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Resumo

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos, onde sdo usados como excipientes farmacéuticos e tém as seguintes
funcdes: realizar o complexo de incluséo, solubilidade, estabilidade, melhorar as caracteristicas organolépticas do
farmaco, e entre outras versatilidades. No entanto, as ciclodextrinas tém chamado a atengéo no tratamento de doencas
neurodegenerativas: Alzheimer, Parkinson e Niemann Pick C1, pois a terapia disponivel no mercado € bastante limitada
e acaba sendo um desafio para a quimica medicinal a producgéo de novos farmacos. O objetivo do estudo é realizar uma
revisdo de literatura integrativa, com intuito de observar as possiveis atividades terapéuticas das ciclodextrinas que
possam ser utilizadas de forma eficaz em distlrbios neurodegenerativos. As bases de dados utilizadas foram: Scielo,
PubMed, Science Direct e LILACS. Estudos realizados com a hidroxipropril-B-ciclodextrina, tem mostrado mudangas
no perfil das células afetadas. Sendo assim, as expectativas futuras sdo promissoras, trazendo as CDs, ndo apenas como
excipiente, mas como insumo farmacéutico ativo (IFA), melhorando o retardo dessas doengas e ampliando a inovacao
ao tratamento.

Palavras-chave: Doencgas neurodegenerativas; Ciclodextrinas; Terapia com ciclodextrina.

Abstract

The Cyclodextrins are cyclic oligosaccharides, where they are used as pharmaceutical excipients and have the following
functions: perform the inclusion complex, solubility, stability, improve the organoleptic characteristics of the drug, and
among other versatilities. However, cyclodextrins are also called for the treatment of neurodegenerative diseases:
Alzheimer's, Parkinson's and Niemann Pick C1, because the available therapy is not on the market and is quite limited
and ends up being a challenge for medicinal chemistry to produce new drugs. The objective of the study is to carry out
a review of the narrative literature, with the aim of observing the possible therapeutic activities of cyclodextrins that
could be used effectively in neurodegenerative disorders. The databases used were: Scielo, PubMed, Science Direct and
LILACS. Studies carried out with hydroxypropyl-B-cyclodextrin, showed non-profile changes in the affected cells.. As
well, the future expectations are promising, tracing the CDs, not just as an excipient, but as an active pharmaceutical
input (IFA), improving or delaying these actions and expanding innovation to treatment.

Keywords: Neurodegenerative disease; Cyclodextrins; Cyclodextrin therapy disease.

Resumen

Las ciclodextrinas son oligosacéridos ciclicos, donde se utilizan como excipientes farmacéuticos y tienen las siguientes
funciones: realizar el complejo de inclusion, solubilidad, estabilidad, mejorar las caracteristicas organolépticas del
farmaco, y entre otras versatilidad. Sin embargo, las ciclodextrinas han llamado la atencién en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas: Alzheimer, Parkinson y Niemann Pick C1, ya que la terapia disponible en el mercado
es bastante limitada y termina siendo un desafio para la quimica médica para producir nuevos farmacos. El objetivo del
estudio es realizar una revision integrativa de la literatura, con el fin de observar las posibles actividades terapéuticas
de las ciclodextrinas que pueden ser utilizadas de manera efectiva en los trastornos neurodegenerativos. Las bases de
datos utilizadas fueron: Scielo, PubMed, Science Direct y LILACS. Los estudios realizados con hidroxipropil-B-
ciclodextrina han mostrado cambios en el perfil de las células afectadas. Por tanto, las expectativas de futuro son
prometedoras, trayendo DCs, no solo como excipiente, sino como ingrediente farmacéutico activo (API), mejorando la
demora de estas enfermedades y aumentando la innovacion en el tratamiento.

Palabras clave: Enfermedades neurodegenerativas; Ciclodextrinas; Terapia com ciclodextrin.
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1. Introducéo

No século XIX, o cientista francés Villiers, observou que a digestdo do amido através de um bacilo, gerou uma
substancia que veio a ser denominada de Celulosina, muitos autores acreditam que essa estrutura era composta por uma mistura
de varias Ciclodextrinas (CDs), que na época ndo teve uma melhor definicdo. Com o passar do tempo, o bacteriologista Fran
Schardinger, foi quem melhor conseguiu definir as CD e tornaram alvo de importancia industrial, tendo aplicabilidades no ramo
de alimentos, bebidas, medicamentos e cosmetologia (Barreto & Cunha-Filho, 2008).

