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RESUMO

A pos menopausa € um periodo onde ha uma redugéo significativa nos niveis hormonais
femininos, principalmente défict estrogénico. Concomitantemente é observado o aumento de doencas
neurodegenerativas em mulheres apdés os 50 anos, idade média acometida pela redugdo dos niveis
sanguineos estrogénicos circulantes. O 17B-estradiol, principal forma ativa do horménio, exerce potente agdo
neuroprotetora, atuando na modulagéo da inflamagdo, no equilibrio oxidativo, na manutengao da funcao
mitocondrial e na regulacao de fatores neurotréficos como o BDNF. Contudo, a administragao sistémica de
estrogénio apresenta limita¢des, incluindo efeitos adversos e biodisponibilidade reduzida. Nesse contexto, as
nanofibras poliméricas surgem como uma inovagao possivelmente promissora. Este trabalho, desenvolvido
como uma revisao sistematica, analisou estudos publicados entre 2015 e 2025 nas bases SciELO, PubMed
e Google Académico, utilizando os descritores menopausa, 173-estradiol e nanofibras estrogénica. Os
resultados indicam que sistemas a base de polimeros biodegradaveis, como PLA, PEG e PCL, apresentam
elevada biocompatibilidade e estabilidade, permitindo a liberacdo gradual do horménio e promovendo efeito
neuroprotetor. Assim, este artigo tem como objetivo analisar os efeitos neuroprotetores do estrogénio, avaliar
0s mecanismos de liberagdo gradual do hormébnio incorporado em nanofibras e investigar sua aplicagao
terapéutica em doengas neurodegenerativas, contribuindo para o avan¢go de novas abordagens

biotecnoldgicas na neuroprotegdo hormonal.
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ABSTRACT

Postmenopause is a period characterized by a significant reduction in female hormone levels,
mainly due to estrogen deficiency. Concomitantly, there is an increased incidence of neurodegenerative
diseases in women over 50 years of age, the average age affected by decreased circulating estrogen levels.
17B-estradiol, the main cative form of the hormone, exerts a potent neuroprotective effect by modulating
inflammation, maintaining oxidative balance, preserving mitochondrial function, and regulating neurotrophic
factors such as BDNF. However, systemic administration of estrogen presents limitations, including adverse
effects and reduced bioavailability. In this context, polymeric nanofibers emerge as a potentially promising
innovation. This study, developed as a systematic review, analyzed studies published between 2015 and 2025
in the SciELO, PubMed, and Google Scholar databases, using the descriptors menopause, 173-estradiol, and
estrogenic nanofibers. The results indicate that biodegradable polymer-based systems, such as PLA, PEG,
and PCL, exhibit high biocompatibility and stability, allowing gradual hormone release and promoting a
neuroprotective effect. Thus, this article aims to analyze the neuroprotective effects of estrogen, evaluate the
mechanisms of gradual hormone release incorporated into nanofibers, and investigate their therapeutic
application in neurodegenerative diseases, contributing to the advancement of new biotechnological

approaches in hormonal neuroprotection.

Keywords: estrogen, nanofibers, menopause,

INTRODUGAO

As doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer e a doenca de Parkinson, afetam
a vida de milhares de pessoas em todo o mundo. E observado uma grande busca por inovagdes e estudos
de novos tratamentos, visto que na ultima década foram diagnosticados mais de 51 mil novos casos no Brasil.
(PAZ, 2021).

Nesse contexto, estudos clinicos e pesquisas tém demonstrado, de forma consistente, que o
estrogénio desempenha um papel fundamental na protecéo contra doengas neurodegenerativas, favorece a
saude dos neurdnios, combate os efeitos do estresse oxidativo, auxilia na resposta a falta de glicose e ainda
contribui para reduzir os danos provocados pela proteina amiloide. Diante disso, foi analisado que mulheres
apos a menopausa sofrem de hipoestrogenismo, uma condi¢do em que ha uma queda brusca do estradiol,
horménio sintetizado pelos foliculos ovarianos. Pesquisas mostram as diferengas do nimero de diagndsticos
das doengas degenerativas entre os sexos feminino e masculino, onde o feminino sobressai com mais de

70% dos casos. Dessa maneira, tem-se alternativas profilaticas disponiveis no mercado, a exemplo do
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estrogénio adesivo, contudo muitas mulheres ndo fazem uso devido a forma de apresentagdo e sua
biodisponibilidade. (SOUZA, 2023).

