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RESUMO

A administragdo intranasal de farmacos desponta como uma estratégia
promissora para tratar doengas neuroldgicas, como enxaqueca, epilepsia e
Alzheimer. Diferentemente da via oral, que enfrenta barreiras como metabolismo
de primeira passagem, efeitos adversos sistémicos e baixa biodisponibilidade no
Sistema Nervoso Central (SNC), a via intranasal oferece uma solugéo eficaz ao
possibilitar que os farmacos sejam absorvidos diretamente pelos nervos
olfatérios e trigémeo, atingindo o SNC de forma rapida e precisa. Esse
mecanismo reduz os efeitos sistémicos indesejados e maximiza a acéao
terapéutica no local-alvo. Este estudo investiga os processos de absorgao pela
via intranasal e analisa o potencial de sistemas avang¢ados de liberagcdo, como
nanoparticulas poliméricas, lipossomas e géis termorreversiveis, para otimizar a
entrega de farmacos ao cérebro. Os resultados destacam que essa abordagem
melhora significativamente a biodisponibilidade e o direcionamento cerebral,
oferecendo novos caminhos para o tratamento de diversas condicdes

neurologicas.

Palavras-chave: Absor¢dao; Administracdo intranasal; Biodisponibilidade;
Sistema Nervoso Central; Barreira Hematoencefalica; Nanoparticulas; Doencas

neurologicas.



ABSTRACT

Intranasal drug administration emerges as a promising strategy for treating
neurological disorders, such as migraines, epilepsy, and Alzheimer’'s disease.
Unlike the oral route, which faces barriers such as first-pass metabolism,
systemic adverse effects, and low bioavailability in the Central Nervous System
(CNS), the intranasal route offers an efficient solution by enabling drugs to be
directly absorbed through the olfactory and trigeminal nerves, rapidly and
precisely reaching the CNS. This mechanism minimizes systemic side effects and
maximizes therapeutic action at the target site. This study investigates the
absorption processes of the intranasal route and analyzes the potential of
advanced delivery systems, such as polymeric nanoparticles, liposomes, and
thermoreversible gels, to optimize drug delivery to the brain. The results highlight
that this approach significantly enhances bioavailability and brain targeting,

paving the way for new treatments for various neurological conditions.

Keywords: Intranasal Delivery; Drug Absorption; Bioavailability; Central Nervous

System; Blood-Brain Barrier; Nanoparticles; Neurological Disorde
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1. INTRODUGAO

A administracao intranasal de farmacos emerge como uma abordagem
promissora no tratamento de doengas neuroldgicas, incluindo enxaqueca,
epilepsia, Alzheimer e outras condi¢cées que afetam o Sistema Nervoso Central
(SNC). Em comparagédo com as vias tradicionais, como oral e intravenosa, a via
intranasal oferece vantagens significativas, pois permite que os farmacos
contornem a barreira hematoencefalica (BHE) e alcancem diretamente o
cérebro, evitando o metabolismo hepatico de primeira passagem e minimizando
efeitos colaterais sistémicos (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; HASHIMOTO,
2019). Além disso, € menos invasiva e mais confortavel para os pacientes,

melhorando a adesio ao tratamento.

A BHE, uma barreira altamente seletiva, € um obstaculo no tratamento
neuroldgico, impedindo que muitas substancias atinjam o cérebro em
concentracoes terapéuticas eficazes (SAUNDERS; LIDDELOW;
DZIEGIELEWSKA, 2012). No entanto, a via intranasal permite que os farmacos
sejam absorvidos pelos nervos olfatorio e trigémeo, conectando diretamente a
cavidade nasal ao SNC, facilitando a entrega ao cérebro sem atravessar a BHE
(ERDO et al., 2018). Esta caracteristica torna a administragao intranasal atraente

para tratar condicbes como epilepsia, Alzheimer e depressao resistente.

O desenvolvimento de novas formulagdes, como nanoparticulas,
lipossomas e géis termorreversiveis, potencializa a administragdo intranasal,
permitindo uma liberagao controlada e aumentando a biodisponibilidade cerebral
(GONCALVES et al., 2019; GARTZIANDIA et al., 2016). Apesar dos avancgos,
ainda existem desafios, como variabilidade na absorcido, estabilidade das
formulagdes e necessidade de estudos clinicos mais robustos para avaliar a

seguranga e eficacia a longo prazo.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Revisar os avancos, desafios e perspectivas da administracio intranasal
de farmacos no tratamento de doencgas neuroldgicas, com foco nos mecanismos
de absorgcao, nas formulagdes farmacéuticas inovadoras e nas aplicagbes

clinicas dessa via de administragao.

2.2 Objetivos especificos

2.1 Compreender as limitagbes das vias convencionais na entrega de
farmacos ao sistema nervoso central.

2.2 Explorar os mecanismos de absorc¢éo da via intranasal.

2.3 Avaliar o uso de nanoparticulas, lipossomas e géis termorreversiveis
na liberagao intranasal.

2.4 Comparar a via intranasal com outras rotas quanto a eficacia e
seguranca.

2.5 Identificar medicamentos disponiveis no mercado de administracao

intranasal destinados ao tratamento de doengas neuroldgicas.



3. METODOLOGIA

Esta pesquisa adotou uma abordagem qualitativa e exploratoria, visando
reunir e analisar criticamente evidéncias cientificas sobre a administracao
intranasal de farmacos no tratamento de doencgas neurologicas. Foi realizada
uma revisao bibliografica sistematica das publicagbes mais relevantes na area,
com foco em artigos cientificos publicados entre 2020 e 2024, para capturar os

avangos mais recentes no campo.

As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed e Google
Académico, escolhidas por sua ampla cobertura da literatura cientifica biomédica
e multidisciplinar. Utilizaram-se palavras-chave em inglés, como “intranasal drug
delivery”, “neurological diseases”, “nose-to-brain delivery”, “nanoparticles”,
“liposomes” e “thermoreversible gels”. Os critérios de inclusado incluiram artigos
originais e revisdes que abordassem especificamente a administragcao intranasal
de farmacos aplicados a doengas neuroldgicas, publicados em periddicos
revisados por pares. Foram excluidos estudos que se concentrassem em outras
vias de administragdo sem relacdo com o sistema nervoso central ou que nao

estivessem disponiveis em texto completo.

Apods a busca inicial, realizou-se uma triagem dos titulos e resumos para
verificar a pertinéncia ao tema. Os artigos selecionados foram submetidos a uma
leitura integral, permitindo uma analise profunda do conteudo. As informacgdes
extraidas foram organizadas para sintetizar os conhecimentos sobre o tema e
identificar avangos significativos, como o uso de nanoparticulas e sistemas de

liberagao controlada.