De forma geral, as Ciclodextrinas sdo: excipientes formados por oligossacarideos ciclicos, compostas por unidades de
D-glicopironose, ligadas por ligagdo glicosidica a-1,4. Essas por sua vez possuem propriedades extrema relevancia no meio
farmacoldgico, pois, auxilia na solubilidade do fA&rmaco, melhora a biodisponibilidade, contribui para uma estabilidade fisico-
quimica, atividade de complexo de inclusdo, melhora as propriedades organolépticas de drogas, além de outras aplicagdes
(Bhargav, 2021).

A producdo das CDs se dar pela CGTase, que logo apds reagir com o tolueno forma-se - ciclodextrina, porém depende
da temperatura e do pH do meio, para que ocorra a purificacdo dessa estrutura usa-se 0 método de cromatografia. O fato é que
essas CDs naturais expressam suas aplicabilidades nas industrias farmacéuticas, alimenticias e até mesmo agropecuéria. As
CDs que ndo sdo naturais podem conter menos de 6 unidades glicoses ou mais de 8, as mesmas sdo impossiveis de ser usadas
para aplica¢des, pois possuem dificuldades de sintese e ndo formam as caracteristicas quimicas desejaveis (Pechetto et al.,
2019; Liu et al., 2021).

Um dos grandes desafios que a quimica medicinal apresenta no século XXI, sdo novos farmacos capazes de atuar no
tratamento de doencas neurodegenerativas. De acordo com a Organizacdo das Nag¢des Unidas (ONU), em 2050, teremos em
média 2,1 bilhGes de idosos no planeta, com esse cenério destacam-se a doenca de Parkinson (DP) e Alzheimer (DA) as mesmas
deveriam ser consideradas como prioridades em salde publica. Diante dessa perspectiva, considera que atualmente os
tratamentos para essas doencas sdo bastante limitados, ja que os existentes atuam apenas de forma paliativa. Essa escassez traz
a provocacao para que novos farmacos sejam desenvolvidos (Andrade, et al., 2018).

De acordo com essas perspectivas futuras, as CDs tornaram um grande alvo de estudo, ndo apenas como excipiente,
mas como um possivel agente terapéutico, para doencgas neurodegenerativas como: DA, PA e a Doenca de Niemann Pick C1,
pois apresentam propriedades moduladoras de lipideos capazes de reduzir a progressdo ou tratamento dessas doencas (Figueras,
2016).

O objetivo do estudo € realizar uma revisdo de literatura narrativa, com intuito de observar as possiveis atividades

terapéuticas das ciclodextrinas que possam ser utilizadas de forma eficaz em disturbios neurodegenerativos.

2. Metodologia

O presente estudo propde uma revisdo de literatura integrativa sobre a ciclodextrina e sua relacdo terapéutica com as
doencas neurodegenerativas. A revisdo integrativa, tem como caracteristica de reunir informacdes bibliogréaficas buscando
evidéncias concretas do assunto.

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: Science Direct, Literatura latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e National Center for Biotechnology Information (PubMed).

As pesquisas foram realizadas, os artigos excluidos foram aqueles que apresentaram divergéncia com o tema principal.
Os resultados obtidos foram 1 publica¢do no LILACS, 2.173 no PubMed, 2 no Scielo e Science direct 986 artigos. Sendo ao
todo 3,162 artigos, depois da leitura dos resumos foram excluidos 3.132 periddicos por ndo apresentarem ligacdo direta ao tema.

Abaixo encontra-se o fluxograma na Figura 1, que apresenta a selecdo descritiva dos artigos de acordo com os

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35610

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e400111335610, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35610

descritores: “Doencas neurodegenerativas”, “ciclodextrina” e “terapia com ciclodextrina”.

Figura 1 - Fluxograma abordando a selecdo dos artigos.
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SCIENCE DIRECT: 986
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SCIENCE DIRECT: 8
PubMed: 20
Scielo: 2
LILACS: 0
TOTAL: 30 artigos

Fonte: Autores (2021).

Os fatores importantes de selecdo para o presente trabalho foram: artigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
publicados em revistas do seguimento de sadde e quimica medicinal, além dos anos escolhidos entre 2008 para artigos de base
e a pesquisa especifica referente ao tema os artigos entre 2014 ha 2021.

O Quadro 1 mostra alguns dos artigos usados, observando ano, autor, titulo e objetivo e conclusdo, os artigos foram

agrupados a partir do idioma de publicacdo, apenas de lingua inglesa, pois 0s Unicos que tinham relacdo objetiva com o tema.
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos escolhidos.