O uso excessivo de estradiol pode levar ao hiperestrogenismo, condigdo associada a
complicagbes como hiperplasia endometrial, retencdo de liquidos e desconforto nos membros inferiores,
ressaltando a necessidade de uma terapia hormonal bem controlada. Assim, constata-se a necessidade de
inovacdes biotecnoldgicas visando o aumento da plasticidade e sobrevivéncia celular cerebral. Nesse
contexto, as nanofibras se destacam por sua estrutura de dimensées reduzidas e ampla area superficial, o
que as torna promissoras para utilizagdo como sistemas de liberagao de farmacos. Sao produzidas a partir
de materiais biodegradaveis e biocompativeis, como colageno, e acido hialurénico que apresentam excelente
interagdo com o organismo humano. (ARAUJO, 2020).

Dessa maneira, esse artigo tem como objetivo examinar os efeitos neuroprotetores do
estrogénio, estudar os mecanismos que estabelecem a liberagdo gradual do estrogénio a partir das

nanofibras, além de analisar a eficiéncia e proposta terapéutica em relatos de neurodegeneragéao.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se com base no perfil de reviséo sistematica, possuindo o objetivo
de levantar e analisar estudos das bases de dados Scielo, Google Académico e Pubmed. A busca se limitara
a publicagdes dos ultimos 10 anos, nos idiomas inglés e portugués. Foram utilizados os termos de uso:
Doengas Neurodegenerativas em Mulheres, Hipoestrogenismo e Nanofibras Estrogénicas. Na busca foram
encontrados 34 resultados no Scielo, 128 resultados no Pubmed, e 111 no Google Académico. Como critérios
de inclusdo foram selecionados artigos completos disponiveis em inglés e portugués, entre 2015 e 2025.
Como critérios de exclusao foram tirados artigos sem revisao e de opinido. A partir da leitura completa a autora
incluiu 18 artigos nesta revisdo. Todos os artigos selecionados foram organizados em tdpicos e categorias,

hipoestrogenismo, menopausa, nanofibras.

DESENVOLVIMENTO

Acao neuroprotetora do estrogénio

O estrogénio € um hormdnio com varias fungdes importantes no corpo, especialmente no
cérebro, onde ajuda a manter a sadde dos neurdnios e favorece a adaptagéo e a sobrevivéncia das células
nervosas. Atua protegendo os neurdnios, promovendo seu crescimento e oferecendo defesa contra o estresse
oxidativo, hipoglicemia e os danos provocados pela proteina amiloide. Além disso, estimula a sintese de
fatores de crescimento neural, eleva a quantidade e a sensibilidade dos receptores de neurotransmissores
como serotonina, dopamina e norepinefrina. Também favorece a circulagdo sanguinea no cérebro por meio
de um efeito vasodilatador semelhante ao observado nas artérias coronarias e exerce uma relevante fungao
anti-inflamatéria (Figura 1) (Aldrighi; Pires, 2001).
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FIGURA 1: fungéo neuroprotetora do estrogeno.
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Fonte: elaborada pelo autor, 2025.

O hormoénio é produzido predominantemente pelos ovarios, embora também seja sintetizado, em
menores quantidades, pelas glandulas suprarrenais e pelo tecido adiposo. Essa classe hormonal é composta
por trés principais formas: estrona (E1), estradiol (E2) e estriol (E3). As formas E1 e E2 sdo geradas
principalmente nos ovarios, enquanto o E3 corresponde ao principal metabdlito resultante da degradagao
hepética de E1 e E2. Na circulagédo sanguinea, o estrogénio pode estar presente tanto em formas livres quanto
conjugadas, sendo esta ultima predominante. No entanto, a forma livre representa a fragdo biologicamente
ativa do horménio. Entre os trés tipos, o estradiol (E2) é considerado o mais potente e desempenha papel
central na regulagdo das fungdes fisiologicas femininas, sendo também um marcador clinico relevante em
exames laboratoriais (Hu et al., 2023).

