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RESUMO: A dor neuropatica € uma condigao crdnica complexa, caracterizada por
sensibilizagao periférica e central, neuroinflamacao persistente e alteragcbes estruturais
e funcionais no sistema nervoso. Os tratamentos disponiveis atualmente apresentam
limitagdes como eficacia insuficiente, efeitos adversos sistémicos e incapacidade
de modular adequadamente os processos neuroinflamatérios multifatoriais que sao
subjacentes a cronificagao da dor. Com base nesse cenario, abordagens em nanotecnologia
estdo ganhando destaque como alternativas terapéuticas inovadoras para o manejo da
dor neuropatica, sobretudo por sua capacidade de atuar direcionada em mecanismos
fisiopatolégicos da doenga. Porém, devido as limitagdes nanotecnoldgicas convencionais,
como rapida depuracgao pelo sistema fagocitico mononuclear, baixa biodisponibilidade e
potencial de imunogenicidade, o enfoque foi redirecionado para o desenvolvimento de
carreadores biomiméticos, incluindo nanoparticulas revestidas por membranas celulares
que podem mimetizar fungcbes enddgenas, modulando respostas neuroinflamatérias
envolvidas na causa e perpetuagao da dor neuropatica. Atuam principalmente na reducéo da
ativacao microglial e do estresse oxidativo, no sequestro de citocinas pro-inflamatérias e na
modulagao de vias moleculares associadas a sensibilizagao nociceptiva periférica e central.
Diante disso, o objetivo deste capitulo foi discutir as evidéncias recentes relacionadas ao
potencial terapéutico de nanoparticulas biomiméticas como carreadoras no manejo da dor
neuropatica. Para isso, foi realizada uma revisao da literatura nas bases de dados SciELO,
PubMed e LILACS, utilizando os descritores “nanomedicine”, “biomimetic nanoparticles” e
“neuropathic pain”, contemplando publicagdes entre 2015 e 2025, nos idiomas portugués
e inglés, de acordo com critérios de elegibilidade previamente estabelecidos, foram
selecionados 59 artigos.Os estudos analisados indicaram que o uso dessas estratégias
€ promissor na redugao da hiperalgesia e da alodinia, reune resultados consistentes em
modelos pré-clinicos murinos de dor neuropatica induzida por lesao nervosa, quimioterapicos
e processos degenerativos. Também foi observado o impacto na integridade de barreiras
bioldgicas e sobre a inflamacgéao sistémica, um fator diretamente associado a perpetuagao
da dor crénica. Diante disso, as terapias cell-free vém se consolidando e impulsionando
significativamente o avango dessas abordagens. Embora ainda ndo existam ensaios clinicos
que avaliem diretamente essas plataformas no manejo da DN, o conjunto das evidéncias
disponiveis reforca seu potencial terapéutico. Assim, considerando sua capacidade de
interferir em multiplos eixos fisiopatoldgicos da doenga, evidencia-se a necessidade de
fomentar novas pesquisas voltadas para a estratégia.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas biomiméticas. Neuroinflamagdo. Dor neuropatica.
Nanomedicina.

PERSPECTIVAS MULTIDISCIPLINARES EM SAUDE: PRATICAS 1425

INTEGRATIVAS ENTRE BRASIL E PORTUGAL, VOL. 3



BIOMIMMETIC NANOPARTICLES AS CELL-FREE CARRIERS FOR THE TREATMENT
OF NEUROPATHIC PAIN

ABSTRACT: Neuropathic painis acomplex chronic condition characterized by peripheral and
central sensitization, persistent neuroinflammation, and structural and functional alterations
in the nervous system. Currently available treatments present clinical limitations such as
insufficient efficacy, systemic adverse effects, and an inability to adequately modulate the
multifactorial neuroinflammatory processes underlying pain chronification. In this context,
nanotechnology-based approaches have gained prominence as innovative therapeutic
alternatives for the management of neuropathic pain, particularly due to their ability to act in
a more targeted manner on the pathophysiological mechanisms of the disease. However,
owing to the limitations of conventional nanotechnological systems, such as rapid clearance
by the mononuclear phagocyte system, low bioavailability, and potential immunogenicity, the
focus has shifted toward the development of biomimetic carriers, including cell membrane—
coated nanoparticles and extracellular vesicles that can mimic endogenous cellular functions,
thereby modulating neuroinflammatory responses involved in the onset and perpetuation of
neuropathic pain. These systems act mainly by reducing microglial activation and oxidative
stress, sequestering pro-inflammatory cytokines, and modulating molecular pathways
associated with peripheral and central nociceptive sensitization. In view of this, the aim of
this chapter was to discuss recent evidence related to the therapeutic potential of biomimetic
nanoparticles as delivery systems in the management of neuropathic pain. To this end,
a literature review was conducted using the SciELO, PubMed, and LILACS databases,
" “biomimetic nanoparticles,” and “neuropathic
pain,” covering publications from 2015 to 2025 in Portuguese and English. According to

