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Conflito de interesses 

• Nenhum conflito em relação ao tema da conferencia 
– Nenhuma participação acionária ou financeira ligada ao 

desenvolvimento de drogas para transporte em barreira sangue-
cérebro 



Medicamentos para ultrapassar 
barreiras do SNC 

• Justificativa:  

– Por que drogas específicas? Existe real necessidade? 

– Evidência de barreiras influenciando o curso das 
doenças psiquiátricas e resposta a tratamento 
• Acesso ao SNC 

• Resistência a drogas 

– Tipos de barreiras 
• Moléculas envolvidas 

– Tipos de formulações 

– Perspectivas 

 
 



Construção central 

Homenagem a vida e obra  
de Cyro Martins 
 
Metáfora da fronteira gaúcha: 
 tipos de fronteiras 
 vantagens e desvantagens 
Manejo adequado das fronteiras 
 
 
Glossário de termos 
 Cavalo de tróia 
 Santuário 
 Fronteiras & Barreiras 
 



Fronteiras- Passagens - Limites 



 



Transito 







Justificativa 

• Limitação do efeito de tratamentos 

• Progressão de doença mental 

– Esquizofrenia, T. Humor Bipolar 

• Resistência-tolerância adquirida a drogas 

• Necessidade de drogas mais efetivas 

• Necessidade de drogas mais toleradas 



Limitantes do Efeito de psicofármacos 

• Absorção e distribuição 
• Metabolização hepática 
• Passagem para cérebro 
• Ligação a locais específicos 
• Eliminação do cérebro 

 
• Foco nos fatores que modificam acesso ao cérebro 













A Unidade Neurovascular 
NVU 

• BBB: Barreira Sangue-Cérebro 

• BCSF: Barreira Sangue-F. Cer-Espinhal 

• BRB: Barreira Sangue-Retina 

• BLB: Barreira Sangue-Labirinto 

 



Barreiras do cérebro:  



O plexo coróide é um elemento ativo de resposta a inflamação 





NVU: Unidade neurovascular 



Forma de transporte de drogas 
para dentro do Cérebro 



BBB - BCSFB 

• Funções: 

– Noção convencional:  

• controle de tráfico entra-sai do cérebro 

– Noção atual: 

• Atividade fisiológica dinâmica 

• Controle do fluxo sanguíneo cerebral 

• Controle do desenvolvimento neuronal 

• Participante de patologias de SNC:  
– D. Alzheimer, D. Parkinson, Esclerose Múltipla, Esquizofrenia 





Circuitos alterados em esquizofrenia 

Meta  

terap 



Expressão de GPR125 em plexo coróide: 
Imunohistoquímica  de RNAM de GPR125        e             proteína GPR125 em plexo coróide 

GPR125 belongs to the family of Adhesion G protein-coupled receptors (GPCRs): GPR125 expression was  
transiently increased (almost 2-fold) at 4 h after traumatic brain injury (TBI) followed by a decrease  
(approximately 4-fold) from 2 days onwards in the choroid plexus as well as increased expression (2-fold) in the 
hippocampus that was delayed until 1 day after injury.Palha e cols: BMC Neuroscience 2008, 9:97 



Genes de plexo coróide 
alterados na inflamação 



Genes alterados em PC na 
inflamação 





Tipos de transporte em BBB 



Mecanismos de passagem em BBB 



Tipos de passagem em NVU 



Transportadores primários da 
NVU 

BCRP: Breast cancer  resistance protein: ABC transporter G family member 2 
GLUT: solute carrier family 2, facilitated glucose transporter member 
LRP: low-density lipoprotein receptor related protein family member 
PGP: licoproteina P, MRP: multidrug resistance associated protein family member 



Moléculas ativas no transporte 
Barreira Sangue-cérebro 

Abbott NJ et al. (2006) Astrocyte–endothelial interactions at the blood–brain barrier Nat. Rev. Neuro. 7: 41–53 



