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RESUMO 
 

 
A administração intranasal de fármacos desponta como uma estratégia 

promissora para tratar doenças neurológicas, como enxaqueca, epilepsia e 

Alzheimer. Diferentemente da via oral, que enfrenta barreiras como metabolismo 

de primeira passagem, efeitos adversos sistêmicos e baixa biodisponibilidade no 

Sistema Nervoso Central (SNC), a via intranasal oferece uma solução eficaz ao 

possibilitar que os fármacos sejam absorvidos diretamente pelos nervos 

olfatórios e trigêmeo, atingindo o SNC de forma rápida e precisa. Esse 

mecanismo reduz os efeitos sistêmicos indesejados e maximiza a ação 

terapêutica no local-alvo. Este estudo investiga os processos de absorção pela 

via intranasal e analisa o potencial de sistemas avançados de liberação, como 

nanopartículas poliméricas, lipossomas e géis termorreversíveis, para otimizar a 

entrega de fármacos ao cérebro. Os resultados destacam que essa abordagem 

melhora significativamente a biodisponibilidade e o direcionamento cerebral, 

oferecendo novos caminhos para o tratamento de diversas condições 

neurológicas. 

 
 
 

 
Palavras-chave: Absorção; Administração intranasal; Biodisponibilidade; 

Sistema Nervoso Central; Barreira Hematoencefálica; Nanopartículas; Doenças 

neurológicas. 

 

 



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. INTRODUÇÃO 
 

A administração intranasal de fármacos emerge como uma abordagem 

promissora no tratamento de doenças neurológicas, incluindo enxaqueca, 

epilepsia, Alzheimer e outras condições que afetam o Sistema Nervoso Central 

(SNC). Em comparação com as vias tradicionais, como oral e intravenosa, a via 

intranasal oferece vantagens significativas, pois permite que os fármacos 

contornem a barreira hematoencefálica (BHE) e alcancem diretamente o 

cérebro, evitando o metabolismo hepático de primeira passagem e minimizando 

efeitos colaterais sistêmicos (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; HASHIMOTO, 

2019). Além disso, é menos invasiva e mais confortável para os pacientes, 

melhorando a adesão ao tratamento. 

A BHE, uma barreira altamente seletiva, é um obstáculo no tratamento 

neurológico, impedindo que muitas substâncias atinjam o cérebro em 

concentrações terapêuticas eficazes (SAUNDERS; LIDDELOW; 

DZIEGIELEWSKA, 2012). No entanto, a via intranasal permite que os fármacos 

sejam absorvidos pelos nervos olfatório e trigêmeo, conectando diretamente a 

cavidade nasal ao SNC, facilitando a entrega ao cérebro sem atravessar a BHE 

(ERDO et al., 2018). Esta característica torna a administração intranasal atraente 

para tratar condições como epilepsia, Alzheimer e depressão resistente. 

O desenvolvimento de novas formulações, como nanopartículas, 

lipossomas e géis termorreversíveis, potencializa a administração intranasal, 

permitindo uma liberação controlada e aumentando a biodisponibilidade cerebral 

(GONÇALVES et al., 2019; GARTZIANDIA et al., 2016). Apesar dos avanços, 

ainda existem desafios, como variabilidade na absorção, estabilidade das 

formulações e necessidade de estudos clínicos mais robustos para avaliar a 

segurança e eficácia a longo prazo. 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo geral 

Revisar os avanços, desafios e perspectivas da administração intranasal 

de fármacos no tratamento de doenças neurológicas, com foco nos mecanismos 

de absorção, nas formulações farmacêuticas inovadoras e nas aplicações 

clínicas dessa via de administração.  

 

2.2 Objetivos específicos 

2.1 Compreender as limitações das vias convencionais na entrega de 

fármacos ao sistema nervoso central. 

2.2 Explorar os mecanismos de absorção da via intranasal. 

2.3 Avaliar o uso de nanopartículas, lipossomas e géis termorreversíveis 

na liberação intranasal. 

2.4 Comparar a via intranasal com outras rotas quanto à eficácia e 

segurança. 

2.5 Identificar medicamentos disponíveis no mercado de administração 

intranasal destinados ao tratamento de doenças neurológicas. 
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3. METODOLOGIA 

 

Esta pesquisa adotou uma abordagem qualitativa e exploratória, visando 

reunir e analisar criticamente evidências científicas sobre a administração 

intranasal de fármacos no tratamento de doenças neurológicas. Foi realizada 

uma revisão bibliográfica sistemática das publicações mais relevantes na área, 

com foco em artigos científicos publicados entre 2020 e 2024, para capturar os 

avanços mais recentes no campo. 

As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed e Google 

Acadêmico, escolhidas por sua ampla cobertura da literatura científica biomédica 

e multidisciplinar. Utilizaram-se palavras-chave em inglês, como “intranasal drug 

delivery”, “neurological diseases”, “nose-to-brain delivery”, “nanoparticles”, 

“liposomes” e “thermoreversible gels”. Os critérios de inclusão incluíram artigos 

originais e revisões que abordassem especificamente a administração intranasal 

de fármacos aplicados a doenças neurológicas, publicados em periódicos 

revisados por pares. Foram excluídos estudos que se concentrassem em outras 

vias de administração sem relação com o sistema nervoso central ou que não 

estivessem disponíveis em texto completo. 

Após a busca inicial, realizou-se uma triagem dos títulos e resumos para 

verificar a pertinência ao tema. Os artigos selecionados foram submetidos a uma 

leitura integral, permitindo uma análise profunda do conteúdo. As informações 

extraídas foram organizadas para sintetizar os conhecimentos sobre o tema e 

identificar avanços significativos, como o uso de nanopartículas e sistemas de 

liberação controlada. 
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4. JUSTIFICATIVA 
 

As doenças neurológicas afetam milhões de pessoas em todo o mundo e 

frequentemente enfrentam limitações no tratamento devido à barreira 

hematoencefálica, que impede a eficaz absorção de fármacos no sistema 

nervoso central. A administração intranasal emerge como uma abordagem 

promissora, pois permite a entrega direta e focada de medicamentos ao cérebro, 

aumentando a eficácia terapêutica enquanto minimiza efeitos colaterais. Este 

estudo se justifica pela necessidade imperiosa de explorar essa via de 

administração, em combinação com tecnologias avançadas, como 

nanopartículas e géis termorreversíveis, para otimizar o tratamento de condições 

neurológicas, potencializando assim o desenvolvimento de terapias mais 

eficazes e seguras. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS 

 

A absorção, distribuição, metabolização e excreção de fármacos são 

etapas interconectadas que definem a disponibilidade e eficácia de um 

medicamento no organismo. Após a administração, os fármacos são absorvidos, 

atravessam barreiras fisiológicas e são transportados mediante mecanismos 

como difusão e fluxo de massa. A via de administração desempenha um papel 

crucial, influenciando a taxa de absorção. A via oral, a mais comum, enfrenta o 

metabolismo hepático de primeira passagem, reduzindo a concentração 

sistêmica do fármaco. 