4. JUSTIFICATIVA

As doencgas neuroldgicas afetam milhdes de pessoas em todo o mundo e
frequentemente enfrentam limitagbes no tratamento devido a barreira
hematoencefalica, que impede a eficaz absor¢do de farmacos no sistema
nervoso central. A administragcdo intranasal emerge como uma abordagem
promissora, pois permite a entrega direta e focada de medicamentos ao cérebro,
aumentando a eficacia terapéutica enquanto minimiza efeitos colaterais. Este
estudo se justifica pela necessidade imperiosa de explorar essa via de
administracdo, em combinagdo com tecnologias avangadas, como
nanoparticulas e géis termorreversiveis, para otimizar o tratamento de condi¢des
neurolégicas, potencializando assim o desenvolvimento de terapias mais

eficazes e seguras.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 VIAS DE ADMINISTRAGAO DE FARMACOS

A absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de farmacos sao
etapas interconectadas que definem a disponibilidade e eficacia de um
medicamento no organismo. Apds a administragao, os farmacos sao absorvidos,
atravessam barreiras fisioldgicas e sao transportados mediante mecanismos
como difuséo e fluxo de massa. A via de administracdo desempenha um papel
crucial, influenciando a taxa de absorcdo. A via oral, a mais comum, enfrenta o
metabolismo hepatico de primeira passagem, reduzindo a concentragao

sistémica do farmaco.

O transporte do farmaco ocorre principalmente pelo sistema
cardiovascular, com auxilio de proteinas plasmaticas. A difusdo é influenciada
por caracteristicas quimicas e fisicas, como tamanho molecular e
lipossolubilidade, determinando a velocidade com que as substancias
atravessam barreiras celulares. Moléculas menores difundem mais rapidamente
do que as maiores (RANG; RITTER; FLOWER; HENDERSON, 2015).

A distribuicdo dos farmacos do ambiente intravascular para o
extravascular ocorre através de membranas celulares que podem variar em
estrutura e funcionalidade, como no endotélio vascular e na BHE, que é
altamente seletiva e impede a entrada de muitas substancias no SNC (RANG;
RITTER; FLOWER; HENDERSON, 2015). O transporte mediado por
transportadores também desempenha um papel chave, com membranas
plasmaticas facilitando o movimento de substancias em equilibrio com o
gradiente de concentracdo ou requerendo energia para transportar contra esse

gradiente.

A via intranasal emerge como uma alternativa promissora devido a sua
capacidade de evitar o metabolismo hepatico de primeira passagem e oferecer
absorgao rapida e maior comodidade ao paciente. Além disso, essa via € eficaz
no tratamento de condi¢gbes neuroldgicas, como enxaqueca e epilepsia, devido
a sua capacidade de direcionar farmacos diretamente ao SNC (MARTINS;
CASTRO; SILVA, 2018; PADMASREE; KUMAR, 2021). No entanto, sua eficacia

pode ser influenciada por fatores fisioldgicos e caracteristicas do farmaco.



5.2 ABSORGAO DE FARMACOS PELA VIA INTRANASAL

Para entender o processo de absorcao pela mucosa nasal, é essencial
conhecer a anatomia desta regido. O nariz desempenha papéis fundamentais no
olfato e na respiragcdo. Constitui duas cavidades simétricas, separadas da
cavidade oral pelo osso palatino (Figura 1). Cada cavidade nasal é revestida por
uma camada mucosa e se divide em regides distintas: a regiao Vestibular, que
atua principalmente como filtro de particulas e apresenta baixa absorgao; e a
regido Respiratoria, que reveste as paredes laterais, € altamente vascularizada

e composta por uma diversidade de células especializadas.

Figura 1 — Regides da cavidade nasal
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As células calciformes da regido olfatéria, produzem muco, que consegue
capturar diferentes moléculas que séo levadas para o trato gastrointestinal
através da degluticao (GIZURARSON, 2015). Logo, para que ocorra a absorgao
dos farmacos nessa regiao, é necessario que eles consigam passar essa barreira

fisica para atingir a superficie epitelial e serem absorvidos.

Na regido respiratoria, as células basais crescem e se desenvolvem em
células ciliadas e colunares, aumentando a area de superficie e promovendo alta

taxa de absorgéo devido a vascularizagéo intensa (ARORA et al., 2002).

Caso ultrapassem as diversas barreiras celulares, os farmacos podem ser

absorvidos pela via olfativa, que envolve neurbnios sensoriais olfatérios e o nervo



trigémeo, especialmente suas ramificagbes (maxilar V1 e oftalmica V2), que
desempenham papel crucial no transporte para o SNC (CROWE; GREENLEE;
KANTHASAMY; HSU, 2018).

O transporte dos farmacos ocorre tanto de forma intracelular quanto
extracelular. Na absorg¢ao intracelular, os farmacos sao capturados pelos
neurdnios sensoriais olfatorios, que possuem terminagdes nervosas na regiao do
bulbo olfatério. Esse processo envolve pinocitose e endocitose, permitindo que
algumas moléculas atravessem o complexo de Golgi dos neurdnios, enquanto
outras trafegam pelo axénio. Estudos tém demonstrado a presenca de
mecanismos de transporte anterégrado e retrégrado, que direcionam
substéancias para o Sistema Nervoso Central (SNC) e culminam no bulbo olfatério
(BUCHNER; SEITZ-TUTTER; SCHONITZER; WEISS, 1987).

Especificamente, o nervo trigémeo desempenha um papel crucial na
transmissao de estimulos quimiossensoriais, tateis e outros. As fibras nervosas
do trigémeo estendem-se desde o bulbo até proximas a superficie do epitélio
nasal, facilitando o transporte de farmacos através desse nervo para o SNC
(LOCHHEAD; THORNE, 2012). O processo envolve a endocitose de moléculas,
formagcdo de endossomos, passagem pelo complexo de Golgi e formacao de
exossomos, concluindo o transporte axonal na ramificagdo presente na ponte.
Posteriormente, os farmacos sao distribuidos pelo parénquima cerebral (Figura
2) (ERDO; BORS; FARKAS; BAJZA et al., 2018).