employing the descriptors “hanomedicine,

previously established eligibility criteria, 59 articles were selected. The analyzed studies
indicated that the use of these strategies is promising in reducing hyperalgesia and allodynia,
with consistent results in murine preclinical models of neuropathic pain induced by nerve
injury, chemotherapeutic agents, and degenerative processes. Additionally, a positive impact
on the integrity of biological barriers and on systemic inflammation was observed, a factor
directly associated with the perpetuation of chronic pain. In this context, cell-free therapies
have been consolidating and significantly driving the advancement of these approaches.
Although no clinical trials have yet directly evaluated these platforms in the management
of diabetic neuropathy, the body of available evidence reinforces their therapeutic potential.
Thus, considering their ability to interfere with multiple pathophysiological axes of the
disease, there is a clear need to foster further research focused on this strategy.

KEYWORDS: Biomimetic nanoparticles. Neuroinflammation. Neuropathic pain.
Nanomedicine.
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INTRODUGAO

A dor neuropatica (DN) é ocasionada por uma lesdo ou doenga do sistema
somatossensorial. E uma condicdo heterogénea manifestando-se por queimagao, choques
elétricos, parestesias e hiperalgesia, que afeta aproximadamente 7%—-10% da populacao
geral (Colloca et al., 2017), com prevaléncias ainda maiores de 20-30% na neuropatia
diabética (condi¢ao frequente da diabetes mellitus) (IASP, 2025; Dillon et al., 2024 ), afetando
também infecgbes por HIV, neuralgia pos-herpética (Colloca et al., 2017), traumas como
radiculopatias compressivas (Ji et al., 2014), doengas autoimunes e efeitos colaterais por
quimioterapia (Ballance etal., 2019). Sua importancia clinica € substancial na saude publica,
nao apenas pela alta frequéncia, mas pelo impacto funcional severo de incapacidade,
disturbios do sono, piora da saude mental e redugao significativa da qualidade de vida
(Colloca et al., 2017).

Afisiopatologia da DN esta atrelada a combinagao de processos periféricos e centrais
(IASP, 2025; Colloca et al., 2017), incluindo neuroinflamagao persistente, hiperexcitabilidade
neuronal, expressdo exacerbada de canais iOnicos, perda de inibicdo descendente e
alteragdes na plasticidade sinaptica (Ji et al., 2014).

O manejo terapéutico da DN, apesar de amplo, permanece desafiador. Os
tratamentos de primeira linha incluem antidepressivos triciclicos, inibidores de recaptacao
de serotonina e noradrenalina, anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina), capsaicina
em altas concentracdes, além do uso de opidides em casos especificos. Porém, a eficacia
desses farmacos é limitada, com taxas de alivio em apenas 30%—40% dos pacientes,
principalmente devido aos efeitos adversos, como sedagao, ganho ponderal, toxicidade
cardiaca, disfungdes cognitivas, risco de quedas, dependéncia e tolerancia (Bannister et
al., 2020) os quais limitam a adeséao, o uso prolongado ou as doses eficazes. Tais efeitos,
somados a baixa capacidade dos farmacos de atravessar barreiras bioldgicas, além da
distribuicao sistémica inespecifica (Yuan et al., 2025), contribuem para baixa eficacia
terapéutica e toxicidade aumentada (Sun et al., 2025). Isso ressalta a busca por estratégias
terapéuticas inovadoras, direcionadas e seguras nos alvos da doenga. Nesse contexto,
carreadores avangados inspirados em estratégias cell-free e biomimetismo surgem como
promissores no controle da DN, as nanoparticulas biomiméticas.