O transporte do fármaco ocorre principalmente pelo sistema 

cardiovascular, com auxílio de proteínas plasmáticas. A difusão é influenciada 

por características químicas e físicas, como tamanho molecular e 

lipossolubilidade, determinando a velocidade com que as substâncias 

atravessam barreiras celulares. Moléculas menores difundem mais rapidamente 

do que as maiores (RANG; RITTER; FLOWER; HENDERSON, 2015). 

A distribuição dos fármacos 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 substâncias no SNC (RANG; 

RITTER; FLOWER; HENDERSON, 2015). O transporte mediado por 

transportadores também desempenha um papel chave, com membranas 

plasmáticas facilitando o movimento de substâncias em equilíbrio com o 

gradiente de concentração ou requerendo energia para transportar contra esse 

gradiente. 

A via intranasal emerge como uma alternativa promissora devido à sua 

capacidade de evitar o metabolismo hepático de primeira passagem e oferecer 

absorção rápida e maior comodidade ao paciente. Além disso, essa via é eficaz 

no tratamento de condições neurológicas, como enxaqueca e epilepsia, devido 

à sua capacidade de direcionar fármacos diretamente ao SNC (MARTINS; 

CASTRO; SILVA, 2018; PADMASREE; KUMAR, 2021). No entanto, sua eficácia 

pode ser influenciada por fatores fisiológicos e características do fármaco. 
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5.2  ABSORÇÃO DE FÁRMACOS PELA VIA INTRANASAL  

 
Para entender o processo de absorção pela mucosa nasal, é essencial 

conhecer a anatomia desta região. O nariz desempenha papéis fundamentais no 

olfato e na respiração. 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 regiões distintas: a região Vestibular, que 

atua principalmente como filtro de partículas e apresenta baixa absorção; e a 

região Respiratória, que reveste as paredes laterais, é altamente vascularizada 

e composta por uma diversidade de células especializadas. 

 

Figura 1 – Regiões da cavidade nasal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado: Kenhub (2025) 

 

As células calciformes da região olfatória, produzem muco, que consegue 

capturar diferentes moléculas que são levadas para o trato gastrointestinal 

através da deglutição (GIZURARSON, 2015). Logo, para que ocorra a absorção 

dos fármacos nessa região, é necessário que eles consigam passar essa barreira 

física para atingir a superfície epitelial e serem absorvidos. 

Na região respiratória, as células basais crescem e se desenvolvem em 

células ciliadas e colunares, aumentando a área de superfície e promovendo alta 

taxa de absorção devido à vascularização intensa (ARORA et al., 2002). 

Caso ultrapassem as diversas barreiras celulares, os fármacos podem ser 

absorvidos pela via olfativa, que envolve neurônios sensoriais olfatórios e o nervo 
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trigêmeo, especialmente suas ramificações (maxilar V1 e oftálmica V2), que 

desempenham papel crucial no transporte para o SNC (CROWE; GREENLEE; 

KANTHASAMY; HSU, 2018). 

O transporte dos fármacos ocorre tanto de forma intracelular quanto 

extracelular. Na absorção intracelular, os fármacos são capturados pelos 

neurônios sensoriais olfatórios, que possuem terminações nervosas na região do 

bulbo olfatório. Esse processo envolve pinocitose e endocitose, permitindo que 

algumas moléculas atravessem o complexo de Golgi dos neurônios, enquanto 

outras trafegam pelo axônio. Estudos têm demonstrado a presença de 

mecanismos de transporte anterógrado e retrógrado, que direcionam 

substâncias para o Sistema Nervoso Central (SNC) e culminam no bulbo olfatório 

(BUCHNER; SEITZ-TUTTER; SCHONITZER; WEISS, 1987).  

Especificamente, o nervo trigêmeo desempenha um papel crucial na 

transmissão de estímulos quimiossensoriais, táteis e outros. As fibras nervosas 

do trigêmeo estendem-se desde o bulbo até próximas à superfície do epitélio 

nasal, facilitando o transporte de fármacos através desse nervo para o SNC 

(LOCHHEAD; THORNE, 2012). O processo envolve a endocitose de moléculas, 

formação de endossomos, passagem pelo complexo de Golgi e formação de 

exossomos, concluindo o transporte axonal na ramificação presente na ponte. 

Posteriormente, os fármacos são distribuídos pelo parênquima cerebral (Figura 

2) (ERDO; BORS; FARKAS; BAJZA et al., 2018). 

Na via extracelular (Figura 3), o transporte de fármacos ocorre pela 

passagem destes do epitélio nasal para a lâmina própria, onde estão localizados 

os neurônios. No espaço paracelular entre as células, o transporte é facilitado 

através das junções estreitas, alcançando a região olfativa da cavidade nasal. 

Posteriormente, os fármacos são transportados por fluxo de massa e difusão, 

tanto pelas extensões axonais dos nervos quanto pelos espaços perineurais e 

perivasculares, até atingirem o SNC. Neste ponto, a distribuição ocorre por toda 

a extensão do parênquima cerebral. Essa rota permite que os fármacos 

ultrapassem a barreira hematoencefálica, passando das células endoteliais para 

o parênquima cerebral, fortalecendo a capacidade do fármaco em contornar essa 

barreira (CROWE; GREENLEE; KANTHASAMY; HSU, 2018). 
 