Na via extracelular (Figura 3), o transporte de farmacos ocorre pela
passagem destes do epitélio nasal para a lamina propria, onde estéo localizados
os neurénios. No espaco paracelular entre as células, o transporte ¢é facilitado
através das jungdes estreitas, alcangando a regido olfativa da cavidade nasal.
Posteriormente, os farmacos sao transportados por fluxo de massa e difusao,
tanto pelas extensdes axonais dos nervos quanto pelos espacos perineurais e
perivasculares, até atingirem o SNC. Neste ponto, a distribuicdo ocorre por toda
a extensdo do parénquima cerebral. Essa rota permite que os farmacos
ultrapassem a barreira hematoencefalica, passando das células endoteliais para
o parénquima cerebral, fortalecendo a capacidade do farmaco em contornar essa
barreira (CROWE; GREENLEE; KANTHASAMY; HSU, 2018).



Figura 2 - Transporte intranasal de farmacos pela via olfatoria até o sistema

nervoso central pelas vias intracelulares e extracelulares.
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(ERDO, F.; BORS, L. A,; FARKAS, D.; BAJZA, A. et al.)

Transporte intranasal de farmacos pela via olfativa até o SNC por vias intracelulares e extracelulares. O farmaco é absorvido pelos OSNs
que se projetam para o bulbo olfatério. A rota extracelular é entre os SCs, onde o farmaco passa pelas jungdes estreitas (TJs), fenda
paracelular, lamina prépria, espago perineural e, finalmente, para o espago subaracnéideo onde é transportado para alvos distais ao redor
do SNC. Abreviagées: Células de suporte (SC), neurdnios sensoriais olfatérios (OSN), células de revestimento olfatério (OEC), fibroblastos
do nervo olfatério (ONF) (ERDO, F.; BORS, L. A.; FARKAS, D.; BAJZA, A. et al.)

Figura 3 - Transporte intranasal de farmacos pela via olfatéria até o sistema

nervoso central por meio intracelular.
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Os processos iniciais nos mecanismos intracelulares e extracelulares do transporte intranasal de farmacos para o SNC.
O intracelular mostra pinocitose/endocitose (1), trafego do endossomo para o aparelho de Golgi (2), triagem com as pilhas
de Golgi (3) e transporte axonal em diregéo ao bulbo olfatorio (4). A via extracelular mostra o movimento do farmaco para
0 espago paracelular e translocagdes através de uma jungéo estreita ausente (JT) (6) e, finalmente, translocagéo para a
lamina propria através da fenda paracelular (7). Abreviagdes: neurdnio sensorial olfatério (OSN), células de suporte (SC),
endossomo (EN), aparelho de Golgi (GA), exossomo (E) e jungo estreita (JT). (ERDO, F.; BORS, L. A.; FARKAS, D.; BAJZA,
A.etal)

Estudos indicam que o transporte mais rapido de farmacos ocorre por meio
da convecgao extracelular nos espacos perineurais, especialmente quando
comparado a difusdo ou a via intracelular. Por exemplo, o IGF-1 marcado
mostrou uma rapida distribuicio em direcdo ao SNC através dessa via
(HADACZEK; YAMASHITA; MIREK; TAMAS et al., 2006; DJUPESLAND;
MAHMOUD; MESSINA, 2013; LOCHHEAD; WOLAK; PI1ZZO; THORNE, 2015).
A presenca de multiplas artérias ao longo do nervo olfatério sugere que o
fornecimento de nutrientes aos axoénios é eficaz devido ao movimento das
artérias, que geram fortes ondas sistdlicas. Isso aumenta a pressdo dentro do
espaco perivascular, criando um efeito de bomba que facilita a rapida distribuigcao
de fluidos e moléculas para o cérebro. Consequentemente, o transporte por fluxo
de massa € indicado como a via mais rapida quando os farmacos sao
administrados pela via intranasal (HADACZEK; YAMASHITA; MIREK; TAMAS et
al., 2006; DJUPESLAND; MAHMOUD; MESSINA, 2013; LOCHHEAD; WOLAK;
P1ZZ0O; THORNE, 2015).

5.3BARREIRA HEMATOENCEFALICA (BHE)

A principal barreira cerebral € a BHE, que conceitualmente, € uma
membrana permeavel seletiva que regula a passagem de substancias de
grandes e pequenas estruturas para o microambiente dos neurénios. E uma
camada de células endoteliais, que quando em contato com as células epiteliais
dos vasos sanguineos, permite que haja troca de aminoacidos, glicose e outros
nutrientes (SAUNDERS; LIDDELOW; DZIEGIELEWSKA, 2012). A dificuldade de
transpor essa membrana é devido, entre outros fatores, a anatomia de suas
células endoteliais, pois estdo ancoradas por jungdes oclusivas e zbnulas de
oclusdo e adesao, resultando em uma barreira impermeavel entre o tecido
cerebral e o lumen capilar dos vasos (ANDERSON, J., & VAN ITALLIE, C. 2009).



Os transportes de substancias acontecem por difusdo, sem gasto energético,
e por transportadores, podendo haver gasto de energia. A literatura consta que
além da BHE, o Liquido Cefalorraquidiano (LCR), que € o um fluido biolégico que
tem contato direto com o SNC e que leva nutrientes pelo cérebro, também
apresenta barreiras fisicas e metabdlicas que impedem que substancias nao
necessarias adentrem ao tecido. Além disso, o LCR conta com proteinas
associadas a resisténcias a multiplos farmacos e sistemas de transportes de
anions organicos (GHERSI-EGEA STRAZIELLE, 2001). Soma-se a resisténcia
provocada pelo organismo, a situagcéo de que o efeito terapéutico dos farmacos
depende de sua concentragao no local de acao; porém, quando se trata da
interface cerebral, a taxa de influxo e efluxo pode resultar num desequilibrio visto
que ou a taxa de influxo € baixa ou a eliminacao é rapida, diminuindo entéo a
concentracdo do farmaco para o local de agcido e assim, a resposta terapéutica
(SOUZA et al., 2019).

Diante dos desafios impostos pela BHE aos farmacos administrados por
vias convencionais, surge a necessidade de explorar a administragéo intranasal
como alternativa eficaz. Essa via permite que os farmacos alcancem
concentracdes terapéuticas no SNC, pois oferece menor distancia entre o local

de administracao e de agao, o que facilita a superagcéo da BHE.

Um exemplo notavel da eficacia da administracdo intranasal em
ultrapassar a BHE foi observado em um estudo realizado com macacos rhesus,
no qual a ocitocina deuterada foi utilizada. A comparagao entre as vias intranasal
e intravenosa mostrou que a ocitocina administrada por via intranasal apresentou
capacidade superior de transpor a BHE. Ap6s 2 horas da administracdo de doses
de 40 Ul e 80 Ul, a analise quantitativa revelou que a ocitocina administrada por
via intranasal alcangou concentragdes cerebrais significativas. Ao contrario
disso, sob as mesmas condicdes, a administragao intravenosa resultou em niveis
indetectaveis do hormonio no cérebro, destacando a vantagem da rota intranasal
nesse contexto (LEE; SHNITKO; BLUE; KAUCHER et al., 2020).