A agdo neuroprotetora dos estrogénios é atribuida, em parte, a indugédo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) mediada pelo 17B-estradiol (E2), o qual contribui para prevenir déficits de
memoria. Estudos realizados com fémeas de animais ovariectomizadas demonstraram que o E2 melhora a
memoria espacial ao aumentar a expressao de BDNF no hipocampo e reduzir os niveis de LH. Além disso,
os estrogénios estimulam a expressdo da proteina seladin-1, envolvida na sintese de colesterol. Como o
colesterol é essencial para a formagdo das membranas celulares e esta relacionado a protegdo contra o
estresse oxidativo e a toxicidade do peptideo AB, a seladin-1 é considerada um fator neuroprotetor
dependente da agao estrogénica (Uddin et al., 2020).

Outro mecanismo central do 173-estradiol (E2) envolve a regulagao direta da transcrigdo génica

por meio da interagdo gendmica entre o receptor de estrogénio a (ERa) ou o complexo ERp/ligante com
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sequéncias especificas de DNA nuclear, conhecidas como elementos de resposta ao estrogénio (EREs). Além
dessa via direta, os receptores de estrogénio ativados por ligantes também podem modular a transcrigdo de
forma indireta, através de uma via ndo candnica que ocorre pela associagao indireta do complexo ER com o
DNA. Essa regulagao indireta envolve a interagdo dos ERs com outros fatores de transcrigdo, como SP-1,
AP-1, NF-kB e c-Jun, os quais influenciam a atividade génica ao estabilizar complexos DNA-proteina e

recrutar coativadores, sem a necessidade de ligacao direta ao DNA (Cui et al., 2022).

Efeitos da deficiéncia estrogénica e risco neurodegenerativo na doenga de Alzheimer

A menopausa representa o término definitivo da atividade ciclica ovariana e,
consequentemente, da menstruagéo na vida da mulher. O diagndstico clinico é estabelecido apds doze meses
consecutivos de amenorreia, desde que ndo haja causas patoldgicas associadas. Esse periodo é
caracterizado por alteragdes hormonais significativas, principalmente pela redugcao acentuada na produgao
ovariana de estrogénios, andrégenos e progesterona, o que resulta no aparecimento dos sintomas tipicos do
climatério (Yang et al., 2024).

Paralelamente, com os avangos da medicina, a expectativa de vida feminina aumentou,
crescendo também o numero de mulheres que vivem grande parte da vida com os niveis estrogénicos baixos,
visto que ap6s a menopausa ha um hipoestrogenismo fisiolégico, o qual muitas vezes necessita de reposigéo
e nao o fazem. Apesar de o estrogénio estar disponivel comercialmente ha mais de sessenta anos, muitas
mulheres ainda tém davidas sobre os riscos e beneficios da terapia hormonal na menopausa (THM), seja com
estrogénio isolado ou em combinagdo com progestagenos (Pardini, 2014).

Diante disso, foi analisado que mulheres que possuem o alelo APOE4, principal fator genético
associado a doencga de Alzheimer (DA) e relacionado a regulagéo do colesterol, apresentam declinio cognitivo
mais acelerado e piores desempenhos em testes de memdédria em comparagdo aos homens portadores do
mesmo alelo. Estudos clinicos com amostras de cérebros humanos revelaram que mulheres com APOE4
exibem maior carga patolégica da DA, especialmente nas regides temporal e neocortical. Além disso, ha
evidéncias de que os horménios sexuais modulam a progressado da doenga, observadas em pesquisas que
compararam a incidéncia de Alzheimer entre mulheres com menopausa natural e aquelas submetidas a
menopausa cirdrgica (Sumien et al., 2021).

A neuroinflamagéao crénica desempenha um papel fundamental na neurodegeneragao e esta
fortemente associada ao desenvolvimento da Doenga de Alzheimer (DA). Um dos principais mediadores
desse processo € o fator nuclear kappa-B (NF-kB), um fator de transcrigao essencial na regulagédo da resposta
inflamatéria. Estudos indicam que o NF-kB encontra-se hiperativado em individuos com Alzheimer.
Normalmente, esse fator permanece inativo no citoplasma devido a ligagdo com proteinas inibidoras da familia
IkB (inibidor do NF-kB). A ativagdo do NF-kB pode ser induzida por diversos estimulos, incluindo estresse
oxidativo, citocinas inflamatdrias, fatores de crescimento e radiagéo ionizante. Esses estimulos promovem a
fosforilagdo das proteinas IkB, levando a sua degradacgéao pelo proteassoma (ALI, 2023).