ANO AUTOR TimuLo OBIETIVO CONCLUSAO
Objetivo de
Cyclodextrins mostrar os
Y . be neficios
asemerging .
. terapéuticos da . .
therape utic asciclodextrinas
. CDsematravessar .
tools inthe barreira representamterapia
. treatment of . utiel com baseem
2016 Coisne et al., hematoencefalica, . N
cholesterol- . . sua acdo de extracdo
. sd0 promissores -
associated . de lipidios nas
no que diz
vascular and o membrenas celulares.
respeito a
neurodegenera .
. . capacidade de
tive diseases S
extrair lipidios das
membranas
celulares.
Expanded
accesswith
intravenous
droxypropyl-
T;/C cloytlzl)exfr"i(n o objetivo do Mostrou beneficios
i }: treat trabalho é mostrar da HBCD na
o trea
2019 Hastinset al., . a infusdo da HBCD diminuicdo de
children and .
em pacientescom colesterol em
young adults .
. . NPC. pacientes com HBCD.
with Niemann-
Pick disease
type C1: a case
report analysis
Cyclodextrins, |O presente estudo | CDs nas membranas,
blood-brain tratar asCDs e seu| mostrou eficente em
i barrier, and pontencial em diversas patologias
2014 Vecsernyé et al., L.
treatment of atravessar a neurologicas,
neurological barreira hemato- regulando o teor
diseases encefalica lipidico.
Portanto, o uso das
CDs, tem sido
Esta revisio amplamente utilizado
Research tanto como
apresenta o .
progress on exciepente e por
. progresso da
. synthesis and i alguns estudos
2021 Liuet al.,, . pesquisa de CDs, .
applicationof |, . i mostram atvidade
. incluindo a sintese . .
cyclodextrin terapeutica de inibir
de CDs e suas )
polymers - moléculas de
aplicagdes.
colesterol em
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neurodegenerativas.

Fonte: Autores (2022).

Tiveram como critério de inclusdo artigos publicados entre os anos de 2014 e 2021 e tiveram como escolha os artigos

na lingua portuguesa, espanhola e inglesa, totalizando 30 artigos.
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3. Resultados e Discussao
3.1 Ciclodextrinas

As CDs sao moléculas de carboidratos ciclicos, apresentado na figura Figura 2, que tem uma vasta funcionalidade,
principalmente na indUstria farmacéutica, por ser um excipiente com funcéo de gerar compostos de incluséo, tendo a capacidade
de solubilizar o farmaco em meio aquoso, além de melhorar a biodisponibilidade e propriedades organolépticas e entre outras
caracteristicas (Barreto & Cunha-Filho, 2008).

Figura 2 - Representagio da B-ciclodextrina.

Fonte: Vecsernyes, et al., (2014).

As CDs foram descritas por Schardinger em 1903, que detalhou o processo de fabricagdo e o isolamento, sua produgdo
é baseada pela digestdo enzimética através da CGtase, elas hidrolisam os polissacarideos, pois 0s mesmos servem como
precursores de oligossacarideos ciclicos. Além de separéd-las e dominé-las de a, B e y ciclodextrinas, considerando-as como
naturais. Foi apenas no século XX, que seu processo de fabricacdo laboratorial e caracteristicas fisico-quimicas foram
melhoradas e alavancaram suas aplicabilidades nas indistrias alimenticias e farmacéuticas (Venturini et al., 2008; Liu et al.,
2021).

Na indastria farmacéutica tem sido explorada em diversos temas como; na biodisponibilidade devido ao seu uso de
complexagdo, a melhora de estabilidade é mais utilizada, pois as CDs tém a capacidade de proteger contra reagdes de oxidacao,
hidrélise e fotélise. Atua na liberacdo controlada de farmacos, através de um processo de difusdo na solubilidade e isso torna
possivel modular a liberacdo. Usado também na formacédo de nanoparticulas melhorando a biodisponibilidade e como veiculo
de proteinas facilitando o processo de administragdo do medicamento (Barreto & Cunha-Filho, 2008; Bhargav, 2021).

Um novo fator importante sobre as CDs é uma nova aplicabilidade em doencgas neurodegenerativas como insumo
farmacéutico ativo (IFA), pois essas doencgas apresentam em comum o transporte de colesterol prejudicado e como estudos estdo
sendo feitos sobre as CDs, as mesmas atuam como moduladores de lipideos, portanto, inibindo esses processos inflamatorios
(Coisne et al., 2016).