 

 



8 
 

 

Figura 2 - Transporte intranasal de fármacos pela via olfatória até o sistema 

nervoso central pelas vias intracelulares e extracelulares.  
 

 
 

(ERDO, F.; BORS, L. A.; FARKAS, D.; BAJZA, A. et al.) 

 
 

Transporte intranasal de fármacos pela via olfativa até o SNC por vias intracelulares e extracelulares. O fármaco é absorvido pelos OSNs 

que se projetam para o bulbo olfatório. A rota extracelular é entre os SCs, onde o fármaco passa pelas junções estreitas (TJs), fenda 

paracelular, lâmina própria, espaço perineural e, finalmente, para o espaço subaracnóideo onde é transportado para alvos distais ao redor 

do SNC. Abreviações: Células de suporte (SC), neurônios sensoriais olfatórios (OSN), células de revestimento olfatório (OEC), fibroblastos 

do nervo olfatório (ONF) (ERDO, F.; BORS, L. A.; FARKAS, D.; BAJZA, A. et al.) 

 

Figura 3 - Transporte intranasal de fármacos pela via olfatória até o sistema 

nervoso central por meio intracelular.  

 
(ERDO, F.; BORS, L. A.; FARKAS, D.; BAJZA, A. et al.) 

Cavidade 
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Os processos iniciais nos mecanismos intracelulares e extracelulares do transporte intranasal de fármacos para o SNC. 

O intracelular mostra pinocitose/endocitose (1), tráfego do endossomo para o aparelho de Golgi (2), triagem com as pilhas 

de Golgi (3) e transporte axonal em direção ao bulbo olfatório (4). A via extracelular mostra o movimento do fármaco para 

o espaço paracelular e translocações através de uma junção estreita ausente (JT) (6) e, finalmente, translocação para a 

lâmina própria através da fenda paracelular (7). Abreviações: neurônio sensorial olfatório (OSN), células de suporte (SC), 

endossomo (EN), aparelho de Golgi (GA), exossomo (E) e junção estreita (JT). (ERDO, F.; BORS, L. A.; FARKAS, D.; BAJZA, 

A. et al.) 

 

Estudos indicam que o transporte mais rápido de fármacos ocorre por meio 

da convecção extracelular nos espaços perineurais, especialmente quando 

comparado à difusão ou à via intracelular. Por exemplo, o IGF-1 marcado 

mostrou uma rápida distribuição em direção ao SNC através dessa via 

(HADACZEK; YAMASHITA; MIREK; TAMAS et al., 2006; DJUPESLAND; 

MAHMOUD; MESSINA, 2013; LOCHHEAD; WOLAK; PIZZO; THORNE, 2015). 

A presença de múltiplas artérias ao longo do nervo olfatório sugere que o 

fornecimento de nutrientes aos axônios é eficaz devido ao movimento das 

artérias, que geram fortes ondas sistólicas. Isso aumenta a pressão dentro do 

espaço perivascular, criando um efeito de bomba que facilita a rápida distribuição 

de fluidos e moléculas para o cérebro. Consequentemente, o transporte por fluxo 

de massa é indicado como a via mais rápida quando os fármacos são 

administrados pela via intranasal (HADACZEK; YAMASHITA; MIREK; TAMAS et 

al., 2006; DJUPESLAND; MAHMOUD; MESSINA, 2013; LOCHHEAD; WOLAK; 

PIZZO; THORNE, 2015).  

 

 

5.3 BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA (BHE)  
 

A principal barreira cerebral é a BHE, que conceitualmente, é uma 

membrana permeável seletiva que regula a passagem de substâncias de 

grandes e pequenas estruturas para o microambiente dos neurônios. É uma 

camada de células endoteliais, que quando em contato com as células epiteliais 

dos vasos sanguíneos, permite que haja troca de aminoácidos, 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 estão ancoradas por junções oclusivas e zônulas de 

oclusão e adesão, resultando em uma barreira impermeável entre o tecido 

cerebral e o lúmen capilar dos vasos (ANDERSON, J., & VAN ITALLIE, C. 2009). 
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Os transportes de substâncias acontecem por difusão, sem gasto energético, 

e por transportadores, podendo haver gasto de energia. A literatura consta que 

além da BHE, o Líquido Cefalorraquidiano (LCR), que é o um fluido biológico que 

tem contato direto com o SNC e que leva nutrientes pelo cérebro, também 

apresenta barreiras físicas e metabólicas que impedem que substâncias não 

necessárias adentrem ao tecido. Além disso, o LCR conta com proteínas 

associadas a resistências a múltiplos fármacos e sistemas de transportes de 

ânions orgânicos (GHERSI-EGEA STRAZIELLE, 2001). Soma-se a resistência 

provocada pelo organismo, a situação de que o efeito terapêutico dos fármacos 

depende de sua concentração no local de ação; porém, quando se trata da 

interface cerebral, a taxa de influxo e efluxo pode resultar num desequilíbrio visto 

que ou a taxa de influxo é baixa ou a eliminação é rápida, diminuindo então a 

concentração do fármaco para o local de ação e assim, a resposta terapêutica 

(SOUZA et al., 2019). 

Diante dos desafios impostos pela BHE aos fármacos administrados por 

vias convencionais, surge a necessidade de explorar a administração intranasal 

como alternativa eficaz. Essa via permite que os fármacos alcancem 

concentrações terapêuticas no SNC, pois oferece menor distância entre o local 

de administração e de ação, o que facilita a superação da BHE.  

Um exemplo notável da eficácia da administração intranasal em 

ultrapassar a BHE foi observado em um estudo realizado com macacos rhesus, 

no qual a ocitocina deuterada foi utilizada. A comparação entre as vias intranasal 

e intravenosa mostrou que a ocitocina administrada por via intranasal apresentou 

capacidade superior de transpor a BHE. Após 2 horas da administração de doses 

de 40 UI e 80 UI, a análise quantitativa revelou que a ocitocina administrada por 

via intranasal alcançou concentrações cerebrais significativas. Ao contrário 

disso, sob as mesmas condições, a administração intravenosa resultou em níveis 

indetectáveis do hormônio no cérebro, destacando a vantagem da rota intranasal 

nesse contexto (LEE; SHNITKO; BLUE; KAUCHER et al., 2020). 