Transporte de drogas e 
xenobióticos Cérebro-Sangue 



Endogenous blood–brain barrier transporters. The transporters are 

grouped into three categories: carrier-mediated transport (CMT), active efflux 

transport (AET) and receptor-mediated transport (RMT).Abbreviations: 

GLUT1, glucose transporter, member 1 (SLC2); LAT1, large neutral amino acid 

transporter, member 1 (SLC7); CAT1, cationic amino acid transporter, member 

1(SLC7); MCT1, monocarboxylic acid transporter, member 1 (SLC16); CNT2, 

concentrative nucleoside transporter, member 2 (SLC28); CHT, choline 

transporter (SLC5); NBT, nucleobase transporter; ABCB1, adenosine 

triphposphate-binding cassette (ABC) transporter, subfamily B, member 1, 

also called P-glycoprotein; ABCC, ABC transporter, subfamily C; ABCG2, ABC 

transporter, subfamily G, member 2; OAT, organic anion transporter (SLC22); 

OATP, organic anion-transporting polypeptide (SLC21); EAAT, glutamic acid 

amino acid transporter (SLC1); TAUT, taurine transporter (SLC6); INSR, insulin 

receptor; TFR, transferrin receptor; IGFR, insulin-like growth factor receptor; 

LEPR, leptin receptor; FCGRT, Fc fragment of IgG receptor transporter, also 

called neonatal Fc receptor (FCRN); SCARB1, scavenger receptor, class B, 

member 1. 

Endogenous blood–brain barrier transporters. 
 The transporters are grouped into three categories: carrier-mediated transport (CMT), active efflux transport (AET) and receptor-mediated 
transport (RMT).Abbreviations: GLUT1, glucose transporter, member 1 (SLC2); LAT1, large neutral amino acid transporter, member 1 (SLC7); 

CAT1, cationic amino acid transporter, member 1(SLC7); MCT1, monocarboxylic acid transporter, member 1 (SLC16); CNT2, concentrative 
nucleoside transporter, member 2 (SLC28); CHT, choline transporter (SLC5); NBT, nucleobase transporter; ABCB1, adenosine triphposphate-

binding cassette (ABC) transporter, subfamily B, member 1, also called P-glycoprotein; ABCC, ABC transporter, subfamily C; ABCG2, ABC 
transporter, subfamily G, member 2; OAT, organic anion transporter (SLC22); OATP, organic anion-transporting polypeptide (SLC21); EAAT, 

glutamic acid amino acid transporter (SLC1); TAUT, taurine transporter (SLC6); INSR, insulin receptor; TFR, transferrin receptor; IGFR, 
insulin-like growth factor receptor; LEPR, leptin receptor; FCGRT, Fc fragment of IgG receptor transporter, also called neonatal Fc receptor 

(FCRN); SCARB1, scavenger receptor, class B, member 1. 



Glicoproteína P/ MDR e permeabilidade 



[11C]verapamil-PET : aumento local de P-gp em esquizofrenicos medicados. Relacionado a 
resistencia a antipsicóticos em esquizofrenia. 



Drogas 

inteligentes 











Mecanismos de transporte de 
drogas na BBB 



Modelo de Nanopartícula para 
passagem em BBB 



Nanopartículas e passagem SNC 

 



Agentes candidatos para transporte de drogas em BBB 





Cavalos de tróia para transporte  
de drogas para o cérebro 

 

Pardriedge, 2007 





 





 





 







Estudos de uso de drogas com Cavalos de 
Tróia emPsiquiatria 
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2008 Jun 24;358(1-2):285-91. Epub 2008 Mar 27. PubMed PMID: 18455333. 

 

 



Futuro 

• “drogas inteligentes”: 

– Reverter resistência (induzidas por 
MDR-GP) 

– Diminuir dose necessária 

– Modificar o alvo específico 

– Novas utilidades de velhas drogas 

 



O possível e o não possível: 
equipe 