3.1.1 Caracteristicas fisico-quimicas
As CDs naturais sdo menos soliiveis em agua, por terem as cadeias fechadas por A B-ciclodextrina é a menos solGvel,
no entanto, é a mais utilizada na formacao de complexo de inclusdo. Porém a hidroxipropril- B-ciclodextrina, é que tem uma
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maior solubilidade em agua e isso se deve a introducdo de grupos de hidroxilas livres da molécula, ocorrendo uma mudanca do
estado cristalino da molécula natural, por sua estrutura amorfa e isso gera 0 aumento da solubilidade (Ramos et al., 2021)

Sua estrutura tdnico-cronica, evidenciada na Figura 3, possibilita que os grupos hidrofilicos fiquem no lado externo e
do lado interno, onde pode-se observar carbonos e ligacGes de ésteres, sendo assim hidrofobica, tendo caracteristica anfipatica,
essa conformidade faz com que consiga encapsular moléculas insolaveis, inclusive o colesterol. Por isso tem uma alta penetracéo
nas membranas bioldgicas, pois tendem a entrar de forma passiva ja que sdo moléculas anfipaticas ou como sdo carboidratos
complexos conseguem entrar por difusdo facilitada, através das proteinas, por isso podem atravessar a Barreira Hematoencefalica
(Ramos et al., 2021).

Essas caracteristicas das CDs podem incorporar variados farmacos na sua cavidade, tendo mais uma funcéo de molécula
transportadora, formando o complexo e deixando o farmaco soltvel, englobando todo farmaco ou sé uma parte do mesmo, a
parte hidrofébica estd composta por moléculas de gua, enquanto ocorre a formagdo do complexo de inclusdo, essas moléculas
de &gua sdo trocadas por substancias apolares. A juncdo de farmaco-ciclodextrina é explicada por ligacdes de hidrogénio,
interacdes de Van der Walls e interacdes hidrofobicas (Barreto & Cunha-Filho, 2008; Ramos et al., 2021).

Figura 3 - Representacdo esquematica da estrutura.

secondary side
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primary side —— - - - - -~ -

Fonte: Liu, et al., (2021).

3.2 Doencas Neurodegenerativas

As doengas neurodegenerativas sdo causadas pela perda progressiva de neurdnios, trazendo como consequéncia a perda
gradativa das fungdes cognitivas. Esses distlrbios podem estar relacionados a genética, irregularidades proteicas, contato com
substancias toxicas e 0 estresse oxidativo. S80 doengas crbnicas, que apresentam uma alta taxa em pessoas adultas e
especialmente nos idosos, 0 motivo pode ser explicado pelo aumento da expectativa de vida e com isso cresce o envelhecimento
populacional (Da Paz, et al., 2021).

Os disturbios mais prevalentes sdo a Doenca de Parkinson e Doenca de Alzheimer, além da doencga de Niemann Pick
C1, Esclerose lateral amiotrofica, entre outras. Todas elas geram preocupacao, pois possuem uma alta taxa de morbidade e
mortalidade. Um grande problema é a qualidade de vida desses individuos, pois afetam aspectos emacionais, fisioldgicos e
sociais, todos esses fatores afetam no dia a dia desses pacientes e para isso um tratamento farmacoldgico adequado faz toda a

diferenca na qualidade de vida desses individuos (Cruz, et al., 2021).

3.2.1 Doenca de Alzheimer
De acordo com a OPAS (Organizacdo Pan-Americana de Saude), estima-se que cerca de 55 milhdes de pessoas estao
acometidas pela (Doenca de Alzheimer) DA e sdo poucos o0s paises que apresentam politicas de salde para as pessoas com

deméncia. Sabe-se que a DA, é um disturbio de deméncia mais comum mundialmente, pois esta relacionada ao envelhecimento.
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Um ponto relevante que caracteriza essa doenca é a falta de memoria e perda as fung@es cognitivas, com o avanc¢o dessa patologia
foi possivel notar que 75% dos casos tém alteracBes psicologica, como: agressividade, depressdo, perturbacdo e alucinacGes
(Organizagdo Pan-Americana de Sadde, 2021; Sant’ana, et al., 2017).

A DA é causada pela perda gradativa das sinapses cerebrais, decorrente da degeneracdo do parénquima cerebral com a
consequente morte dos neurénios. Isso pode ser explicado pelo excesso de proteinas B-amiloide, que se engloba juntamente com
o0s neurdénios, impedindo as sinaliza¢des nervosas e gerando um processo de inflamacdo. Quando acontece um perecimento de
uma sinapse, pela beta-amiloide, o cérebro automaticamente comeca a produzir mais proteina beta-amil6ide e isso gera um efeito
rebote, resultando em morte celular. O sistema nervoso, ativa a fosforilagdo da proteina Tau, que é responsavel pelo crescimento
dos microtdbulos do citoesqueleto, quando ocorre uma hiperfosforilagdo gera emaranhados Nero fibrilares, gerando um

comprometimento cognitivo (De Queiroz, et al., 2020).