Pesquisadores descobriram que o tratamento com E2 em neurénios corticais primarios elevou

significativamente os niveis de AMPK fosforilada e aumentou a expresséo do coativador-1a do receptor gama
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ativado por proliferadores de peroxissoma (PGC-1a), um regulador da biogénese mitocondrial, resultando em
uma melhoria na respiragdo mitocondrial. Por outro lado, o AB inibiu a sinalizagdo de AMPK e PGC-1q,
comprometeu a fungdo mitocondrial, ativou o fator nuclear kappa B (NF-kB) pré-inflamatério e diminuiu a
viabilidade neuronal. O pré-tratamento com E2, no entanto, reverteu a disfungdo mitocondrial causada pelo
AB, inibiu a ativacdo do NF-kB e, principalmente, evitou a redugao da viabilidade neuronal (Mishra et al.,
2025).

Os efeitos benéficos de um pré-farmaco estrogénico seletivo para o cérebro, o 173-estradiol
10B,17B-hidroxiestra-1,4-dien-3-ona (DHED), também foram observados em um modelo masculino de
camundongo transgénico duplo. Apés dois meses de exposi¢cao continua ao DHED em animais de seis meses
de idade, verificou-se uma redugéo nos niveis cerebrais de precursor amiloide e da proteina B-amiloide. Além
disso, os camundongos tratados com DHED apresentaram melhor desempenho em testes cognitivos,
enquanto o tratamento com 173-estradiol ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa (Tschiffely
et al., 2017).

Ainda, mulheres submetidas a terapia com estrogénio apresentaram melhor desempenho em um
teste de memoria semantica (Teste de Nomeagao de Boston) quando comparadas aquelas que receberam
placebo. O tratamento estrogénico parece exercer um efeito inibitério sobre o sistema do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF), evidenciado pela reducdo significativa das concentragdes plasmaticas da
proteina de ligacdo ao IGF-3 e pela correlagdo negativa entre os niveis plasmaticos de estradiol e IGF-I

durante o periodo de tratamento (Asthana et al., 2001).

Nanofibras poliméricas

E notado que a expectativa de vida feminina aumentou, crescendo também o numero de
mulheres que vivem grande parte da vida com os niveis estrogénicos baixos, visto que apds a menopausa ha
um hipoestrogenismo fisiolégico, 0 qual muitas vezes necessita de reposicdo e ndo o fazem. Apesar de o
estrogénio estar disponivel comercialmente ha mais de sessenta anos, muitas mulheres ainda tém duavidas
sobre os riscos e beneficios da terapia hormonal na menopausa (THM), seja com estrogénio isolado ou em
combinag¢do com progestagenos (Pardini, 2014).

A maioria dos farmacos convencionais sao desenvolvidos na forma de liberagédo imediata, o que
acarreta diversas limitagdes, como a degradacao do composto no trato gastrointestinal, dificuldade em
controlar sua concentragdo nos tecidos ou 6rgaos-alvo, acumulo indesejado em regides nao alvo, rapida
eliminagéo do organismo e ocorréncia de efeitos adversos inevitaveis (Duan; Chen; Guo, 2022).

Diante disso, as nanofibras, que se destacam por sua ampla area de superficie, alta porosidade,
simplicidade de fabricagdo e notavel desempenho mecanico, apareceram como uma nova classe de
nanomateriais capazes de melhorar a biodisponibilidade, possibilitar a liberacdo direcionada de
medicamentos, oferecer um perfil de liberagdo prolongada, reduzir a toxicidade e diminuir a frequéncia de
administragdo, fatores que contribuem significativamente para o aumento da adesdo e conformidade dos
pacientes. O potencial das nanofibras incorporadas com o estradiol € uma tecnologia inovadora que podera

contribuir amplamente com a saude feminina (Farhaj; Conway; Ghori, 2023).
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O sistema ideal para liberagdo de farmacos é aquele capaz de promover uma liberagao continua
e prolongada, ajustando-se a concentracdo no tecido-alvo, a taxa de absorgdo local, as caracteristicas
farmacocinéticas e a protecdo do principio ativo no local de acdo. Dentre os sistemas implantaveis
desenvolvidos, destacam-se aqueles a base do polimero policaprolactona (PCL), como os contraceptivos em
forma de implantes, que tém ganhado relevancia em pesquisas voltadas para novas estruturas. Alguns
estudos indicam que a utilizagdo de nanofibras favorece a integridade do farmaco e sua distribuicdo mais
uniforme. O avango no desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada e a escassez de estudos sobre
a incorporagdo de horménios femininos em nanoestruturas por meio da eletrofiagdo reforgam a relevancia
das pesquisas envolvendo esse polimero. (Casagrande, 2016)