6. FORMAS FARMACEUTICAS PARA TRATAMENTO PELA VIA DE
ADMINISTRAGAO INTRANASAL

10



Conceitualmente, as formas farmacéuticas sao o estado de apresentacao
final que os principios ativos possuem apds manipulacdo com adicdo de
excipientes ou ndo, com o objetivo de facilitar a administragdo, absorcao e
utilizacdo dos medicamentos e assim obter o efeito terapéutico desejado.
Existem diferentes formas farmacéuticas com distintos mecanismos de liberagao

do farmaco.

A liberagdo de um principio ativo no organismo pode ocorrer de forma
imediata ou controlada, dependendo da necessidade terapéutica. A escolha
entre essas duas modalidades € determinada pela duracéo e natureza do efeito
desejado. Em algumas doencgas, um efeito imediato é necessario, enquanto em
outras, uma acao prolongada é mais benéfica, pois mantém concentragdes
constantes do medicamento no organismo por um periodo mais longo. Para
atender a essas demandas, pesquisadores tém explorado vias alternativas e
formas farmacéuticas inovadoras, especialmente em casos que requerem
respostas rapidas dos farmacos. Entre as formulagdes que proporcionam
liberagdo controlada, destacam-se os géis, nanoparticulas poliméricas e

lipossomas, que serao discutidos em detalhe ao longo desta reviséo.

6.1 Géis Termorreversiveis

A epilepsia, doenca que provoca crises convulsivas em seus portadores,
afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes e um estudo feito em 2018
aponta que cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo sao portadores dessa
comorbidade (BOSAK; CYRANKA; DUDEK; KOWALIK et al., 2018).

O farmaco de escolha para o tratamento € o Levetiracetam, administrado
pelas vias oral e intravenosa, que atua reduzindo a hipersincronizagao neuronal

e provocando o efeito anticonvulsivante.

Porém, estudos pediatricos demonstraram que quando administrados em
pacientes com associacao a outros farmacos, como Carbamazepina e Fenitoina,
o0 Levetiracetam apresenta alta depuracdo e reducdo da biodisponibilidade
sistémica (AL; ABBASKHANIAN; AZIMI; AZIMI, 2018), (BOSAK; CYRANKA;
DUDEK; KOWALIK et al., 2018). Isso ocorre devido ao efluxo dos farmacos
associados por células de 6rgaos periféricos, o que reduz a biodisponibilidade

do Levetiracetam. Como consequéncia, diminui-se a concentragao disponivel do
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farmaco para atravessar a BHE (Kwan et al., 2010; Lazarowski et al., 2007).
Diante das limitagdes mencionadas, novas formula¢des estdo sendo exploradas

com a inteng¢ao de diminuir a farmacorresisténcia no tratamento da epilepsia.

Joana Gongalves e colaboradores (2019) exploraram o uso de um gel
termorreversivel carregado com Levetiracetam. A formulagao do gel se baseou
no copolimero tribloco Pluronic F-127, que se transforma em gel quando
combinado com agua e calor (CUNHA-FILHO; ALVAREZ-LORENZO;
MARTINEZ-PACHECO; LANDIN, 2012). Para otimizar as propriedades fisico-
quimicas do gel, foram testados os polimeros Carbopol 974P e Polycarbophil. A
melhor formulagéo foi utilizada para carregar o Levetiracetam e prosseguir com

0s experimentos.

O estudo farmacocinético in vivo comparou a administracdo de
Levetiracetam incorporado ao gel por vias intravenosa e intranasal. Animais
foram divididos em grupos, recebendo 25 pL de gel termorreversivel com
Levetiracetam pela via intranasal ou uma solugéo salina intravenosa, ambos com
a mesma concentragdo. Apods a administragdo, os animais foram eutanasiados
e coletado plasma, rins, cérebro e pulmdes para analise (GONCALVES;
BICKER; GOUVEIA; LIBERAL et al., 2019).

Foram determinados parametros farmacocinéticos, como concentragao
do farmaco no plasma e tecido, area sobre a curva (AUC) em diferentes tempos,
e a Biodisponibilidade Absoluta (F). A concentragdo do farmaco foi quantificada
usando-se a formula de biodisponibilidade absoluta para avaliar a quantidade
disponivel no local de acdo. Posteriormente, foi calculada a eficiéncia de
direcionamento do farmaco (DTE), indicando que, quando superior a 100%, a via
intranasal oferece transporte preferencial ao cérebro em comparagdo com a
administracao intravenosa (FATOUH; ELSHAFEEY; ABDELBARY, 2017).

Um outro método para analisar a quantidade de farmaco transportada de
maneira direta (DTP), ou seja, sem perdas causadas pelos mecanismos de
primeira passagem, pelas vias dos nervos olfatorios e trigémeos significa que
quanto menor a propor¢ao da razao entre a AUC no cérebro pela administragcao
intravenosa e no plasma, maior o valor de DTP, isso indica que maior é o
direcionamento ao cérebro através das vias diretas. E quanto mais tende ao zero,
maior a concentragao pelavia intravenosa (KATARE; PIAZZA; BHANDARI; DAYA
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et al., 2017).

Os resultados deste estudo apontaram que o valor de DTE no cérebro foi
de 182,35% e DTP de 46,38%. Isso indica que quando administrados por via
nasal, os farmacos apresentam maior direcionamento para o cérebro se
comparado a administragdo intravenosa, além da concentragdo maxima ser
maior pela via intranasal (GONCALVES; BICKER; GOUVEIA; LIBERAL et al.,
2019).

Figura 4 - Razdes de concentragao tecido-plasma
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Razdes de concentragao tecido-plasma de Levetiracetam em 5, 15, 30, 60, 90, 120 e 240 minutos apds a administragéo
do medicamento por via intranasal (IN) ou intravenosa (1V). A representa a variagéo das razdes de concentragao cérebro-
plasma em fungao do tempo; B representa a variagdo das razdes de concentragédo pulmao-plasma em fungéo do tempo e
C representa a variagao das proporgdes de concentragao renal-plasmatica em fungdo do tempo.

*(8) = 0,024, p = 0,011 (GONCALVES; BICKER; GOUVEIA; LIBERAL et al., 2019).