 
 

 
6. FORMAS FARMACÊUTICAS PARA TRATAMENTO PELA VIA DE 

ADMINISTRAÇÃO INTRANASAL 
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Conceitualmente, as formas farmacêuticas são o estado de apresentação 

final que os princípios ativos possuem após manipulação com adição de 

excipientes ou não, com o objetivo de facilitar a administração, absorção e 

utilização dos medicamentos e assim obter o efeito terapêutico desejado. 

Existem diferentes formas farmacêuticas com distintos mecanismos de liberação 

do fármaco.  

A liberação de um princípio ativo no organismo pode ocorrer de forma 

imediata ou controlada, dependendo da necessidade terapêutica. A escolha 

entre essas duas modalidades é determinada pela duração e natureza do efeito 

desejado. Em algumas doenças, um efeito imediato é necessário, enquanto em 

outras, uma ação prolongada é mais benéfica, pois mantém concentrações 

constantes do medicamento no organismo por um período mais longo. Para 

atender a essas demandas, pesquisadores têm explorado vias alternativas e 

formas farmacêuticas inovadoras, especialmente em casos que requerem 

respostas rápidas dos fármacos. Entre as formulações que proporcionam 

liberação controlada, destacam-se os géis, nanopartículas poliméricas e 

lipossomas, que serão discutidos em detalhe ao longo desta revisão. 

 
6.1 Géis Termorreversíveis 

 
A epilepsia, doença 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 milhões de pessoas no mundo são portadores dessa 

comorbidade (BOSAK; CYRANKA; DUDEK; KOWALIK et al., 2018). 

O fármaco de escolha para o tratamento é o Levetiracetam, administrado 

pelas vias oral e intravenosa, que atua reduzindo a hipersincronização neuronal 

e provocando o efeito anticonvulsivante.  

Porém, estudos pediátricos demonstraram que quando administrados em 

pacientes com associação a outros fármacos, como Carbamazepina e Fenitoína, 

o Levetiracetam apresenta alta depuração e redução da biodisponibilidade 

sistêmica (AL; ABBASKHANIAN; AZIMI; AZIMI, 2018), (BOSAK; CYRANKA; 

DUDEK; KOWALIK et al., 2018). Isso ocorre devido ao efluxo dos fármacos 

associados por células de órgãos periféricos, o que reduz a biodisponibilidade 

do Levetiracetam. Como consequência, diminui-se a concentração disponível do 
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fármaco para atravessar a BHE (Kwan et al., 2010; Lazarowski et al., 2007). 

Diante das limitações mencionadas, novas formulações estão sendo exploradas 

com a intenção de diminuir a farmacorresistência no tratamento da epilepsia. 

Joana Gonçalves e colaboradores (2019) exploraram o uso de um gel 

termorreversível carregado com Levetiracetam. A formulação do gel se baseou 

no copolímero tribloco Pluronic F-127, que se transforma em gel quando 

combinado com água e calor (CUNHA-FILHO; ALVAREZ-LORENZO; 

MARTINEZ-PACHECO; LANDIN, 2012). Para otimizar as propriedades físico-

químicas do gel, foram testados os polímeros Carbopol 974P e Polycarbophil. A 

melhor formulação foi utilizada para carregar o Levetiracetam e prosseguir com 

os experimentos. 

O estudo farmacocinético in vivo comparou a administração de 

Levetiracetam incorporado ao gel por vias intravenosa e intranasal. Animais 

foram divididos em grupos, recebendo 25 µL de gel termorreversível com 

Levetiracetam pela via intranasal ou uma solução salina intravenosa, ambos com 

a mesma concentração. Após a administração, os animais foram eutanasiados 

e coletado plasma, rins, cérebro e pulmões para análise (GONCALVES; 

BICKER; GOUVEIA; LIBERAL et al., 2019). 

Foram determinados parâmetros farmacocinéticos, como concentração 

do fármaco no plasma e tecido, área sobre a curva (AUC) em diferentes tempos, 

e a Biodisponibilidade Absoluta (F). A concentração do fármaco foi quantificada 

usando-se a fórmula de biodisponibilidade absoluta para avaliar a quantidade 

disponível no local de ação. Posteriormente, foi calculada a eficiência de 

direcionamento do fármaco (DTE), indicando que, quando superior a 100%, a via 

intranasal oferece transporte preferencial ao cérebro em comparação com a 

administração intravenosa (FATOUH; ELSHAFEEY; ABDELBARY, 2017). 

Um outro método para analisar a quantidade de fármaco transportada de 

maneira direta (DTP), ou seja, sem perdas causadas pelos mecanismos de 

primeira passagem, pelas vias dos nervos olfatórios e trigêmeos significa que 

quanto menor a proporção da razão entre a AUC no cérebro pela administração 

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 concentração pela via intravenosa (KATARE; PIAZZA; BHANDARI; DAYA 



13 
 

 

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 fármacos apresentam maior direcionamento para o cérebro se 

comparado a administração intravenosa, além da concentração máxima ser 

maior pela via intranasal (GONCALVES; BICKER; GOUVEIA; LIBERAL et al., 

2019). 

Figura 4 - Razões de concentração tecido-plasma 

 

Razões de concentração tecido-plasma de Levetiracetam em 5, 15, 30, 60, 90, 120 e 240 minutos após a administração 

do medicamento por via intranasal (IN) ou intravenosa (IV). A representa a variação das razões de concentração cérebro-

plasma em função do tempo; B representa a variação das razões de concentração pulmão-plasma em função do tempo e 

C representa a variação das proporções de concentração renal-plasmática em função do tempo. 

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

 

 

Os géis termorreversíveis têm se destacado como uma estratégia 

promissora para a administração intranasal de fármacos no tratamento de 

doenças do SNC. Esses sistemas permitem a liberação controlada e sustentada 

de fármacos, além de facilitar a entrega direta ao cérebro, contornando a BHE. A 

Tabela 1 resume estudos recentes que exploraram o uso de géis 

termorreversíveis intranasais incorporados de fármacos para o tratamento de 

doenças neurológicas. 
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Tabela 1 – Estudos pré-clínicos nos quais géis termorreversíveis incorporados de 

fármacos foram administrados pela via intranasal visando o tratamento de doenças 

neurológicas no Sistema Nervoso Central.  