O sistema de cell-free drug delivery se destaca especialmente com vesiculas
artificiais ou nanoparticulas de polimeros biodegradaveis, lipidios ou materiais hibridos,
que podem encapsular, proteger e transportar o farmaco (Hernandez-Giottonini et al.,
2020). Ainda, torna possivel incorporar propriedades biomiméticas através de revestimento
de membranas celulares derivadas de eritrécitos, plaquetas, leucécitos ou células-tronco
(Wu et al., 2022), o que resulta em evasdo imune, camuflagem imunolégica mediada
por proteinas de membrana como CD47 (“don’t eat me signal’) e direcionamento ativo
as regides lesionadas, vantagens possibilitadas pelo modelo da terapia cell-free (Liu et
al., 2022). Esse efeito € decorrente da capacidade das moléculas presentes na superficie
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da célula original de interagir seletivamente com moléculas de adesao, quimiocinas e
receptores altamente expressos em tecidos inflamados, direcionando o carreador a regides
de hipersensibilizagcao periférica e central, sinais inflamatérios ou componentes endoteliais
presentes nos microambientes patolégicos (Han et al., 2023).

Além disso, esse sistema favorece a passagem pelas barreiras fisiolégicas complexas
por combinar tamanho reduzido, membrana flexivel e capacidade de ativar processos de
transcitose ou migragao guiada por quimiocinas (Yuan et al., 2025). Também, podem reduzir
a toxicidade sistémica causada por distribuicdo inespecifica, melhorar a biocompatibilidade
e possibilitar a liberagdo controlada do agente encapsulado (Ma et al., 2023).

Evidéncias apontam o potencial de Nanoparticulas Biomiméticas (NPBMs) para
modular a neuroinflamagao ao reduzir a hiperativagao glial e alterar o fenétipo da microglia
de um estado M1 pré-inflamatério para um perfil M2 reparador (Msheik et al., 2022; Mohsin
et al., 2025), sequestrar ou alterar o perfil de citocinas pré-inflamatérias (Wu et al., 2022;
Li K. et al., 2024), atenuar a excitotoxicidade glutamatérgica e sensibilizagao central (Li L.
et al., 2025), carrear antioxidantes ou anti-inflamatoérios de liberagao lenta (Liu H. et al.,
2023), atuar sobre vias da cascata de sinalizagao intracelular (Teixeira-Santos et al., 2023).
Essas propriedades configuram as nanoparticulas biomiméticas como promissoras para o
tratamento da DN.

As evidéncias pré-clinicas do funcionamento e eficacia das nanoparticulas
biomiméticas (Sun et al., 2025) e o desenvolvimento dos polimeros biodegradaveis
(Hernandez-Giottonini et al., 2020) tém criado um ambiente promissor para que pesquisas
em estratégias cell-free sejam transponiveis do laboratério para  aplicagbes clinicas
direcionadas e de relevancia econémico-comercial. Assim, este estudo objetivou discutir
as evidéncias mais atuais sobre NPBMs e correlacionar os mecanismos com seu potencial
uso como adjuvantes terapéuticos na DN na forma de carreadores cell-free.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisdo narrativa da literatura, de carater
exploratdrio e qualitativo, baseada na pesquisa bibliografica de artigos cientificos em bases
de dados online, com o intuito de realizar o objetivo proposto. As buscas foram realizadas nas
bases de dados PubMed/MedLine e ScienceDirect com o uso dos descritores: “biomimetic
nanoparticles”, “neuropathic pain’, “neuropathy” e “nanotechnology”, considerando o recorte
temporal dos ultimos 10 anos (2015 - 2025). Os trabalhos foram selecionados seguindo
critérios pré-estabelecidos e, posteriormente, os resultados foram compilados, organizados

e analisados.

Os critérios de inclusao consistiram em estudos de livre acesso, disponiveis na integra,
publicados em lingua portuguesa ou inglesa dentro do recorte temporal e que abordaram
as NPBM e sua aplicagdo ou potencial na DN, incluindo ensaios experimentais e revisdes
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que abordem nanoparticulas biomiméticas ou sistemas de revestimento por membranas
celulares com potencial aplicagdo terapéutica na dor neuropatica ou em mecanismos
fisiopatolégicos que fossem correlatos a dor neuropatica (inflamagédo, modulagédo imune,
estresse oxidativo e sensibilizacdo neural). Ao final, 59 artigos foram selecionados.