Os géis termorreversiveis tém se destacado como uma estratégia
promissora para a administracdo intranasal de farmacos no tratamento de
doencas do SNC. Esses sistemas permitem a liberacao controlada e sustentada
de farmacos, além de facilitar a entrega direta ao cérebro, contornando a BHE. A
Tabela 1 resume estudos recentes que exploraram o uso de géis
termorreversiveis intranasais incorporados de farmacos para o tratamento de

doencgas neurologicas.
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Tabela 1 — Estudos pré-clinicos nos quais géis termorreversiveis incorporados de
farmacos foram administrados pela via intranasal visando o tratamento de doencas

neurolégicas no Sistema Nervoso Central.

Farmaco Doenga Resultados Obtidos Tipo de Estudo  Referéncia

- Liberagao sustentada por até

24 horas.

- Melhora cognitiva em testes de

labirinto e reconhecimento de
D°e”9_a de objetos. Pré-clinico (ratos)
Alzheimer  _Reducao de placas

amiloides no hipocampo.

Kumaretal.,

Rivastigmina 2019

- Liberagao controlada com pico
plasmatico em 30 minutos.
- Reducgao de sintomas
Doenga de motores (tremores e rigidez).
Parkinson - Aumento da mobilidade por até
8 horas.

Gomes et al.,

Levodopa 2022

Pré-clinico (ratos)

Absorgéo rapida (pico
plasmatico em 15 minutos).
- Redugao de crises
epiléticas (60% menos
convulsoes).

- Efeitos ansioliticos sem
sedagao.

Pré-clinico Silvaetal.,
(camundongos) 2021

Epilepsia e

Canabdiol ansiedade

6.2 Nanoparticulas

As nanoparticulas, estruturas na escala dos nanémetros, sao utilizadas
como nanocarreadoras para transportar farmacos pelo organismo. Devido as
suas propriedades fisico-quimicas, essas particulas apresentam facilidade de
locomogéao e penetragcdo em regides inacessiveis a moléculas maiores.

A terapéutica baseada em farmacos carregados por nanoparticulas difere
das formulagdes tradicionais, pois permite a liberagdo controlada do principio
ativo, uma caracteristica fundamental dessas formulagcbes. Ao contrario dos
métodos convencionais, onde a concentragdo do farmaco aumenta rapidamente
apdés a administracédo e logo diminui, a liberacdo controlada visa manter a
concentracédo plasmatica constante ao longo do tempo. Isso permite uma agao
prolongada no tecido ou 6rgdo alvo, proporcionando niveis terapéuticos
continuos. Apés o inicio da liberacado, a concentracéo tende a se estabilizar até
a completa liberagao do farmaco (Figura 5) (BASTO; FERREIRA-SILVA; SILVA;
ALEIXO et al., 2016).

Figura 5 - Sistema de liberagao controlada
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Influéncia do sistema de liberagdo controlada de farmacos sobre a sua concentragdo. (BASTO;
FERREIRA-SILVA; SILVA; ALEIXO et al., 2016).»

Os principais tipos de nanoparticulas utilizadas no transporte de farmacos
que serao abordadas nesta revisdo sao: Polimérica, Lipossomas, Nanoemulsdes

e Micelas Carreadoras Lipidicos Monoestruturados (SLNs).

6.2.1 Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sao sistemas carreadores de até 1um,
sendo classificadas como nanoesferas ou nanocapsulas, conforme material de
sua composi¢cao. Quando contém o6leos em sua formulagdo, sao ditas
nanocapsulas formando estruturas vesiculares. Ja nas nanoesferas, ndao ha
presenca de oOleos e a estrutura resultante € uma organizagcdo matricial das
cadeias poliméricas (SOPPIMATH et al.,, 2001; COUVREUR et al., 2002;
SCHAFFAZICK et al., 2003).

Os farmacos apresentam-se diferentemente envolvidos nas
nanoparticulas (SCHAFFAZICK et al., 2003; CRUZ et al., 2006a; CRUZ et al.,
2006b). As nanocapsulas, que sao constituidas de nucleos lipofilicos e a parede
da estrutura € composta por polimeros, possibilitam que os farmacos estejam
dissolvidos no nucleo ou aderidos as paredes poliméricas. As nanoesferas nao
contém lipidios na sua formulacdo e sdo formadas por matrizes poliméricas

possibilitando ao farmaco encapsulagdo em tais matrizes (COSTA, 2020). A
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Figura 6 ilustra como ocorre a ades&o do farmaco a estrutura das nanoparticulas.

Figura 6 - Adesao dos farmacos as nanoestruturas.
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O muco presente na parede olfatoria da cavidade nasal atua como um
fator que dificulta a absorcdo de farmacos administrados via intranasal, pois
influencia na adesdo dos medicamentos as células da parede olfatéria. Isso
forma uma barreira fisica e quimica que resulta em menores taxas de absorgao
dos farmacos (GIZURARSON, 2015). Para superar essa dificuldade,
pesquisadores desenvolveram estratégias que visam aumentar o transporte de
nanoparticulas através dos nervos trigémeos. Uma abordagem envolve o uso de
peptideos penetrantes, que tém a capacidade de ultrapassar o muco nasal e
promover a penetragcao das membranas celulares com maior facilidade. Quando
aderidos a superficie das nanoparticulas, esses peptideos facilitam a entrada
dos nanocarreadores na superficie celular, aumentando o processo de absorg¢ao
(KANAZAWA; TAKI; TANAKA; TAKASHIMA; OKADA, 2011; KAMEI; TAKEDA-
MORISHITA, 2015).

Além disso, o tamanho das nanoparticulas também é um fator crucial no
processo de absorgdo intranasal. Estudos mostram que nanoparticulas com

diametros médios de até 200 nm apresentam melhores resultados e maior
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probabilidade de atingir o SNC quando comparadas a outras dimensdes
(MADANE; MAHAJAN, 2015). Isso indica que tanto o uso de peptideos
penetrantes quanto o tamanho adequado das nanoparticulas podem ser

estratégias eficazes para otimizar a absorgao intranasal.

Outro parametro fisico-quimico investigado por pesquisadores € a atragcao
eletrostatica. Gartziandia e colaboradores (2016) analisaram dois tipos de
nanoparticulas: as nanoparticulas poliméricas constituidas de poli(D,L-lactideo-
co-glicolideo) (PLGA) e as nanoparticulas lipidicas, conhecidas como
Carreadores Lipidicos Monoestruturados (NLC), revestidas com Quitosana (CS),
um polissacarideo catiénico, e com Peptideos de Penetragao Celular (CPPs),
formando a combinagdo CPP-CS (GARTZIANDIA; EGUSQUIAGUIRRE;
BIANCO; PEDRAZ et al., 2016). O estudo mostrou que o revestimento com CS
ou a combinagdo CPP-CS aumentou o Potencial Zeta das nanoparticulas,
resultando em cargas superficiais positivas, que por sua vez foram atraidas pelas
cargas negativas das moléculas do muco nasal, favorecendo a absorgéo por
interacbes eletrostaticas e, consequentemente, o alcance ao SNC
(GARTZIANDIA; EGUSQUIAGUIRRE; BIANCO; PEDRAZ et al., 2016).