Fármaco Doença Resultados Obtidos Tipo de Estudo Referência 

 
 
 

 
Rivastigmina 

 
 

 
Doença de 

Alzheimer 

- Liberação sustentada por até 

24 horas. 

- Melhora cognitiva em testes de 

labirinto e reconhecimento de 

objetos. 

- Redução de placas 

amiloides no hipocampo. 

 
 
 

 
Pré-clínico (ratos) 

 
 

 
Kumar et al., 

2019 

 
 

 
Levodopa 

 
 

 
Doença de 

Parkinson 

- Liberação controlada com pico 

plasmático em 30 minutos. 

- Redução de sintomas 

motores (tremores e rigidez). 

- Aumento da mobilidade por até 

8 horas. 

 
 

 
Pré-clínico (ratos) 

 
 

 
Gomes et al., 

2022 

 
 

 
Canabdiol 

 
 

 
Epilepsia e 
ansiedade 

Absorção rápida (pico 
plasmático em 15 minutos). 
- Redução de crises 
epiléticas (60% menos 
convulsões). 
- Efeitos ansiolíticos sem 
sedação. 

 
 

 
Pré-clínico 

(camundongos) 

 
 

 
Silva et al., 

2021 

 

 

6.2 Nanopartículas 

 
As nanopartículas, estruturas na escala dos nanômetros, são utilizadas 

como nanocarreadoras para transportar fármacos pelo organismo. Devido às 

suas propriedades físico-químicas, essas partículas apresentam facilidade de 

locomoção e penetração em regiões inacessíveis a moléculas maiores. 

A terapêutica baseada em fármacos carregados por nanopartículas difere 

das formulações tradicionais, pois permite a liberação controlada do princípio 

ativo, uma característica fundamental dessas formulações. Ao contrário dos 

métodos convencionais, onde a concentração do fármaco aumenta rapidamente 

após a administração e logo diminui, a liberação controlada visa manter a 

concentração plasmática constante ao longo do tempo. Isso permite uma ação 

prolongada no tecido ou órgão alvo, proporcionando níveis terapêuticos 

contínuos. Após o início da liberação, a concentração tende a se estabilizar até 

a completa liberação do fármaco (Figura 5) (BASTO; FERREIRA-SILVA; SILVA; 

ALEIXO et al., 2016). 

Figura 5 - Sistema de liberação controlada  
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Influência do sistema de liberação controlada de fármacos sobre a sua concentração. (BASTO; 

FERREIRA-SILVA; SILVA; ALEIXO et al., 2016).^ 

 

Os principais tipos de nanopartículas utilizadas no transporte de fármacos 

que serão abordadas nesta revisão são: Polimérica, Lipossomas, Nanoemulsões 

e Micelas Carreadoras Lipídicos Monoestruturados (SLNs). 

 

 
6.2.1 Nanopartículas Poliméricas 

 
As nanopartículas poliméricas são sistemas carreadores de até 1µm, 

sendo classificadas como nanoesferas ou nanocápsulas, conforme material de 

sua composição. Quando contém óleos em sua formulação, são ditas 

nanocápsulas formando estruturas vesiculares. Já nas nanoesferas, não há 

presença de óleos e a estrutura resultante é uma organização matricial das 

cadeias poliméricas (SOPPIMATH et al., 2001; COUVREUR et al., 2002; 

SCHAFFAZICK et al., 2003). 

Os fármacos apresentam-se diferentemente envolvidos nas 

nanopartículas (SCHAFFAZICK et al., 2003; CRUZ et al., 2006a; CRUZ et al., 

2006b). As nanocápsulas, que são constituídas de núcleos lipofílicos e a parede 

da estrutura é composta por polímeros, possibilitam que os fármacos estejam 

dissolvidos no núcleo ou aderidos as paredes poliméricas. As nanoesferas não 

contém lipídios na sua formulação e são formadas por matrizes poliméricas 

possibilitando ao fármaco encapsulação em tais matrizes (COSTA, 2020). A 
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Figura 6 ilustra como ocorre a adesão do fármaco a estrutura das nanopartículas. 

Figura 6 - Adesão dos fármacos as nanoestruturas.  

 

 

 
Nanocápsulas I apresenta o fármaco dissolvido no núcleo lipofílico, e a II o fármaco adsorvido na membrana. Nanoesferas 

I ilustra o ativo presente retido na matriz polimérica, e a II o ativo disperso na matriz polimérica. (COSTA, 2020). 

 
 

O muco presente na parede olfatória da cavidade nasal atua como um 

fator que dificulta a absorção de fármacos administrados via intranasal, pois 

influencia na adesão dos medicamentos às células da parede olfatória. Isso 

forma uma barreira física e química que resulta em menores taxas de absorção 

dos fármacos (GIZURARSON, 2015). Para superar essa dificuldade, 

pesquisadores desenvolveram estratégias que visam aumentar o transporte de 

nanopartículas através dos nervos trigêmeos. Uma abordagem envolve o uso de 

peptídeos penetrantes, que têm a capacidade de ultrapassar o muco nasal e 

promover a penetração das membranas celulares com maior facilidade. Quando 

aderidos à superfície das nanopartículas, esses peptídeos facilitam a entrada 

dos nanocarreadores na superfície celular, aumentando o processo de absorção 

(KANAZAWA; TAKI; TANAKA; TAKASHIMA; OKADA, 2011; KAMEI; TAKEDA-

MORISHITA, 2015). 

Além disso, o tamanho das nanopartículas também é um fator crucial no 

processo de absorção intranasal. Estudos mostram que nanopartículas com 

diâmetros médios de até 200 nm apresentam melhores resultados e maior 
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probabilidade de atingir o SNC quando comparadas a outras dimensões 

(MADANE; MAHAJAN, 2015). Isso indica que tanto o uso de peptídeos 

penetrantes quanto o tamanho adequado das nanopartículas podem ser 

estratégias eficazes para otimizar a absorção intranasal. 