3.3 Fisiopatologia do Alzheimer

Observa-se que na DA, gera inflamacges extracelulares, conhecidas como placas senis e emaranhados neurofibrilares,
que levam a inflamacéo e degeneracdo. Sabemos que quando a proteina tau esta presente no tecido cerebral é indicativo de
transtorno nas func¢Ges neuronais, formam agregados de peptideos beta-amiloides que irdo ativar as células da glia, uma vez que
ela é ativada traz consequéncias desde doencas infecciosas a neurodegenerativas. A proteina beta-amiloide, ela é derivada da
proteina precursora de amil6ide (PPA), a segmentacdo da PPA, pode ser feita por vias metabolicas, mostrado logo abaixo na
Figura 4 (Sant"ana, et al., 2017).

Figura 4 - Vias de clivagem da PPA.

Mutacdes de APP e pre-senelina

' APP‘ aumentam a formacgéo de A40 e Ap42
7T N 7 g
Via Ty ¢ =
Fisiolégica. - -- / o Via
frtad U 4 Amiloidogénica
AB40| [Ap42
y . e Mutagoes de ApoE4
sAppI “‘,-.‘ intensificam a agregagao
Agregagao .
? | £
_——»Quinases<€—.___
Tau-P Tau

~
Etigm -

Fungao do fator > Fosfatases

DRECIRDURTENEEE @00 0 IR _ . - o e Se B e e :

: Placas Amiléides Filamentos ;
helicoidais pareados

: v
Manifestacdes de DA | <— Morte Emaranhados |
|IVIERIBSiAches 90 d Neuronal ‘/ Neurofibrilares

Fonte: Souza, Santos e Silva, (2021).

A via amiloide é composta pela enzima B-secretase € que ira iniciar o processo de sintese, logo apds y-secretase, tornado
a PPA em um pequeno peptideo que tem a fungdo biolégica de neuroplasticidade e ndo gerando a beta-amiloide. J& na via ndo
amiloide acontece a clivacdo da PPA pelas as mesmas enzimas, porém essa clivagem ¢é feita gerando fragmentos grandes de
beta-amiloides de 40 a 42 aminoacidos, conhecidas como AB1-40 e AB1-42,sendo a AB1-42,mais hidrof6bica tem um potencial
maior de agregacgdo e formacdao de placas, porém as duas formas agrupamentos, seguindo de protofibrilas, fibrilas e no final as

placas senis (Falco et al., 2017).
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Dentre esses fatores, causam danos oxidativos no nas membranas lipidicas alterando suas funcdes, as betas-amiloides,
podem se distinguir nas formas de mondémeros, dimeros e trimeros, denominados de oligoméricas (Figura 4). O oligdmero é uma
classe composta por agregados néo fibrilares, enquanto as petrofibrilas sdo os agregados intermediarios. Na Figura 5, abaixo
mostra como estdo identificadas cada grupo, especificamente o oligdbmero com as seguintes caracteristicas exclusivas o
oligbmero fibrilar toxicos de Ap (TBFOs), oligdmeros pré-fibrilares (PFOs), globulémeros e petrofribrilas anulares (APFs),

agem como canais de ions de Ca2+,interferindo na homeostase celular e ativando as células glias na inflamacao (Souza, Silva e

Santos 2021; Falco et al., 2016).

Figura 5 - Possiveis conformagdes de mondémeros de Ap.
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Fonte: Adaptado, Falco, et al., (2016).

Sabemos que a neuroinflamacao é causada por compostos neurotdxicos que causam um dano tecidual, a Figura 6 retrata
bem isso. Na DA, temos a proteina AP que estimula a micréglia, ocasionado o acimulo da AP em todo cortex cerebral, onde as
moléculas pro-inflamatorias séo ativadas, liberando citocinas que geram uma resposta exacerbada, que logo ap6s leva a morte
celular. Além de que a micrdglia quando faz a fagocitose libera componentes como glutamato e éxido nitrico que de certa forma,

causa um dano nas células (Machado, et al., 2020).
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Figura 6 - Processo de ativacdo da microglia na Doenga de Alzheimer.
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Fonte: Machado, Carvalho e Sobrinho, (2020).

3.3.1 Doenca de Parkinson

A (Doenca de Parkinson) DP foi relatada no século XIX, pelo médico inglés James Parkinson, que a caracterizou da
seguinte forma; é um distlrbio neurolégico degenerativo que afeta a regido do sistema nervoso central, precisamente no
mesencéfalo, onde esta localizada a substancia negra a qual é afetada (Silva et al., 2021).