A Tabela 2 mostra estudos recentes os quais nanoparticulas poliméricas
incorporadas de farmacos foram desenvolvidas visando o tratamento de doengas

neuroldgicas pela via intranasal.

Tabela 2 - Estudos pré-clinicos nos quais Nanoparticulas Poliméricas
incorporados de farmacos foram administrados pela via intranasal visando o

tratamento de doencas neurolégicas no Sistema Nervoso Central.

. . N Resultados Tipo de
Farmaco Polimero/Componente  Doengal/lndicagao Obtidos Estudo Referéncia
- Efeitos
neuroprotetores e
reducao da
i a inflamaca 3-clini
Resveratrol PLGA rgvestldo com Neur’oprotegao amacao Pré-clinico Wang et
quitosana pés-AVC cerebral. (ratos) al. 2021
- Melhora na '
recuperagao
funcional.
. PLGA funcionalizado - -Redugao da Pré-clinico
Curcumina com PEG Esclerose Multipla inflamagao e (camundongos) Fernandes
protecao neuronal. 9 et al., 2021
-Cariofi A formulag&o foi otimizad
BBCélaDrloflleno Nanoparticulas com Tween Doen%as i o;r:rl;a;g;ar:in?;t?;gza ? In vitro ALBERTI, 2025
( ) 20,PEG 400 e neurodegeneratvas .- hasal, apresentando
Poloxamer P188 caracteristicas adequadas

para testes pré-clinicos.
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Clioguinol Nanoparticulas poliméricas Doencas . encgfj;ﬁf:ﬁa(fgeo%)_ In vitro e in vivo Dg?{laosérlri,?rt;e”a
funcionalizadas com neurodegenerativas Capacidade de atravessara (Camundongos)  Campos, 2015
peptideo TAT BHE e atingir tecido
cerebral. Distribuicéo
sistémica observada.
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2021) e Fernandes et al. (2021), Ramos et al.

(2015)

6.2.2 Lipossomas

Conceitualmente, os lipossomas sao estruturas esféricas vesiculares
nanodimensionadas, que apresentam caracteristicas semelhantes as
membranas celulares, pois consistem em uma bicamada lipidica de fosfolipidios
que tem a cabeca hidrofilica e a cauda hidrofébica (TORCHILIN, 2005). Portanto,
os lipossomas sao constituidos por camadas anfifilicas e que dependendo da

disposigao podem ser catidnicos, aniénicos ou neutros.

A polaridade da estrutura molecular dos lipossomas esta relacionada com
as caracteristicas das moléculas que interagem com o lipossoma. Além disso,
tanto a polaridade quanto a permeabilidade, estabilidade e fluidez da estrutura
podem ser modificadas com o tipo de interacéo estabelecida entre as moléculas
e a estrutura (NAJAFINOBAR; MELLANDER; KURCZY; DUNEVALL et al., 2016),
(MIAO; DENG; DU; SUO et al.,, 2015), (KADDAH; KHREICH; KADDAH,;
CHARCOSSET; GREIGE-GERGES, 2018).

Em tratamentos de doencgas através de administragao intranasal, um fator
limitante para biodisponibilidade é a depuracdo mucociliar que acontece na
cavidade nasal (SAAD; HASAN, 2022). Esta diminuigdo esta relacionada com
enzimas metabodlicas como aldeido desidrogenase, epdxido hidrolase entre
outras que podem afetar o metabolismo dos farmacos. Além disso, o pH do muco
e a tonicidade sao fatores que também alteram a biodisponibilidade nasal dos
farmacos (WU; NIKOLAISEN; SKALKO-BASNET; DI CAGNO, 2019).

Com a finalidade de contornar tais barreiras, os lipossomas tém sido
bastante explorados, pois sdo capazes de entregar farmacos hidrofilicos e
hidrofébicos (MALLICK; CHOI, 2014), (AKBARZADEH; REZAEI-SADABADY;
DAVARAN; JOO et al., 2013). Para analisar se de fato a administracéo de
substancias hidrofilicas através dos lipossomas apresenta concentragao

cerebral maior quando comparados a outras formulagdes, diversos estudos sao
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descritos na literatura.

Migliore e colaboradores (2010) realizaram um estudo experimental no
qual um grupo de animais recebeu, por via intranasal, ovoalbumina aderida a
lipossomos carregados positivamente mediante a adicdo de esterearilamina.
Outro grupo recebeu a mesma proteina sem nanocarreadores, também pela via
intranasal. Para analise qualitativa, foi utilizada microscopia de fluorescéncia.
Apos 6 horas da administragcdo, os resultados mostraram que a solugdo de
lipossomo com a proteina estava distribuida pelo cérebro, com concentragéo
celular na regido do mesencéfalo que era até oito vezes maior do que no grupo
que recebeu a proteina livre de nanocarreadores (MIGLIORE; VYAS;
CAMPBELL; AMIJI; WASZCZAK, 2010).

Li e colaboradores (2012) encapsularam Hidrobromidrato de
Galantamina, um farmaco usado no tratamento do Alzheimer, em lipossomos.
Animais receberam essa formulacdo e a Galantamina livre pela via intranasal.
Os resultados mostraram que a Galantamina veiculada pelos lipossomos
alcangou maiores concentracbées maximas e area sob a curva no SNC quando
comparada a Galantamina livre. Além disso, foram detectadas concentragdes
mais elevadas de acetilcolinesterase no cérebro dos animais que receberam os
lipossomos com Galantamina intranasalmente, em comparagdo com os animais
que receberam essa formulacéo pela via oral. Isso sugere um maior potencial

terapéutico para os lipossomos administrados via intranasal.

Asmari e colaboradores (2016) encapsularam o farmaco Donepezil, uma
substancia lipofilica usada no tratamento da doenca de Alzheimer, em
lipossomos para administragao intranasal. A analise dos resultados no plasma
mostrou que ndo houve diferengas significativas entre a forma encapsulada e a
forma livre do medicamento em termos de concentragdo maxima, tempo maximo
e meia-vida (AL ASMARI; ULLAH; TARIQ; FATANI, 2016). No entanto, ao
analisar os parametros cerebrais, a formulagcdo encapsulada apresentou
resultados promissores. Foram observados maiores valores de concentracao
maxima, tempo maximo e meia-vida em comparacdo com a forma livre,
indicando que o uso dos lipossomos como carreadores proporcionou uma maior
biodisponibilidade do Donepezil na regido cerebral (AL ASMARI; ULLAH; TARIQ;
FATANI, 2016).