Outro parâmetro físico-químico investigado por pesquisadores é a atração 

eletrostática. Gartziandia e colaboradores (2016) analisaram dois tipos de 

nanopartículas: as nanopartículas poliméricas constituídas de poli(D,L-lactídeo-

co-glicolídeo) (PLGA) e as nanopartículas lipídicas, conhecidas como 

Carreadores Lipídicos Monoestruturados (NLC), revestidas com Quitosana (CS), 

um polissacarídeo catiônico, e com Peptídeos de Penetração Celular (CPPs), 

formando a combinação CPP-CS (GARTZIANDIA; EGUSQUIAGUIRRE; 

BIANCO; PEDRAZ et al., 2016). O estudo mostrou que o revestimento com CS 

ou a combinação CPP-CS aumentou o Potencial Zeta das nanopartículas, 

resultando em cargas superficiais positivas, que por sua vez foram atraídas pelas 

cargas negativas das moléculas do muco nasal, favorecendo a absorção por 

interações eletrostáticas e, consequentemente, o alcance ao SNC 

(GARTZIANDIA; EGUSQUIAGUIRRE; BIANCO; PEDRAZ et al., 2016). 

A Tabela 2 mostra estudos recentes os quais nanopartículas poliméricas 

incorporadas de fármacos foram desenvolvidas visando o tratamento de doenças 

neurológicas pela via intranasal. 

 

Tabela 2 - Estudos pré-clínicos nos quais Nanopartículas Poliméricas 

incorporados de fármacos foram administrados pela via intranasal visando o 

tratamento de doenças neurológicas no Sistema Nervoso Central. 

Fármaco Polímero/Componente Doença/Indicação 
Resultados 

Obtidos 

Tipo de 

Estudo Referência 

 
 

 
Resveratrol 

 
 

 
PLGA revestido com 

quitosana 

 
 

 
Neuroproteção 

pós-AVC 

- Efeitos 

neuroprotetores e 

redução da 

inflamação 

cerebral. 

- Melhora na 

recuperação 

funcional. 

 
 

 
Pré-clínico 

(ratos) 

 
 

 
Wang et 
al., 2021 

 
Curcumina 

PLGA funcionalizado 

com PEG 

 
Esclerose Múltipla 

- Redução da 

inflamação e 

proteção neuronal. 

Pré-clínico 

(camundongos) 

 
Fernandes 
et al., 2021 

β-Cariofileno 
(BCP) 

Nanopartículas com Tween 

20, PEG 400 e 

Poloxamer P188 

Doenças 
neurodegenerativas 

A formulação foi otimizada 

para administração 

intranasal, apresentando 

características adequadas 

para testes pré-clínicos. 

In vitro ALBERTI, 2025 
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Clioquinol Nanopartículas poliméricas 

funcionalizadas com 

peptídeo TAT 

Doenças 
neurodegenerativas 

Alta eficiência de 

encapsulamento (>90%). 

Capacidade de atravessar a 

BHE e atingir tecido 

cerebral. Distribuição 

sistêmica observada. 

In vitro e in vivo 

(camundongos) 

RAMOS, Izabella 
Maria Ferreira 
Campos, 2015 

 
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2021) e Fernandes et al. (2021), Ramos et al. 
(2015) 

  

 
 

 
6.2.2 Lipossomas 

 
Conceitualmente, os lipossomas são estruturas esféricas vesiculares 

nanodimensionadas, que apresentam características semelhantes as 

membranas celulares, pois consistem em uma bicamada lipídica de fosfolipídios 

que tem a cabeça hidrofílica e a cauda hidrofóbica (TORCHILIN, 2005). Portanto, 

os lipossomas são constituídos por camadas anfifílicas e que dependendo da 

disposição podem ser catiônicos, aniônicos ou neutros. 

A polaridade da estrutura molecular dos lipossomas está relacionada com 

as características 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 interação 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 doenças através de administração intranasal, um fator 

limitante para biodisponibilidade é a depuração mucociliar que acontece na 

cavidade nasal (SAAD; HASAN, 2022). Esta diminuição está relacionada com 

enzimas metabólicas como aldeído desidrogenase, epóxido hidrolase entre 

outras que podem afetar o metabolismo dos fármacos. Além disso, o pH do muco 

e a tonicidade são fatores que também alteram a biodisponibilidade nasal dos 

fármacos (WU; NIKOLAISEN; SKALKO-BASNET; DI CAGNO, 2019).  

Com a finalidade de contornar tais barreiras, os lipossomas têm sido 

bastante explorados, pois são capazes de entregar fármacos hidrofílicos e 

hidrofóbicos (MALLICK; CHOI, 2014), (AKBARZADEH; REZAEI-SADABADY; 

DAVARAN; JOO et al., 2013). Para analisar se de fato a administração de 

substâncias hidrofílicas através dos lipossomas apresenta concentração 

cerebral maior quando comparados a outras formulações, diversos estudos são 
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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 adição de esterearilamina. 

Outro grupo recebeu a mesma proteína sem nanocarreadores, também pela via 

intranasal. Para análise qualitativa, foi utilizada microscopia de fluorescência. 

Após 6 horas da administração, os resultados mostraram que a solução de 

lipossomo com a proteína estava distribuída pelo cérebro, com concentração 

celular na região do mesencéfalo que era até oito vezes maior do que no grupo 

que recebeu a proteína livre de nanocarreadores (MIGLIORE; VYAS; 

CAMPBELL; AMIJI; WASZCZAK, 2010). 

Li e colaboradores (2012) encapsularam Hidrobromidrato de 

Galantamina, um fármaco usado no tratamento do Alzheimer, em lipossomos. 

Animais receberam essa formulação e a Galantamina livre pela via intranasal. 

Os resultados mostraram que a Galantamina veiculada pelos lipossomos 

alcançou maiores concentrações máximas e área sob a curva no SNC quando 

comparada à Galantamina livre. Além disso, foram detectadas concentrações 

mais elevadas de acetilcolinesterase no cérebro dos animais que receberam os 

lipossomos com Galantamina intranasalmente, em comparação com os animais 

que receberam essa formulação pela via oral. Isso sugere um maior potencial 

terapêutico para os lipossomos administrados via intranasal. 