DESENVOLVIMENTO

Nanoparticulas biomiméticas (NPBMs) séo estruturas em escalas nanométricas
constituidas por um nucleo artificial chamado de nanoparticulas (NPs), e por uma camada
externa, capaz de mimetizar caracteristicas e propriedades estruturais, funcionais ou
moleculares de sistemas bioldgicos naturais, como as membranas celulares (Li et al., 2025).
Sao sistemas de carreamento cell-free (acelulares) projetados para proteger e transportar
os agentes terapéuticos de forma controlada e direcionada pelo organismo. Isso permite a
liberacao direta nos sitios inflamatérios e neuroimunes envolvidos na génese e manutengao
da dor, superando limitagdes farmacocinéticas e toxicoldgicas da terapéutica tradicional
(Sun et al., 2025).

As NPs tém como principal fungdo encapsular o agente terapéutico. A ampla gama
de cargas que as NPs (Figura 1) carreiam incluem farmacos de baixo peso molecular,
peptideos, proteinas, antioxidantes, acidos nucleicos (siRNA, microRNAs), enzimas e
moduladores imunolégicos (Xu et al., 2023), protegendo-os da degradacéo precoce além de
otimizar a biodisponibilidade controlada no microambiente-alvo (Jackson et al., 2025). Por
exemplo, NPs do copolimero formado a partir de acido polilatico e acido poliglicolico [PLGA,;
Poly(lactic-co-glycolic acid)], sdo NPs poliméricas amplamente exploradas, consideradas
biodegradaveis, versateis, biocompativeis, com perfil de seguranga favoravel e aprovadas
por orgaos internacionais como Food and Drug Administration (FDA) como veiculo para a
administragcdo de siRNA em alvos especificos, considerando seus perfis de degradacao
altamente controlaveis e modificaveis (Noh et al., 2020), além de estudos descrevendo
mais amplamente seu uso na DN (Jan et al., 2022).

No entanto, o desempenho bioldgico e as propriedades fisico-quimicas das NPs
dependem criticamente dos métodos de preparo, como nanoprecipitacao, emulsificacédo-
difusao e emulsificacéo por evaporacao de solvente para incorporar compostos hidrofilicos e
hidrofébicos, principalmente em sistemas de PLGA (Mora-Huertas et al., 2012; Hernandez-
Giottonini et al., 2020). Estes sdao os métodos mais utilizados por permitir um controle
preciso do tamanho, da distribuicao polidispersa, da eficiéncia de encapsulacédo e também
do tipo de perfil de liberagao do agente (Alshamsan, 2014).

Os perfis de liberacdo podem ser desenvolvidos de formas diferentes, liberacéo
controlada ou sob demanda. O perfil de liberagao controlada libera a substancia de acordo
com o tempo programado, enquanto a liberagdo sob demanda pode atuar por interagdo com
o microambiente. O perfil de liberacdo controlada reduz os picos plasmaticos, toxicidade
sistémica e prolonga o efeito analgésico (Zhang et al., 2023; Li et al., 2025), sendo um
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perfil programado de acordo com o material do nucleo, como o PLGA. Este sofre hidrélise
e a velocidade dessa degradagao determina se a liberagao é rapida (dias), sustentada
(semanas), ou ainda pulsatil (liberagao inicial seguida de platé) de acordo com a regulagao
cinética desejada. No caso das NPs de PLGA, ocorre pela a razao lactideo:glicolideo, que
define a velocidade de degradacédo do PLGA, como o lactideo é hidrofébico (repele a agua)
e o glicolideo é hidrofilico (atrai a agua), entdo quanto mais lactideo, mais lenta é a entrada
de agua e a hidrdlise do polimero, prolongando a liberagdo do farmaco que depende da
degradacao da NP, mas também considera-se o peso molecular do polimero assim como o
tamanho da NP (Hernandez-Giottonini et al., 2020).