A Tabela 3 mostra alguns estudos recentes que exploram o uso de
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lipossomas para o tratamento de doengas neuroldgicas, destacando os farmacos
utilizados, a composicdo dos lipossomas, os resultados obtidos e o tipo de

estudo realizado.

Tabela 3 - Lipossomas para Tratamento de Doengas no SNC

Composicao
do Lipossoma

Tipo de

Farmaco Estudo Referéncia

Doencal/lndicagao Resultados Obtidos

- Aumento da entrega ao

Fosfolipidios cerebro. pre-
Doxorrubicina p Glioblastoma - Redug&o do crescimento clinico Silvaetal.,
e colesterol 2021
tumoral em modelos (ratos)
animais.
- Melhora dos sintomas .
Fosfolipidios psicéticos pre-
Risperidona o Esquizofrenia = .. clinico Fernandes
funcionalizados - Reducao de efeitos
X . A (ratos) et al., 2022
colaterais extrapiramidais.
. Lipossomas . . Os lipossomas
Insulina funcionalizados com Diabetes mellitus demonstraram vil\r;o \éo%#g)en, E.
peptideos de capasidade em ’ '
transdugéo de ultrapassar a BHE
membrana

Fonte: Adaptado de Silva et al. (2021) e Fernandes et al. (2022).

7. ESTUDOS POR VIAS ALTERNATIVAS PARA MEDICAMENTOS JA
PRESENTES NO MERCADO PARA TRATAMENTO DE DOENCAS NO
SNC

Em casos de crises convulsivas agudas, Benzodiazepinicos como
Midazolam e Diazepam ja fazem parte das praticas hospitalares. Além desses,
os esteroides neuroativos, como a Alopregnolona, sado utilizados de forma
paliativa, mas a formulacao oral apresenta baixa biodisponibilidade (MARTINEZ
BOTELLA; SALITURO; HARRISON; BERESIS et al., 2015). Por isso, a
administracao intravenosa € comum para maximizar as taxas disponiveis no
organismo. No entanto, essa via pode levar a sedagao excessiva dos pacientes
em doses mais elevadas. Para minimizar esses efeitos, estudos tém explorado
a Alopregnolona, um modulador alostérico positivo dos receptores GABAa, que
controla crises convulsivas com maior biodisponibilidade e menos risco de
sedagao excessiva quando comparado aos benzodiazepinicos administrados
por via intranasal (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021).

Os testes que avaliaram se ha sedacdo excessiva e com isso

comprometimento motor, foram os testes de Triagem Horizontal e Teste de
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Reflexo e Perda de Endireitamento. Sdo estudos comportamentais, que
consistem em colocar os animais em caixas e observar se ha quedas dos
animais devido a sinais de sonoléncia, perda de direcdo e movimentos
desorientados, dentre outros apds a administragao dos farmacos (ZOLKOWSKA,;
WU; ROGAWSKI, 2021).

A Figura 7 ilustra os resultados do teste Horizontal, em que foram
avaliados camundongos expostos e ndo expostos, por via intranasal, a diferentes
doses de farmacos: 15 mg/kg de Alopregnolona e 1 mg/kg de Diazepam e
Midazolam. Os resultados mostraram que todos os camundongos sem
administragao de farmacos nao cairam durante o teste, servindo como controles.
Entre os animais tratados com Alopregnolona, 5 de 8 ndo cairam, enquanto os
outros 3 cairam apoés 2 minutos. Todos os animais tratados com
benzodiazepinicos cairam dentro desse mesmo periodo de tempo. Esses
achados sugerem que os esteroides neuroativos induzem menor efeito de
sonoléncia e movimentos desorientados. Além disso, podem reduzir a sedagao
excessiva em comparacao com os benzodiazepinicos, visto que os animais nao
tratados serviram como referéncia (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021).

Figura 7. Resultado do Teste Horizontal
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Fonte adaptado: (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021).
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Esse grafico aponta a propenséo para Alopregnolona, Midazolam e Diazepam de causarem comprometimento motor em
camundongos pelo teste de Triagem Horizontal, em comparagdo com camundongos que n&o foram tratados (Naive
animals). Em camundongos sem tratamento ndo houve quedas da grade e o resultado ndo apresenta diferenca
significativa quando comparados ao Alopregnolona. Quando comparados com benzodiazepinicos, ha diferenga
significativa visto que todos os camundongos caem das grades apds a exposicdo a esses medicamentos relatam
ZOLKOWSKA; W. em seu experimento.

A concentragao dos farmacos no cérebro varia significantemente devido
a via de administracdo e a natureza do medicamento. Embora os
Benzodiazepinicos possam alcancgar o cérebro quando administrados pela via
intranasal, sua distribuicdo no bulbo olfatério e em outras regides cerebrais
parece ser semelhante (KAUR; KIM, 2008; ARORA et al. 2005). No entanto, no
caso dos esteroides, como a Alopregnanolona, a concentragao no bulbo olfatério
€ substancialmente maior, cerca de 12 a 16 vezes mais alta do que no restante
do cérebro, um padrdo observado em outras moléculas (Tabela 4) (WANG;
XIONG; TSANG; SCHATZLEIN et al., 2019; ARORA et al. 2005). Isso ocorre
devido ao transporte transcelular ou fluxo de massa, conceito explorado
anteriormente.

Uma explicagdo para essa alta concentragdo no bulbo olfatério é a
presenca generalizada de receptores GABAa nessa regido. Como a
Alopregnanolona é um modulador desses receptores, ela provavelmente é mais
capturada e retida, o que explica a concentracédo elevada. Esses achados sao
ilustrados na Figura 8 (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021).

22



Figura 8. Niveis de Alopregnalona no cérebro apés administrag&o intranasal
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Concentragdes médias + SEM da regido cerebral de alopregnanolona apds administragéo intranasal. A dose de
alopregnanolona foi de 10 mg/kg. O tecido foi coletado em varios momentos apds a conclusdo da administracdo

intranasal. Cada ponto de tempo representa um grupo separado de 8—10 camundongos (ADAPTADO - ZOLKOWSKA;
WU; ROGAWSKI, 2021).