Asmari e colaboradores (2016) encapsularam o fármaco Donepezil, uma 

substância lipofílica usada no tratamento da doença de Alzheimer, em 

lipossomos para administração intranasal. A análise dos resultados no plasma 

mostrou que não houve diferenças significativas entre a forma encapsulada e a 

forma livre do medicamento em termos de concentração máxima, tempo máximo 

e meia-vida (AL ASMARI; ULLAH; TARIQ; FATANI, 2016). No entanto, ao 

analisar os parâmetros cerebrais, a formulação encapsulada apresentou 

resultados promissores. Foram observados maiores valores de concentração 

máxima, tempo máximo e meia-vida em comparação com a forma livre, 

indicando que o uso dos lipossomos como carreadores proporcionou uma maior 

biodisponibilidade do Donepezil na região 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 doenças neurológicas, destacando os fármacos 

utilizados, a composição dos lipossomas, os resultados obtidos e o tipo de 

estudo realizado. 

 

Tabela 3 - Lipossomas para Tratamento de Doenças no SNC 

Fármaco 
Composição 

do Lipossoma 
Doença/Indicação Resultados Obtidos 

Tipo de 

Estudo Referência 

 

 
Doxorrubicina 

 
Fosfolipídios 

e colesterol 

 

 
Glioblastoma 

- Aumento da entrega ao 

cérebro. 

- Redução do crescimento 

tumoral em modelos 

animais. 

 
Pré- 

clínico 

(ratos) 

 

 
Silva et al., 

2021 

 
Risperidona 

 
Fosfolipídios 

funcionalizados 

 
Esquizofrenia 

- Melhora dos sintomas 

psicóticos. 

- Redução de efeitos 

colaterais extrapiramidais. 

Pré- 

clínico 

(ratos) 

 
Fernandes 
et al., 2022 

Insulina 
Lipossomas 

funcionalizados com 
peptídeos de 
transdução de 

membrana 

   Diabetes mellitus 
Os lipossomas 

demonstraram 

capasidade em 

ultrapassar a BHE 

In 

vivo 

Von Zuben, E. 
S. (2019). 

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

  

 
7.  ESTUDOS POR VIAS ALTERNATIVAS PARA MEDICAMENTOS JÁ 

PRESENTES NO MERCADO PARA TRATAMENTO DE DOENÇAS NO 

SNC 

 

Em casos de crises convulsivas agudas, Benzodiazepínicos como 

Midazolam e Diazepam já fazem parte das práticas hospitalares. Além desses, 

os esteroides neuroativos, como a Alopregnolona, são utilizados de forma 

paliativa, mas a formulação oral apresenta baixa biodisponibilidade (MARTINEZ 

BOTELLA; SALITURO; HARRISON; BERESIS et al., 2015). Por isso, a 

administração intravenosa é comum para maximizar as taxas disponíveis no 

organismo. No entanto, essa via pode levar a sedação excessiva dos pacientes 

em doses mais elevadas. Para minimizar esses efeitos, estudos têm explorado 

a Alopregnolona, um modulador alostérico positivo dos receptores GABAa, que 

controla crises convulsivas com maior biodisponibilidade e menos risco de 

sedação excessiva quando comparado aos benzodiazepínicos administrados 

por via intranasal (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021). 

Os testes que avaliaram se há sedação excessiva e com isso 

comprometimento motor, foram os testes de Triagem Horizontal e Teste de 
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Reflexo e Perda de Endireitamento. São estudos comportamentais, que 

consistem em colocar os animais em caixas e observar se há quedas dos 

animais devido a sinais de sonolência, perda de direção e movimentos 

desorientados, dentre outros após a administração dos fármacos (ZOLKOWSKA; 

WU; ROGAWSKI, 2021). 

A Figura 7 ilustra os resultados do teste Horizontal, em que foram 

avaliados camundongos expostos e não expostos, por via intranasal, a diferentes 

doses de fármacos: 15 mg/kg de Alopregnolona e 1 mg/kg de Diazepam e 

Midazolam. Os resultados mostraram que todos os camundongos sem 

administração de fármacos não caíram durante o teste, servindo como controles. 

Entre os animais tratados com Alopregnolona, 5 de 8 não caíram, enquanto os 

outros 3 caíram após 2 minutos. Todos os animais tratados com 

benzodiazepínicos caíram dentro desse mesmo período de tempo. Esses 

achados sugerem que os esteroides neuroativos induzem menor efeito de 

sonolência e movimentos desorientados. Além disso, podem reduzir a sedação 

excessiva em comparação com os benzodiazepínicos, visto que os animais não 

tratados serviram como referência (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021). 

Figura 7. Resultado do Teste Horizontal 

 

  
Fonte adaptado: (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021). 
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Esse gráfico aponta a propensão para Alopregnolona, Midazolam e Diazepam de causarem comprometimento motor em 

camundongos pelo teste de Triagem Horizontal, em comparação com camundongos que não foram tratados (Naive 

animals). Em camundongos sem tratamento não houve quedas da grade e o resultado não apresenta diferença 

significativa quando comparados ao Alopregnolona. Quando comparados com benzodiazepínicos, há diferença 

significativa visto que todos os camundongos caem das grades após a exposição a esses medicamentos relatam 

ZOLKOWSKA; W. em seu experimento. 

 

 

A concentração dos fármacos no cérebro varia significantemente devido 

à via de administração e à natureza do medicamento. Embora os 

Benzodiazepínicos possam alcançar o cérebro quando administrados pela via 

intranasal, sua distribuição no bulbo olfatório e em outras regiões cerebrais 

parece ser semelhante (KAUR; KIM, 2008; ARORA et al. 2005). No entanto, no 

caso dos esteroides, como a Alopregnanolona, a concentração no bulbo olfatório 

é substancialmente maior, cerca de 12 a 16 vezes mais alta do que no restante 

do cérebro, um padrão 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 explicação para essa alta concentração no bulbo olfatório é a 

presença generalizada de receptores GABAa nessa região. Como a 

Alopregnanolona é um modulador desses receptores, ela provavelmente é mais 

capturada e retida, o que explica a concentração elevada. Esses achados são 

ilustrados na Figura 8 (ZOLKOWSKA; WU; ROGAWSKI, 2021). 
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Figura 8. Níveis de Alopregnalona no cérebro após administração intranasal  

 
Concentrações médias ± SEM da região cerebral de alopregnanolona após administração intranasal. A dose de 

alopregnanolona foi de 10 mg/kg. O tecido foi coletado em vários momentos após a conclusão da administração 

intranasal. Cada ponto de tempo representa um grupo separado de 8–10 camundongos (ADAPTADO - ZOLKOWSKA; 

WU; ROGAWSKI, 2021).  