As nanofibras tém a capacidade de proporcionar uma liberagdo controlada do farmaco, regulada
pela degradagéo gradual de sua matriz polimérica. Isso resulta em menores perdas do principio ativo, reduz
a necessidade de doses elevadas e elimina a exigéncia de procedimentos cirdrgicos para a retirada do
dispositivo. Dessa forma, se torna uma alternativa para profilaxia e tratamento das doengas
neurodegenerativas em mulheres apds a menopausa. Nos ultimos anos, diversas técnicas tornaram possivel
a producgéo de nanofibras e fibras ultrafinas, entre elas fiagdo, separagéo de fases, automontagem, sintese
via template, eletrofiagdo (electrospinning), fiagcdo por sopro em solugdo, entre outras. Cada um desses
métodos apresenta caracteristicas proprias: algumas permitem a obtencéao de fibras individuais longas (como
ocorre na fiagéo), outras possibilitam a formagéo de tubulos e fibrilas em escala nanométrica a partir de
diferentes materiais, como polimeros condutores, metais e semicondutores (caso da sintese template)
(Araujo, 2020).

Assim, as nanofibras representam uma alternativa promissora para o desenvolvimento de
sistemas de liberagao de farmacos, nos quais € essencial controlar com preciséo o local, a velocidade e o
tempo de liberagdo do medicamento, a fim de alcancar o efeito terapéutico ideal (Farhaj; Conway; Ghori,
2023).

O polimero considerado ideal para aplicagbes biomédicas deve apresentar propriedades
especificas, tais como auséncia de inducdo de respostas téxicas ou inflamatérias no hospedeiro
(biocompatibilidade), completa metabolizagdo apds o término de sua fungao, tempo de vida util adequado e
possibilidade de esterilizagao eficiente. Entre os polimeros biodegradaveis mais empregados na produgao de
fibras destacam-se aqueles aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), como os derivados do acido
latico (PLA) e o polietilenoglicol (PEG). O poliacido latico (PLA) € um polimero hidrofébico, biocompativel e
biodegradavel, cuja taxa de degradacdo pode alcangar até 24 meses, variando conforme o grau de
cristalinidade da matriz polimérica (add ref). O polietilenoglicol (PEG), por sua vez, é predominantemente
hidrofilico, biocompativel, nao imunogénico e apresenta maior elasticidade em relagao ao PLA. A combinagao
de PLA e PEG para a sintese de nanofibras constitui uma estratégia frequentemente adotada, uma vez que
o PEG contribui para o aumento da hidrofilicidade, favorecendo a aceleragéo da degradacéo, além de conferir
maior elasticidade ao sistema. (ARAUJO,2020)

Tanto polimeros naturais quanto polimeros sintéticos, ou ainda suas misturas, podem ser
empregados na producdo das nanofibras, desde que apresentem solubilidade em solventes adequados ou

possam ser fundidos sem sofrer degradacdo térmica. Entre os polimeros naturais, destaca-se a quitina,
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precursora da quitosana, como um dos materiais mais utilizados. Além dela, também sao amplamente

relatados o uso de colageno, gelatina, acido hialurénico, celulose, alginato e outros biopolimeros para a

obtencao de nanofibras por eletrofiacdo. Entretanto, a produgao de nanofibras a partir de polimeros naturais

puros ainda representa um desafio tecnolégico, em virtude do baixo peso molecular de alguns desses

materiais € da escassez de solventes apropriados que conciliem boa solubilidade com compatibilidade ao

processo eletrofiador. Além do didmetro, a morfologia superficial também exerce papel fundamental, podendo

variar entre superficies lisas ou porosas, conforme as condi¢cdes experimentais adotadas (Mercante et al.,

2021).

TABELA 1 — Comparacgao entre diferentes tipos de nanofibras quanto ao material, farmacodinamica e formas

de absorgao.