A diminuicdo da dopamina nos ganglios da base é o ponto principal para a explica¢do dessa enfermidade, outros fatores
estdo relacionados como: genética, a idade e exposicdo a produtos téxicos. Além de ser a segunda deméncia crénica mais comum,
é a que mais cresce em prevaléncia e morte. Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Salde), o Brasil apresenta 200 mil
pessoas com DP e as expectativas futuras é que o nimero aumente, por conta do envelhecimento demogréfico (Biblioteca Virtual
de Salde, 2021; Silva et al., 2021).

3.4 Fisiopatologia da Doenca de Parkinson

De fato, a DP é causada pela morte de neur6nios na parte ventral do cérebro, mais precisamente incluindo a substancia
negra e o locus ceruleus, causando a degeneracdo e consequentemente diminuindo a producdo de dopamina e seu principal
sintoma € a regressdo motora. Porém essa patologia pode ser adquirida por causas genéticas por mutagdes autossémicas
dominantes pela alfa-sinucleina e por neurotoxinas no caso de exposicdo a herbicidas, que levam a danos estruturais no cérebro
(De Brito e De Souza, 2019).

Os neurdnios sdo responsaveis pela formacdo da dopamina a Figura 7, mostra a sintese da dopamina, esse

neurotransmissor é produzido através da monoaminoxidase (MAO) e a catecol aminotransferase (De Brito & Souza, 2019).
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Figura 7 - Producgdo de Dopamina.

Corpo estriado Cortex frontal

Neurdnio normal
o T e
et 'g
_'. . N e ¢

Dopamina Receptor
Neurdnio afetado

pela Parkinson /‘ A r\

[ 7 . Transmissor J Fenda L Receptor
Fluxo de dopamina sinaptica

(flechas)

Fonte: Filgueira, (2018).

Vale ressaltar que na DP, os corpusculos de Lewy, sdo inclusdes da proteina pré-sinaptica, localizados nos neurdnios e
sendo em menor quantidade nos ganglios basais e mesencéfalo. Esse acimulo dessa proteina compromete toda regido sinaptica
e pode esta relacionada a DP, pois essa proteina € natural da fenda pré-sinaptica, porém estudos devem ser feitos, ainda pouco
se sabe sobre os corpos de Lewy (Filgueira, 2018).

Outra hip6tese € que o estresse oxidativo, causa uma disfuncdo mitocondrial, causa uma diminui¢do de suas atividades,

incluindo a falta de producdo de ATP, na regido da substancia negra, devido aos riscos de toxinas ambientais (Silva et al., 2021).

3.4.1 Niemann Pick C1

A doenca Niemann Pick (DNP) é considerada rara e pode possuir trés tipos, o tipo A e o B. Séo distirbios de
armazenamento de colesterol causado por mutagdes genéticas, a DNP do tipo A ocorre principalmente na infancia e é a mais
grave acarreta a formacéo visceral e leva a neurodegeneracdo, na maioria das vezes causa falha no crescimento e leva & morte.
O DNP do tipo B ndo causa neurodegeneracgdo e é de inicio tardio (Da Silva et al., 2021).

A DNP do tipo C é mais importante, porque a maioria dos relatos sdo enquadrados nesse tipo, essa doenga ocasiona
uma neurodegeneracao por meio da deficiéncia do armazenamento do colesterol, causada pelas muta¢6es no gene NPC1 e NPC2,
e esses genes regulam o transporte de lipidico intracelular mantendo a homeostase. Os principais sintomas sdo: problemas
viscerais, neuroldgicos e psiquiatricos, a faixa etaria da doenga pode variar desde do periodo neonatal até a fase adulta (Da Silva
etal., 2021).

3.5 Fisiopatologia Niemann Pick do tipo C1

Niemann Pick do tipo C1 (NPC) é uma doenca hereditaria, tem como caracteristica principal ser o maior distarbio de
armazenamento de colesterol. Ela é causada por mutagdes nos genes NPC1 ou NPC2, essa alteragdo torna o fluxo de lipideos
intracelular prejudicado (Di Lazarro et al., 2016).

Sabemos que os lisossomos sdo organelas intracelulares que tém funcionalidade de reciclar, juntamente com as
proteinas transportadoras NPC1 e NPC2 trafegam pela célula e decompde os produtos provenientes das células. Apenas uma
mutacao nessas proteinas acarreta 0 acimulo desses residuos e a escassez de outros produtos lisossdmicos, esse acimulo leva a
disfuncdo e morte celular (Evans & Hendriksz, 2017).