A liberagcdo sob demanda explora aspectos do microambiente, como pH e EROs
(Deng & Liu, 2021). As ligacdes das NPs podem ser desenvolvidas como acido-labeis,
ou seja, estaveis em pH fisiolégico mas se rompendo em ambientes mais acidos como
inflamatadrios ou lisossomais (Gao et al., 2010), quanto com a liberagao responsiva a EROs,
que clivam seletivamente tioéter, boronato ou perdxido de ligagdes das NPs, reagdo comum
em neurbnios muito lesados e microglia ativada, reforgando a relevancia da liberagao
diretamente em sitios neuroinflamatérios e reduzindo os efeitos sistémicos (Ballance et
al., 2019; Liu J. et al., 2023). Diante disso, também & possibilitado o perfil hibrido com
uma liberacao inicial rapida, devido a difusdo da superficie proporcionando alivio imediato
da condicao dolorosa, e apds isso € sustentado pela liberacéo tardia do componente que
ocorre pela degradacéo do nucleo quando acontece a modulagéo prolongada da condi¢ao
(Bhansali et al., 2021; Li et al., 2025).

Na DN estes achados sao particularmente relevantes por representar um contexto
de multiplas vias inflamatérias, oxidantes, neuroimunes, que coexistem e se retroalimentam
(Msheik et al., 2022; Tong et al., 2025). Exemplos dessa relevancia estdo em estudos como o
de Noh etal. (2020), no qual foi usado um pequeno RNA interferente (siRNA) de CX3CR1 (um
receptor de quimiocina da micrdglia, responsavel por induzir hiperalgesia térmica e alodinia
mecanica), encapsulado em nanoparticulas de de PLGA injetadas no espago intervertebral
de ratos submetidos a modelo de dor neuropatica induzido por ligadura do nervo ciatico.
Os resultados demonstraram uma redugao da ativagao da microglia, diminuindo também o
comportamento doloroso.
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Figura 1 - Classificacao ilustrativa das aplicacées de nanomateriais na dor neuropatica.
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Nota: Principais nanomateriais empregados como sistemas de liberagdo de agentes terapéuticos no

contexto da dor neuropatica cronica e suas aplicagbes especificas para dor periférica e central.

Fonte: Adaptado de Sun et al. (2025).

Biomimetismo

O biomimetismo (fungéo da camada externa das NPBMs) emerge como uma evolugao
na nanomedicina, pois integra principios imunolégicos junto a engenharia de materiais e
biologia celular para a criagdo de carreadores que mimetizam componentes bioldgicos
endocrinos. Esse envoltério € composto por membranas celulares naturais, provenientes
de macrofagos, neutrdfilos, eritrécitos ou outras entidades endégenas (Wu et al., 2022;
Xuan et al., 2019). Possuem propriedades de reconhecimento imunoldgico (Figura 2) como
a camuflagem mediada por proteinas de membrana como CD47 (“don’t eat me signal’),
além de evasao fagocitica e as melhorias no direcionamento aos locais de inflamagéo,
superando desafios das NPs completamente sintéticas (Liu et al., 2022).
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Figura 2 — Representacao esquematica de NPBMs de evasédo do sistema fagocitico mononuclear por

nanoparticulas revestidas por membranas celulares.
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fisicoquimicas favoraveis e reducao do fenébmeno de clearance acelerado (ABC), com aumento da meia-

vida circulante e melhor biodistribuicao sistémica.

Fonte: Adaptado de Zhou et al. (2025).

O tratamento com NPBMs também considera as propriedades fisico-quimicas, como o
tamanho, que influencia diretamente na biodistribuigao, penetragao tecidual e internalizacao
celular, sendo particulas entre 50 e 200 nm eficazes no alcance dos tecidos inflamatérios
(Kolpek et al., 2024) e que evitam a rapida filtragdo glomerular, resultando na maior tempo de
circulacao sistémica e maior probabilidade de retencdo em tecidos inflamatdrios (Lazareva
et al., 2025). Enquanto a forma e a carga superficial (-potencial), modulam a interagao com
as membranas celulares e proteinas plasmaticas e prolongam o tempo de circulagdo. Isso
€ possivel porque superficies levemente negativas ou que estdo proximas da neutralidade
tendem a reduzir a opsonizagao (Diez-Pascual, 2022; Gravan et al., 2024), correlacionada
também com a estabilidade coloidal que garante reprodutibilidade e seguranca, e previne a
agregacao ou a degradacao precoce do nucleo (Fernandez-Borbolla et al., 2024).