Tipo de Nanofibra /

Caracteristicas e

Farmacodinamica

Forma de Absorgao /

(DE QUEIROZ et al.,

catiénico, biocompativel e

difusdo e degradacao;

Material Aplicacoes (Mecanismo de Administragao
Liberagao e Agao)
Quitosana Polimero natural | Liberacdo controlada por | Tépica

hidrofébico, amplamente

utilizado em sistemas de

matriz polimérica;

adequado para farmacos

2015) biodegradavel, com | interagéo com

propriedades membranas celulares que

antimicrobianas e | favorece o transporte do

mucoadesivas. farmaco.
Acido Polilatico (PLA) Polimero sintético | Liberacdo lenta pela | Implantes subcutaneos,
(SA, 2022) biodegradavel e | degradacéao hidrolitica da | transdérmica

liberacéo prolongada. lipofilicos.
Polietilenoglicol (PEG) | Polimero hidrofilico, | Liberacao inicial rapida | Oral, tépica.
(HIWRALE, 2023) biocompativel e soluvel | seguida de fase de

em agua; adequado para | equilibrio.

moléculas hidrossoluveis.
Policaprolactona (PCL) | Polimero sintético de | Liberagéo prolongada | Implantes e sistemas
(STEDILE et al., 2022) | lenta  degradagdo e | controlada por difusdo e | transdérmicos.

elevada estabilidade | erosdo; indicado para

mecéanica. terapias de longa

duragao.
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Nanofibras Metalizadas
(Ag, ZnO, Cu)
(Goncalves, 2008)

Nanofibras  poliméricas
associadas a metais com
propriedades

antimicrobianas.

de

metalicos que promovem

Liberacao ions
efeito antibacteriano, anti-
inflamatorio e

cicatrizante.

Topica, curativos e

dispositivos médicos.

Nanofibras com 17(3-
Estradiol
(BERRI,2025)

Polimeros naturais ou
sintéticos carregados com

estrogénio

Liberagdo controlada do
17B-estradiol, efeito local

ou sistémico na reposigao

Vaginal e transdérmica.

hormonal.

Fonte: Elaborada pela autora, 2025

Na tabela acima é possivel analisar as diferentes aplicagdes das nanofibras, onde é observado
as aplicagdes e farmacodindmica dos componentes estruturais. Diante disso, foi analisado que os materiais
biodegradaveis possuem agbes lentas e prolongadas, diversificando as opgdes de uso e associagdes.
Também foi visto que as nanofibras metalizadas possuem efeito antibacteriano e anti-inflamatério, permitindo
assim uma melhor farmacodinamica.

A eletrofiagdo € um método de produgao de fibras que utiliza a agao de um campo elétrico para
gerar estruturas com didmetros na faixa nanométrica ou submicrométrica. Esse processo apresenta uma
configuragao relativamente simples, composta por trés elementos principais. O primeiro é formado pela
bomba acoplada a uma seringa, responsavel por injetar a solugdo em uma vazao previamente ajustada (ml/h).
Em seguida, encontra-se a agulha ou ponta da seringa, onde a gota da solugéo é submetida a uma diferenga
de potencial elétrico. Essa forca supera a tensao superficial do liquido, promovendo seu estiramento e
resultando na formacao da fibra. Por fim, ha o coletor, que apresenta uma diferenca de potencial em relagao
a ponta da agulha e coleta as fibras produzidas, podendo estar disposto de forma estatica ou em movimento.
A distancia entre a agulha e o coletor, conhecida como distancia de trabalho, influencia diretamente a
evaporacao do solvente e a morfologia final das nanofibras depositadas (Barboza et al., 2018).

Para a obteng¢ao de nanofibras uniformes e com distribuigéo estreita de diametro, é fundamental
que o polimero possua massa molecular adequada e que a solugdo polimérica apresente viscosidade
apropriada, garantindo a formagao de um jato continuo durante a eletrofiagdo e prevenindo sua ruptura entre
a ponta do capilar e o coletor. Amassa molecular reflete o comprimento das cadeias poliméricas, influenciando
diretamente a viscosidade da solugédo, uma vez que esta associada ao grau de emaranhamento entre as
cadeias. De modo geral, polimeros de baixa massa molecular ndo sdo passiveis de eletrofiagdo, pois suas
cadeias ndo apresentam o emaranhamento necessario para o estiramento e a estabilidade do jato durante o
processo. Além disso, a massa molecular exerce influéncia sobre outras propriedades fisico-quimicas da

solugdo, como tensao superficial, condutividade elétrica e resisténcia dielétrica (Mercante et al., 2021).
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Nanofibras associadas ao 17B-estradiol

