais,
como ferro, magnésio e zinco (RODRIGUEZ et al., 2015). Um estudo de Saeidienik e colaboradores
(2018) avaliou os efeitos da administragdo de NPs de 6xido de ferro (NP-Fe) nos sintomas de depres-
sdo em ratos. O ferro ¢ um elemento essencial para os organismos vivos e tem varios papéis nas células
nervosas, incluindo na sintese de neurotransmissores cerebrais, como serotonina, dopamina, norepi-
nefrina e 4cido gama-aminobutirico (ELSEWEIDY; ABDEL-BAKY, 2008). Para avaliar o efeito das
NP-Fe nos sintomas de depressao, os ratos foram submetidos aos TNF e TCA, onde observou-se que
o tratamento com NP-Fe em doses de 1 mg/kg ¢ 5 mg/kg melhorou significativamente os sintomas
de depressdo em ambos os testes. No TCA, o numero de cruzamentos de linha, entrada na regido
central, empinamento e tempo de presenca na regido central aumentaram apos a administracao de
NP-Fe, e também aumentou significativamente a duraciao da nata¢do em ratos deprimidos e reduziu o
tempo de imobilidade em ambos os testes, indicativos de melhora dos sintomas depressivos. O estudo
foi o primeiro a mostrar o potencial efeito vantajoso da administragao de NPs de ferro na atenuagdo
dos sintomas de depressdo, possivelmente mediado pela modula¢do de neurotransmissores e efeitos
anti-inflamatorios do metal (SAEIDIENIK et al., 2018). Outro estudo, realizado por Grabruker e
colaboradores (2011), desenvolveu nanoparticulas carregadas com Zinco®" projetadas para liberagao
farmacologica em neurdnios do SNC. Hé evidéncias crescentes sugerindo uma correlacdo entre a
deficiéncia de zinco e a depressao clinica (COPE; LEVENSON, 2010), enquanto a administragdo de
zinco melhora a eficacia dos medicamentos antidepressivos em pacientes deprimidos (TASSABEHJI
et al., 2008) e o nivel de zinco nas sinapses no hipocampo (NOWAK et al., 2005). As NPs foram cons-

tituidas de PLGA conjugado com glicopeptideos para promover a capacidade de passagem pela BHE.
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Para atingir diferencialmente neurdnios e células gliais, NPs foram marcadas com anticorpos dire-
cionados contra um epitopo extracelular especifico para neurdonios (NCAMI) e células gliais (CD44),
o que indica uma possivel estratégia de direcionamento seletiva para farmacos nanoestruturados,
promovendo possibilidades de explorar a influéncia dos niveis alterados de zinco ligados a disturbios
neuropsicologicos, como a depressao (GRABRUKER et al., 2011). O estudo, porém, nao realizou
testes comportamentais. Ja Zavvari e colaboradores (2020) avaliaram os efeitos neuroprotetores e de
plasticidade neural de NPs de o0xido de cério injetadas via intra-hipocampal e intracerebroventricular
para o tratamento da depressao. O 6xido de cério (CeO?) ¢ a forma oxidada do cério, um elemento
de terras raras da série dos lantanideos. NPs de 6xido de cério (NP-CeO?) sdo potentes antioxidantes
regenerativos e agentes anti-inflamatdérios (CELARDO et al., 2011). O tratamento com dose unica
de NP-CeO? suprimiu efetivamente o nivel de marcadores inflamatdrios e oxidativos induzidos por
estresse e melhorou o comportamento de imobilidade do TNF, assim como melhorou a proliferagao
de células do hipocampo, sobrevivéncia celular e crescimento de neuritos, prevenindo a destrui¢do e

disfuncao do hipocampo (ZAV VARI et al., 2020).

CONCLUSAO

Até o presente momento, nao existem tratamentos clinicos baseados em farmacos antide-
pressivos nanoestruturados. A literatura demonstra algumas possibilidades bastante promissoras,
mas, de maneira geral, pesquisas acerca do tema ainda sdo escassas. Como observam Pandey
(2015), Haque (2013) e Tong (2017), a via IN de administragcdo nanofarmacolédgica obteve efeitos
antidepressivos melhores do que os respectivos farmacos “livres” por via oral (HAQUE et al., 2013;
PANDEY et al., 2015; TONG et al., 2017) e via IN (HAQUE et al., 2013; TONG et al., 2017). Isso
ocorre, provavelmente, pois a eficacia dos antidepressivos depende da sua presenga continua no
local de acdo por um periodo prolongado de tempo, mas a BHE dificulta este acesso ao cérebro
tanto na administra¢ao oral quanto intravenosa (GRABRUCKER et al., 2011). A distribui¢ao di-
reta, ou seja, contornando a barreira, através da via IN pode aumentar a concentra¢do do farmaco
no cérebro com redu¢ao concomitante da dose e de efeitos colaterais (ALAM et al., 2015), e a na-
noencapsulagao destes farmacos pode conferir prote¢ao, direcionamento e liberagdo prolongada no
local de agdao (DONG et al., 2018).

Ainda assim, apesar de resultados animadores em testes in vitro e in vivo com diversos com-
postos, a baixa produ¢do de pesquisas utilizando nanocarreadores para o tratamento da depressao,
somado a enorme problematica desta desordem psiquiatrica e ao potencial crescente da nanomedicina
para a terapéutica de comorbidades em geral, permite concluir a necessidade de mais estudos volta-

dos ao uso de nanocarreadores para o tratamento da depressao.
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