A aplicacdo do biomimetismo nas NPs pode ser compreendido em 3 eixos
complementares: quando a caracteristica da NP mimetiza a estrutura, a funcionalidade ou
molecularmente. O biomimetismo estrutural ocorre pela utilizagado direta das membranas
celulares naturais para revestir os nucleos sintéticos, preservando a arquitetura da bicamada
lipidica, a orientagdo espacial correta das proteinas transmembranares, assim como dos
receptores (Liu et al., 2019). Desta forma, o organismo reconhece as NPBMs como “self-
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like” (estruturas proprias do hospedeiro), evitando a rapida depuragao imune e aumentando
a circulacao sistémica (Fernandez-Borbolla et al., 2024), fatores que podem favorecer o
acesso dos sitios inflamatdérios dos tecidos nervosos no manejo da DN (Gravan et al., 2024;
Lazareva et al., 2025).

O biomimetismo funcional esta na capacidade responsiva a estimulos biolégicos
especificos, tais como gradientes inflamatorios, estresse oxidativo, ou expressao diferencial
dos receptores (Liu et al., 2021). Tais estimulos sao capazes de reproduzir comportamentos
biolégicos, como quimiotaxia inflamatéria, reconhecimento receptor-dependente e
internalizagao seletiva por células-alvo que podem induzir microglia e macrofagos ativados
(Wu et al., 2022). Enquanto o biomimetismo molecular se refere a incorporacéo seletiva de
proteinas, lipidios, glicoproteinas e padrées moleculares associados a células especificas,
modulando também o reconhecimento imunoldgico (Li et al., 2023; Yuan et al., 2025).

Também existem estudos apontando a eficacia do mecanismo de internalizagéo e
entrega intracelular por endocitose na célula alvo mediada por receptores da membrana ou
ainda fusdo direta com a membrana da célula alvo (Liu et al., 2021).

Um exemplo do biomimetismo consiste nas NPBM derivadas de vesiculas
extracelulares, também chamadas de VE-mimetic ou hibridas. Estas reproduzem
caracteristicas de vesiculas naturais, como tamanho, composicao lipidica e comunicagao
intercelular sem as limitagdes de escala e heterogeneidade das VEs naturais, permitindo
engenharia controlada, mantendo propriedades biologicas (Chen et al., 2025).

Em comparag&o com vesiculas extracelulares (VEs), as NPBMs podem permitir uma
producédo em larga escala com menor variabilidade entre lotes (Chen et al., 2025), além das
propriedades desejadas seguirem uma engenharia racional, ou seja, a produgao € melhor
orientada para que os processos fisioldgicos, fisico-quimicos e farmacoldgicos, mantenham
a funcionalidade de targeting e comunicagao celular (Chen et al., 2025).

Um outro exemplo sao as NPs lipidicas miméticas, as quais utilizam lipidios
organizados, semelhantes as membranas celulares, funcionalizadas com proteinas ou
ligantes especificos. Se distinguem dos lipossomas, por exemplo, pela possibilidade de
incorporagao de outros componentes biomoleculares capazes de ampliar a interagao
biolégica (Bhansali et al., 2021; Xu et al., 2023). Por fim, existem ainda as NPs baseadas
em membranas bacterianas as quais sdo estudadas como analogos biomiméticos por
sua alta densidade e padrdes moleculares reconhecidos pelo sistema imune, focam no
desenvolvimento de sistemas livres de endotoxinas (LPS), para reduzir a imunogenicidade
e favorecer o potencial translacional na aplicagao clinica (Chen et al., 2022).