Nanofibras a base de PLA e PEG foram testadas com e sem a incorporagao de 17 3-estradiol.
Contudo, por meio da Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), ndo foi possivel
detectar a presenga do horménio no espectro obtido, uma vez que nido foram observadas as bandas
caracteristicas que indicam sua presencga. Entre essas bandas, destacam-se as largas absor¢des na regiao
atribuida ao grupo O-H, as bandas entre 1227-1340 cm™ correspondentes a deformagéo do grupo fenol (O—
H), e aquelas entre 1017-1051 cm™ relacionadas a deformagao do grupo (C-O). Uma possivel explicagdo
para esse resultado € a sobreposigdo de bandas, devido a semelhanga e a proximidade entre os picos
caracteristicos dos polimeros € do horménio, o que pode ter dificultado ou mesmo impedido a deteccédo do
17B-estradiol (Aradjo, 2020).

Por outro lado, foi recentemente desenvolvida a primeira formulagdo de um polipro-farmaco
constituido por um policarbonato copolimérico alternado, contendo como unidades repetitivas o pré-farmaco
do 17B-estradiol (E2) e segmentos de oligo (etileno glicol) (cEG), responsaveis por modular a hidrofobicidade
e as propriedades mecanicas do material. O E2 bioativo é liberado gradualmente por meio da hidrélise das
ligagOes de carbonato em meio aquoso, conferindo ao sistema um perfil de liberagéo controlada e sustentada.
O polipro-farmaco resultante, denominado P1 [poli(pro-E2-alt-oEG)], foi processado em solugao, originando
filmes finos e fibras eletrofiadas bioativas. Esses materiais apresentaram liberagao prolongada de E2 em
tampao aquoso, mantendo sua estabilidade e integridade estrutural mesmo na presenca de macréfagos
ativados. Além disso, as estruturas fibrosas orientadas promoveram orientagdo celular por contato in vitro,
enquanto o E2 liberado durante a degradagéo do polimero demonstrou efeitos neurotréficos e neuroprotetores
frente ao estresse oxidativo, evidenciando o potencial desse sistema para aplicagbes biomédicas em
regeneracao neural e terapia hormonal local controlada (D’Amato et al., 2019).

Ainda, foram desenvolvidos scaffolds porosos de fibroina de seda (SFPS) incorporados com
diferentes concentragdes de 17B-estradiol (E2) por meio da liofilizag&o, visando aplicagdes em regeneragéo
6ssea. O estudo identificou que a concentragdo de E2 apresentou o melhor desempenho biolégico,
promovendo proliferacado e diferenciagao celular sem causar citotoxicidade. Assim, o uso de E2 incorporado
em scaffolds de fibroina representa uma estratégia promissora para o tratamento de defeitos 6sseos em
mulheres pés-menopausa, contribuindo para a regeneracéo tecidual em condi¢des de déficit estrogénico (Bai
et al., 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na literatura analisada, verifica-se que o estrogénio exerce importante papel
neuroprotetor, atuando na modulagéo da inflamagéo, na melhora da fungdo mitocondrial e na regulagédo de
fatores de crescimento neuronal. Entretanto, sua administragéo sistémica pode gerar efeitos adversos, o que
reforca a necessidade de sistemas de liberagdo controlada.

Os estudos analisados demonstram o potencial significativo do 17B-estradiol (E2) quando

incorporado a diferentes matrizes poliméricas, destacando-se como uma estratégia inovadora para aplicagdes
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biomédicas voltadas a regeneracgéo tecidual e neuroprotegéo. A investigagdo com nanofibras a base de PLA
e PEG evidenciou a complexidade das interagdes entre o hormdnio e a matriz, sugerindo que a dispersao
homogénea do E2 e a sobreposi¢do de bandas espectrais podem dificultar sua detecg¢éo por técnicas como
FTIR, mas também indicar uma integragdo molecular eficiente capaz de modular a liberagao controlada do
farmaco.

Diante disso, o uso de nanofibras estrogénicas representam uma estratégia biotecnoldgica
inovadora e potencialmente eficaz para a profilaxia e o tratamento de doengas neurodegenerativas em
mulheres pds-menopausa, podendo oferecer avangos significativos na qualidade de vida e na saude
cognitiva. Os resultados obtidos reforgam a importancia de aprimorar a incorporagéo € o controle de liberagéo
do 17B-estradiol em matrizes poliméricas, visando o desenvolvimento de sistemas mais eficientes para

aplicacdes biomédicas e terapéuticas.
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