A NPC1 e NPC2 sdo responsaveis por transportar lipideos para o meio intracelular, a Figura 8, especifica essa perda da
funcdo gera uma esfingolipideos, isso interrompe a homeostase de calcio lisossomal, o fluxo de calcio aumenta, gerando inchagos

nos neurdnios devido ao acimulo de lipideos, formacdo de esferdides axonais dentritogénese ectopica e desmielinizacdo. Na
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NPC1 ocorre a formacdo de emaranhados neurofibrilares igual na DA, mas acontece em distribuices diferentes do sistema
nervoso central. Além de que o colesterol endogeno € sintetizado, € preciso a reparagdo da membrana axonal, como isso nao

ocorre as substancias brancas apresentam o corpo coloso com perda axonal, causando uma disfunc¢do neuronal (Clogna, 2019).

Figura 8 - Acumulagéo do efluxo de célcio nos neurdnios.
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Fonte: Cologna, (2019).

O gene NPC1 modifica a glicoproteina de membrana, ja a NPC2 modifica a glicoproteina de baixo peso molecular, as
duas, como ja mencionado, tém como funcéo bioldgica de controlar a entrada e saida de colesterol da célula. Quando o colesterol
se liga a proteina NPC1 forma uma estrutura hidrofébica e ndo consegue atravessar a membrana, outro ponto é que o glicocalice
presente na célula, pode formar uma barreira de difusdo que impede a ligacdo da proteina NPC2 com a membrana e isso impede

que por mais uma vez o colesterol seja transferido para a proteina NPC1 (Di Lazzaro et al., 2016).

3.6 Tratamento convencional

Os tratamentos para as doencas neurodegenerativas ainda sdo escassos, com pouca hovidade no campo farmacéutico.
Na DA, os pacientes sdo tratados basicamente por duas classes farmacoldgicas que séo inibidores de acetilcolinesterase (AChE)
e antagonista dos receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Falco et al., 2016).

O uso de inibidores da AChE atua controlando parcialmente os sintomas como agitacdo, depressdo, alucinagdes e
delirios, pois 0s mesmos tém baixos niveis da AChE. Tem como mecanismo de acdo de retardar a degradacdo da AChE, fazendo
que haja a disponibilidade desse substrato para melhorar a comunicacéao entre as células. Ajuda no retardo da doenca e é eficaz
tanto no estagio inicial como intermediario. Os farmacos disponiveis dessa classe sdo: Tacrina, Donezepila, Rivastigmina e
Galantamina (Falco et al., 2016).

A segunda classe € antagonista de receptores de NMDA, tém como mecanismo de acdo regular a atividade do glutamato.
As células danificadas liberam um nivel elevado de glutamato, quando se ligam aos receptores de NMDA, o Ca?* atua livremente
para dentro da célula causando a degeneracao. O farmaco utilizado nesse caso é a Memantina, pois atua bloqueando o receptor
de NMDA e regulando o fluxo de Ca?* e é indicado para casos moderados e severos (Falco et al., 2016).

A DP ¢ causada pela deficiéncia de dopamina que leva a degeneragdo dos neurdnios. O tratamento se baseia em trés
medicamentos: Levedopa, Selegilina e Amantadina, tornando grupos farmacolégicos diferentes (Dos Santos et al., 2018).

A Levedopa é um precursor de dopamina e funciona da seguinte forma nas células do Sistema Nervoso Central, pela
enzima dopadescarboxilase, que é convertida em dopamina, sendo assim, estabilizando a neurotransmissdo da dopamina. Ja a
Selegilina é um inibidor da enzima monoaminoxidase B (MAO-B), essa enzima inibe a enzima monoamina oxidase, pois a
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mesma inativa alguns neurotransmissores como no caso da dopamina, consequentemente 0s niveis de dopamina aumentam no
cérebro, diminuindo sua metabolizagdo. A Amantadina tem seu mecanismo ainda pouco esclarecido o que se sabe é que age
bloqueando os receptores colinérgicos e inibindo o receptor de NMDA, aumentando os niveis de dopamina na fenda sinéptica
(Dos Santos et al., 2018).

A NPC1 é uma doenca rara, e com isso as alternativas de tratamento sdo limitadas, ndo existe medicamento especifico
para seu tratamento, ha apenas um medicamento que é usada de forma off-label, em alguns paises que é o Miglustate, que atua
inibindo a enzima glucosilceramida sintase, que é precursora dos glicoesfingolipideos, resultando na diminuicdo dessas

moléculas nos lisossomos em diferentes tecidos (Yergey et al., 2017).

3.7 Ciclodextrinas no tratamento de doengas neurodegenerativas

O colesterol desenvolve uma funcdo primordial no cérebro, como: plasticidade, sinalizagéo sinaptica, aprendizado,
memdria e motora. O colesterol formado no cérebro é um fator importantissimo para as funcdes cerebrais, € sintetizado
separadamente do colesterol metabolizado do corpo. Por esse motivo, muitos distdrbios de niveis de sintese ou metabolismo do
colesterol estdo associados a promocéo de consequéncias associadas as doencas neurodegenerativas (Olivo & Ribeiro, 2019).