Tabela 4: Parametros farmacocinéticos derivados do grafico dos niveis de

alopregnolona no cérebro dos camundongos apds administragao nasal.

Tempo (min)

Tecido C mas. T mas. Tempo s, (2.120 minutos) AUC 9-120 min AUC g
(ng/g) (min.) (minutos) (minng/g) (minng/g)

CB e BS 672 1 49,0 24.307 28.861

Facebook e 648 2 24,5 21.128 22.229

MB

0B 15.960 1 19.6 349.718 352.934

CB e BS = cerebrelo, ponte e medula 6ssea; FB e MB = prosencéfalo e mesocéfalo; OB = Bulbo olfatério; AUC = Area

sob a curva; Tmax baseados no tempo pés administragao.

Fonte: (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021).

Além dos esteroides e benzodiazepinicos que estdo sendo explorados com
a administragao nasal, alguns analgésicos também s&o usados por essa via para

alivio de dores, como por exemplo, o analgésico Sumatriptano. A classe dos
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triptanos é bastante utilizada para o tratamento de enxaqueca. Entende-se que a
fisiologia das crises de enxaqueca geralmente comega com a ativagéo de fibras
aferentes dos nervos sensoriais do ramo oftalmico do nervo trigémeo
(ASSADPOUR; SHIRAN; ASADI; AKHTARI et al., 2022). Atividades anormais no
cortex cerebral, desencadeadas por diferentes estimulos, levam a liberagao de
mediadores no fluido extracelular. Isso ativa o nervo trigémeo, que secreta
neuropeptideos, o que causa inflamacdo na dura-mater. Essa sequéncia de
eventos inicia a crise de enxaqueca, caracterizada por fortes dores localizadas em
regides especificas da cabega (DURHAM; PAPAPETROPOULOS, 2013).

Existem diferentes formas farmacéuticas administradas por varias vias de
administracao destinadas ao tratamento da enxaqueca. Porém, no caso de
medicamentos para enxaquecas, que sao dores intensas, foi necessario o
estudo de vias alternativas de administragcdo e ag¢ao rapida para o tratamento.
Apesar dos medicamentos orais serem faceis de administrar, a eficacia desses

€ diminuida devido ao metabolismo hepatico.

Atualmente, o Sumatriptano é comercializado na forma de spray nasal
liquido, porém essa apresentacdo apresenta baixa biodisponibilidade. Estudos
com técnicas de imagem demonstram que, apds a administragdo, o farmaco
tende a se depositar predominantemente na regido anterior da cavidade nasal,
especialmente proxima a valvula nasal e ao assoalho nasal interno. No entanto,
essas areas sao revestidas por epitélio escamoso nao ciliado, uma caracteristica
que compromete significativamente a absor¢do do farmaco. Como
consequéncia, uma fracdo consideravel do medicamento ndo é absorvida pela
mucosa e acaba sendo deglutida, o que reduz sua eficacia clinica
(DJUPESLAND; MAHMOUD; MESSINA, 2013).

Logo, para diminuir a perda do Sumatriptano administrado pela via
intranasal e, consequentemente, aumentar a sua biodisponibilidade, outras
formas farmacéuticas que incorporam e veiculam este farmaco véem sendo
investigadas, tais como o pd nasal seco, microemulsdes, microesferas e

nanoparticulas.

Estudos recentes demonstraram que a liberagao in vitro de Sumatriptano
a partir de um complexo de nanoparticulas revestidas com quitosana, aplicado

na mucosa nasal de cabras (pH = 5,5), atingiu uma concentragao de 76,7% *
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1,3% em 28 horas (ASSADPOUR et al., 2022). Esse desempenho esta
relacionado a propriedade mucoadesiva da quitosana, que favorece a retencao
da formulagdo na mucosa nasal. Dessa forma, a liberagdo controlada
proporcionada por esse sistema pode ser eficaz no tratamento da enxaqueca,
mantendo concentragdes elevadas do farmaco por um tempo prolongado, o que
melhora sua absorgédo e biodisponibilidade (GULATI; NAGAICH; SARAF, 2013).

Finalmente, a administracdo intranasal de farmacos tem se destacado
como uma estratégia inovadora através de estudos promissores no tratamento
de diversas doencgas neurolégicas. Com o0 avango das pesquisas nessa area,
espera-se que seu uso clinico se expanda, beneficiando pacientes que
necessitam de terapias mais eficientes e de acéo rapida. No entanto, ainda ha
desafios a serem superados, como o aprimoramento das formulagdes para
garantir maior estabilidade dos medicamentos, a reducdo da variabilidade na
absorcao e a realizacdo de estudos mais aprofundados para comprovar sua

seguranca e eficacia a longo prazo.

Nesse contexto, o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas e o
aperfeicoamento das tecnologias aplicadas a via intranasal representam um
marco significativo na evolugao da farmacoterapia. Ao possibilitar o aumento da
biodisponibilidade dos farmacos e a superagao de barreiras fisiolégicas, essa via
de administracdo se apresenta como uma alternativa promissora e eficaz as

abordagens terapéuticas tradicionais para o tratamento de doencgas neurologicas.
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7 CONCLUSAO

A administragao intranasal de farmacos tem se consolidado como uma
alternativa promissora no tratamento de diversas doengas neuroldgicas. Essa
via apresenta vantagens significativas sobre as tradicionais, como a oral e a
intravenosa, principalmente por permitir um acesso mais direto ao SNC,
reduzindo os efeitos do metabolismo hepatico de primeira passagem e

contornando barreiras fisiolégicas, como a hematoencefalica.

Os avancos cientificos na area tém impulsionado o desenvolvimento de
novas formas farmacéuticas, como nanoparticulas, lipossomas e géis
termorreversiveis, que melhoram a absor¢cdo e a biodisponibilidade dos
farmacos pela via intranasal. Além disso, estudos demonstram que
medicamentos administrados por via intranasal, como Midazolam e
Sumatriptano, apresentam resultados terapéuticos mais eficazes, reforgando o
potencial dessa abordagem de administracao visando o tratamento de diversas

condigdes neuroldgicas debilitantes.

Embora promissora, essa estratégia ainda enfrenta desafios, como a
necessidade de aprimorar as formulagdes para garantir maior estabilidade dos
farmacos e a realizagdo de estudos clinicos mais robustos para avaliar sua
seguranga e eficacia a longo prazo. Diante desse cenario, o aprimoramento de
tecnologias aplicadas a administracdo intranasal representa um passo
importante para a evolugdo da farmacoterapia, podendo transformar
significativamente o tratamento de doencas do SNC e ampliar as opgdes

terapéuticas disponiveis para os pacientes.
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