No ambito voltado a entrega direcionada, ou “targetting”, existem receptores
especificos que sdo altamente expressos na microglia e em macrofagos (como CX3CR1,
CCR2, TLR2 e TLR4) que séo ativados durante a DN e dispdem de mecanismos que
aumentam a remanéncia e a especificidade (Msheik et al., 2022; Tong et al., 2025). Um
exemplo disto € a PEGIliagao, estratégia que ancora cadeias de polietilenoglicol (PEG) na
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superficie de uma nanoparticula, formando uma barreira estérica e hidrofilica (Gravan et al.,
2024), que diminui a adsorgao de proteinas plasmaticas (opsonizagéo). Este sistema reduz
a ativagao do sistema complemento e o reconhecimento de macréfagos, permanecendo
em circulagao prolongada evitando a remogao pelo sistema bago ou depuragao hepatica
(Sushnitha et al., 2020; Gravan et al., 2024), podendo alcancar lesdes nervosas distantes
do local de administracdo. Outros exemplos eficazes incluem peptideos direcionadores,
anticorpos ou aptameros para melhorar a especificidade (Diez-Pascual, 2022).

Os beneficios das NPBMs em inflamacgdes crénicas, como a DN, incluem um
foco no controle farmacocinético e mitigacdo dos riscos referentes a efeitos adversos
graves, diferentemente das terapias celulares existentes. Dessa forma, esses sistemas
fundamentam a superioridade terapéutica e seu potencial de aplicagcao na dor neuropatica
crbénica por meio da especificidade.

Estudos relacionados ao potencial terapéutico de NPBMs como carreadores cell-free
para o manejo da DN

As NPBMs apresentam vantagens no manejo da DN, que superam as insuficiéncias
terapéuticas centradas em um unico alvo, podendo atuar de forma programada e sustentada
simultaneamente em multiplos alvos de eixos fisiopatologicos. Exemplos desses possiveis
mecanismos incluem a modulagédo de macréfagos, uma estratégia importante para o controle
da neuroinflamag&o. Na DN, o recrutamento de macréfagos periféricos e a ativagéo de
micréglias e astrécitos reativos favorecem o predominio de fenétipos pré-inflamatoérios (M1-
like), que perpetuam a sensibilizagdo neuronal (Tong et al., 2025). Essas células liberam IL-
18, TNF-q, IL-6, IL-17 e IFN-y, amplificando os sinais nociceptivos e reduzindo os limiares
de ativacgao por sua agao sobre neurénios sensoriais e interneurdnios espinhais (Costigan
et al., 2009).

Outro eixo fisiopatolégico passivel de modulagao é o estresse oxidativo. Na DN,
ocorre producao excessiva de EROs, mediada principalmente por NADPH oxidase (NOX2),
INOS e COX-2, promovendo danos oxidativos aos neurénios, disfungcdo mitocondrial
e ativacado de vias apoptoticas. Esse desequilibrio da homeostase redox contribui para
a hiperexcitabilidade neuronal e a degeneracédo axonal (Ballance et al., 2019; Liu & Jia,
2023). NPBMs responsivas a EROs permanecem estaveis em condic¢oes fisioldgicas, mas
respondem ao microambiente oxidativo liberando antioxidantes, enzimas ou farmacos
redox-moduladores (Gao et al., 2010; Deng & Liu, 2021). Em um estudo recente utilizando
modelo de dor crdnica, essas nanoparticulas sequestraram EROs e aumentaram a atividade
de enzimas antioxidantes enddgenas, como SOD, catalase e GPx, restaurando a fungao
mitocondrial e reduzindo a apoptose neuronal (Yang et al., 2024; Liu & Jia, 2023).

A hiperexcitabilidade neuronal também desempenha um mecanismo central da
DN. Esse processo é sustentado por alteragdes na expressao e na funcdo dos canais
ibnicos NaV1.7, NaV1.8 e TRPV1 (Yam et al., 2018), além do dano as células de Schwann
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e da desmielinizacao focal, que promovem disparos ectépicos e amplificacao patoldgica
da transmissao nociceptiva (Yoo et al., 2013). Nesse contexto, as NPBMs permitem a
entrega localizada de moduladores de canais i6Gnicos, peptideos analgésicos e agentes
neuroprotetores, reduzindo a excitabilidade neuronal sem os efeitos sistémicos indesejaveis
associados aos bloqueadores convencionais (Ma et al., 2023; Li et al., 2025).