 

 

Tabela 4: Parâmetros farmacocinéticos derivados do gráfico dos níveis de 

alopregnolona no cérebro dos camundongos após administração nasal. 

 

 

CB e BS = cerebrelo, ponte e medula óssea; FB e MB = prosencéfalo e mesocéfalo; OB = Bulbo olfatório; AUC = Área 

sob a curva; Tmax baseados no tempo pós administração. 

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

Além dos esteroides e benzodiazepínicos que estão sendo explorados com 

a administração nasal, alguns analgésicos também são usados por essa via para 

alívio 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 começa com a ativação de fibras 

aferentes dos nervos sensoriais do ramo oftálmico do nervo trigêmeo 

(ASSADPOUR; SHIRAN; ASADI; AKHTARI et al., 2022). Atividades anormais no 

córtex cerebral, desencadeadas por diferentes estímulos, levam à liberação de 

mediadores no fluido extracelular. Isso ativa o nervo trigêmeo, que secreta 

neuropeptídeos, o que causa inflamação na dura-máter. Essa sequência de 

eventos inicia a crise de enxaqueca, caracterizada por fortes dores localizadas em 

regiões específicas da cabeça (DURHAM; PAPAPETROPOULOS, 2013). 

Existem diferentes formas farmacêuticas administradas por várias vias de 

administração destinadas ao tratamento da enxaqueca. Porém, no caso de 

medicamentos para enxaquecas, que são dores intensas, foi necessário o 

estudo de vias alternativas de administração e ação rápida para o tratamento. 

Apesar dos medicamentos orais serem fáceis de administrar, a eficácia desses 

é diminuída devido ao metabolismo hepático. 

Atualmente, o Sumatriptano é comercializado na forma de spray nasal 

líquido, porém essa apresentação apresenta baixa biodisponibilidade. Estudos 

com técnicas de imagem demonstram que, após a administração, o fármaco 

tende a se depositar predominantemente na região anterior da cavidade nasal, 

especialmente próxima à válvula nasal e ao assoalho nasal interno. No entanto, 

essas áreas são revestidas por epitélio escamoso não ciliado, uma característica 

que compromete significativamente a absorção do fármaco. Como 

consequência, uma fração considerável do medicamento não é absorvida pela 

mucosa e acaba sendo deglutida, o que reduz sua eficácia clínica 

(DJUPESLAND; MAHMOUD; MESSINA, 2013).  

Logo, para diminuir a perda do Sumatriptano administrado pela via 

intranasal e, consequentemente, aumentar a sua biodisponibilidade, outras 

formas farmacêuticas que incorporam e veiculam este fármaco vêem sendo 

investigadas, tais como o pó nasal seco, microemulsões, microesferas e 

nanopartículas. 

Estudos recentes demonstraram que a liberação in vitro de Sumatriptano 

a partir de um complexo de nanopartículas revestidas com quitosana, aplicado 

na mucosa nasal de cabras (pH ≈ 5,5), atingiu uma concentração de 76,7% ± 
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1,3% em 28 horas (ASSADPOUR et al., 2022). Esse desempenho está 

relacionado à propriedade mucoadesiva da quitosana, que favorece a retenção 

da formulação na mucosa nasal. Dessa forma, a liberação controlada 

proporcionada por esse sistema pode ser eficaz no tratamento da enxaqueca, 

mantendo concentrações elevadas do fármaco por um tempo prolongado, o que 

melhora sua absorção e biodisponibilidade (GULATI; NAGAICH; SARAF, 2013). 

Finalmente, a administração intranasal de fármacos tem se destacado 

como uma estratégia inovadora através de estudos promissores no tratamento 

de diversas doenças neurológicas. Com o avanço das pesquisas nessa área, 

espera-se que seu uso clínico se expanda, beneficiando pacientes que 

necessitam de terapias mais eficientes e de ação rápida. No entanto, ainda há 

desafios a serem superados, como o aprimoramento das formulações para 

garantir maior estabilidade dos medicamentos, a redução da variabilidade na 

absorção e a realização de estudos mais aprofundados para comprovar sua 

segurança e eficácia a longo prazo. 

Nesse contexto, o desenvolvimento de novas formas farmacêuticas e o 

aperfeiçoamento das tecnologias aplicadas à via intranasal representam um 

marco significativo na evolução da farmacoterapia. Ao possibilitar o aumento da 

biodisponibilidade dos fármacos e a superação de barreiras fisiológicas, essa via 

de administração se apresenta como uma alternativa promissora e eficaz às 

abordagens terapêuticas tradicionais para o tratamento de doenças neurológicas. 
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7 CONCLUSÃO 
 

 

A administração intranasal de fármacos tem se consolidado como uma 

alternativa promissora no tratamento de diversas doenças neurológicas. 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 hepático de primeira passagem e 

contornando barreiras fisiológicas, como a hematoencefálica. 

 

Os avanços científicos na área têm impulsionado o desenvolvimento de 

novas formas farmacêuticas, como nanopartículas, lipossomas e géis 

termorreversíveis, que melhoram a absorção e a biodisponibilidade dos 

fármacos pela via intranasal. Além disso, estudos demonstram que 

medicamentos administrados por via intranasal, como Midazolam e 

Sumatriptano, apresentam resultados terapêuticos mais eficazes, reforçando o 

potencial dessa abordagem de administração visando o tratamento de diversas 

condições neurológicas debilitantes. 

 

Embora promissora, essa estratégia ainda enfrenta desafios, como a 

necessidade de aprimorar as formulações para garantir maior estabilidade dos 

fármacos e a realização de estudos clínicos mais robustos para avaliar sua 

segurança e eficácia a longo prazo. Diante desse cenário, o aprimoramento de 

tecnologias aplicadas à administração intranasal representa um passo 

importante para a evolução da farmacoterapia, podendo transformar 

significativamente o tratamento de doenças do SNC e ampliar as opções 

terapêuticas disponíveis para os pacientes.
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