As CDs sdo bastantes utilizadas nas indUstrias farmacéuticas como excipientes com diferentes fungbes como na
formacdo de complexo de inclusdo, fornecem diversas propriedades fisico-quimicas. Mas atualmente estudos estdo sendo
realizados em relacdo ao seu uso em doencas neurodegenerativas. Os principais resultados séo nas: DA, DP e NPC, pois esses
distUrbios, embora sejam de etiologias diferentes, ttm em comum ha falta de inovacéo para os tratamentos e possuem um fator

de correlagdo de agregacdo de proteinas, gerando assim um acumulo de moléculas hidrofébicas (Vecserney et al., 2014).

3.7.1 Mecanismo de acdo das CDs na membrana celular

A acdo das CDs como moduladores lisossomas nas membranas biolégicas é capaz de alterar varias proteinas, como
receptores, transportadores e canais i6nicos. Precisamente a metil-B-ciclodextrina (MBCD), tem a funcionalidade de extrair o
excesso de colesterol das células e como consequéncia diminuir o colesterol do meio intracelular, a Figura 9, tem a representacéo
do mecanismo de acéo entre as membranas celulares (Figueiras, 2016).

A metil-p-ciclodextrina tem a funcionalidade de extrair o colesterol das membranas por sua principal caracteristica de
ter sua estrutura o formato tronco cénico que possibilita, juntamente com a membrana forma um complexo capaz de extrair o
colesterol, por essa conformacéo € possivel a adsorcao do colesterol para o interior da CD, ocorrendo a retirada do complexo do
colesterol (Figueiras, 2016).

Outra hipdtese é devido a ativagdo da via de sinalizagdo hepatica LXR, é uma via que regula as principais proteinas do
tipo ATP-binding cassette; ABCAL e ABCG1, sdo responsaveis pela sintese de HDL, A CDs atua alterando as fun¢des dessas

proteinas, ocasionando a diminuicéo da transferéncia de colesterol livre, inibindo uma resposta inflamatéria (Coisne et al., 2016).
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Figura 9 - Atuacéo das CDs nas membranas celulares.
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Fonte: Adaptado, Coisne et al., (2016).

Os resultados de células de camundongos com Alzheimer, tratados com MBCD, notou uma diminui¢éo significativa de
proteina amiloidogénica, observando que a deplegdo do colesterol afeta a endocitose da BA-42 e a viabilidade celular, além de
que ocorreu uma reducdo na producdo de y-secretase e como consequéncia a redugdo de A (Vecsernye, 2014).

Sabendo que a alfa sucleina é o principal fator dos corpusculos de Lewy, elas sdo bastante encontradas nas membranas,
onde a atuacdo da CD é favoravel, resultando na retirada da alfa sucleina, redirecionando para a parte soltvel da CD. Por
apresentarem esses resultados, 0 uso dessa estrutura reduz o colesterol nas jangadas lipidicas, como um forte tratamento para
sinucleinopatias (Figueiras, 2016).

Estudos realizados relataram que o uso da hidroxipropil-beta-ciclodextrina nos disturbios de Parkinson e Alzheimer,
tiveram a capacidade de inibir proteinas agregadoras; beta-amiloide e alfa sucleina presente em ambas. visto que regulavam os
genes presentes no transporte de colesterol ABCAL e NPC1, sendo o ABCAL é regulador da producédo da beta-amiloide. ja na
DP ocorreu a diminuicdo de acimulo de oligomérico da alfa sucleina. Na NPC os efeitos da CDs, foram a diminuicdo de
armazenamento de colesterol em neurdnios e atrdcitos, reduzindo a hepatomegalia e melhoria na fungdo neurocognitiva
(Vecsernye et al., 2014; Hastings et al., 2019).

4. Concluséo

As CDs vém sendo usadas por muitos anos como excipientes nas formulagfes farmacéuticas, porém apresentaram uma
funcdo farmacolégica no retardo das doengas neurodegenerativas, apresentando um mecanismo de agéo proprio, embora seja
pouco comentado. Com objetivo de evidenciar uma nova terapia para a DP, DA e NPC, melhorando os sintomas, com inovagédo
na farmacoterapia.

Portanto, com esta revisao vale salientar, a importancia de novos estudos para esclarecer melhor a acdo da CDs em

distGrbios neurodegenerativos, incentivar futuras pesquisas com as CDs para 0 desenvolvimento novos projetos até mesmo
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novos farmacos para o tratamento de doencas neurodegenerativas, sendo assim, trazendo novas perspectivas futuras para a

ciéncia e salide da populagéo.
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