Outro alvo relevante para as NPBMs ¢é a disfuncao da barreira hematoencefalica. Na
DN, o aumento de sua permeabilidade favorece a translocagao de mediadores inflamatdrios
periféricos para o SNC (Yuan et al., 2025; Kochman et al., 2025), permitindo a entrada de
citocinas, endotoxinas, LPS e outros padrbes moleculares associados a patdégenos ou ao
dano tecidual. Esses mediadores ativam receptores Toll-like 4 (TLR4) em células imunes
e gliais, amplificando a neuroinflamagéo (Costigan et al., 2009). Nesse cenario, NPBMs
revestidas por membranas de macréfagos podem atuar como “esponjas inflamatérias”,
sequestrando LPS e citocinas circulantes e reduzindo sua biodisponibilidade, com
consequente atenuagéo da resposta inflamatdria (Zhou et al., 2024; Li et al., 2024).

Além da capacidade de modular multiplos eixos fisiopatolégicos da DN, um importante
diferencial das NPBMs ¢é o transporte eficiente de moléculas bioinstaveis, ampliando o
potencial terapéutico de agentes que apresentam limitagdes farmacocinéticas. Entre esses
agentes, destacam-se microRNAs anti-inflamatoérios, como miR-21 e miR-146a, capazes de
modular vias centrais da resposta inflamatéria e da ativagao glial (Lu et al., 2024; Jackson
et al., 2025), além de peptideos moduladores de TRPV1 e inibidores de NOX2, que atuam
reduzindo a hiperexcitabilidade neuronal e o estresse oxidativo. Estudos pré-clinicos
demonstram a viabilidade das NPBMs como carreadores cell-free para o tratamento da
DN, promovendo efeitos analgésicos consistentes, redugao da neuroinflamagao e melhora
funcional em modelos murinos (Wu et al., 2022; Zhou et al., 2024; Li K. et al., 2024; Bhansali
et al., 2021; Sun et al., 2025).

Apesar dos resultados promissores, desafios importantes ainda limitam a translacao
clinica das NPBMs, incluindo aspectos relacionados a seguranga, padronizagao dos
métodos de producgdo, controle da variabilidade proteica das membranas celulares,
avaliagao toxicolégica de longo prazo, imunogenicidade (incluindo anticorpos anti-PEG),
caracterizagao robusta dos perfis farmacocinético e farmacodinamico e, principalmente, a
auséncia de ensaios clinicos em humanos (Desai et al., 2024; Sun et al., 2025). A superagao
dessas limitacdes dependera do desenvolvimento de processos de fabricacao reprodutiveis
e escalonaveis, da utilizacido de modelos pré-clinicos que incorporem variaveis como sexo,
envelhecimento e comorbidades, bem como do estabelecimento de diretrizes regulatérias
especificas para sistemas hibridos bioldgicos-sintéticos (Yuan et al., 2025; Zhang et al.,
2023). Nesse contexto, as NPBMs representam uma plataforma terapéutica cientificamente
relevante, integrando nanotecnologia, imunomodulagdo e neurociéncia da dor em uma
estratégia com elevado potencial para o tratamento da DN.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A sintese dos achados discutidos nesta revisdo demonstra que as nanoparticulas
biomiméticas representam uma plataforma biotecnoldgica altamente versatil, capaz de
integrar propriedades de direcionamento bioldgico, modulagao imunoldgica e melhoria de
estabilidade farmacologica. As evidéncias reunidas indicam que esses sistemas podem
atuar sobre multiplos eixos fisiopatolégicos da dor neuropatica, incluindo inflamagao crénica,
ativagdo sustentada de microglia, estresse oxidativo, disfungdo das barreiras bioldgicas
e alteragdes na sinalizacdo neuronal. Essas caracteristicas reforcam a relevancia dessa
classe de nanocarreadores, visto que a dor neuropatica se manifesta a partir de processos
complexos e multifatoriais que exigem terapias capazes de atuar simultaneamente em mais
de um alvo biologico.

Ainda assim, apesar do forte racional biolégico e dos resultados promissores em
modelos preé-clinicos, a translagédo clinica das nanoparticulas biomiméticas permanece
limitada, especialmente devido a desafios regulatérios, de seguranga, escalabilidade e
padronizacao de produgdo. Dessa forma, a aplicagdo no manejo da dor neuropatica deve
ser considerada promissora, porém ainda dependente de validagdes experimentais robustas
que confirmem eficacia, segurancga e viabilidade clinica em humanos.
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