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RESUMO: A região nasal possui estrutura 
e funcionamento complexo apresentando 
como principal função a filtragem, 
aquecimento e umidificação do ar com o 
potencial de administração de fármacos 
de forma local ou sistêmica. Além disso, 
essas formulações apresentam a facilidade 
da administração não invasiva, com 
rápido início de ação, e com redução de 
efeitos adversos pela possibilidade de 
entrega de fármacos de forma direcionada, 
principalmente no caso da entrega de 
medicamentos através da via nose-
to-brain. Essa via gera a possibilidade 
do acesso direto ao sistema nervoso 
central, contornando assim a barreira 
hematoencefálica, utilizando tecnologias 
como os nanocarreadores lipídicos, micro 
e nanoemulsões, nanopartículas e outras. 
A via nasal possui a potencialidade para 
o tratamento de uma gama de doenças. 
Alguns estudos demonstraram resultados 
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promissores de formulações destinadas para uso intranasal para o tratamento da Doença 
de Parkinson, enxaqueca, epilepsia e a Doença de Alzheimer. Esse capítulo tem por 
objetivo fornecer informações gerais sobre a via de administração nasal de fármacos e de 
alguns estudos recentes realizados durante os últimos dez anos sobre aplicação nasal de 
formulações de medicamentos que objetivam a permeação em especial aquelas nose-to-
brain.  
PALAVRAS-CHAVE: Absorção Nasal, Administração Intranasal, Tecnologia Farmacêutica. 
 

INTRANASAL PERMEATION AS AN ALTERNATIVE FOR THE DEVELOPMENT 
OF NEW THERAPEUTIC OPTIONS 

ABSTRACT: The nasal region has a complex structure and functioning, with the main function 
of filtering, heating and humidifying the air with the potential for administering drugs locally 
or systemically. In addition, these formulations are easy to administer non-invasively, with a 
rapid onset of action and a reduction in adverse effects due to the possibility of delivering 
drugs in a targeted manner, especially in the case of drug delivery through the nose-to-brain 
route. This route creates the possibility of direct access to the central nervous system, thus 
circumventing the blood-brain barrier, using technologies such as lipid nanocarriers, micro 
and nanoemulsions, nanoparticles and others. The nasal route has the potential to treat a 
range of diseases. Some studies have shown promising results from formulations intended for 
intranasal use for the treatment of Parkinson’s Disease, migraine, epilepsy and Alzheimer’s 
Disease. This chapter aims to provide general information about the nasal route of drug 
administration and an overview of some recent studies carried out during the last ten years 
on nasal application of drug formulations aimed at permeation, especially nose-to-brain ones.
KEYWORDS: Nasal Absorption, Intranasal Drug Administrations, Technology, Pharmaceutical. 

 

1 | 	INTRODUÇÃO  
A região nasal possui estrutura e funcionamento complexo, cuja função inclui 

o aquecimento e umedecimento do ar inalado e remoção de materiais particulados 
aspirados. A cavidade nasal pode ser dividida em duas áreas que compreende as narinas 
até a nasofaringe. Pode, ainda, ser dividida em três regiões distintas: a vestibular, onde 
possuem os pelos nasais, denominados de vibrissas; a respiratória com maior extensão, 
mais vascularizada e responsável pela limpeza da mucosa nasal por meio do transporte 
mucociliar; a olfatória, cuja área situa-se na parte superior das fossas nasais e responsável 
pela sensibilidade da olfação (MARTTIN et al., 1998; AXEL, 2005).

A administração de medicamentos por via nasal pode ser um sistema alternativo 
a outras formas de administração de fármacos com características proteicas, evitando 
o efeito de primeira passagem hepática. Todavia, a mucosa nasal possui uma barreira 
enzimática que gera uma ação similar ao efeito de primeira passagem hepática, fazendo 
com que fármacos administrados por via nasal sofram influência da depuração mucociliar e 
da ação de enzimas peptidases, reduzindo o tempo de contato entre o fármaco e a mucosa 
nasal (SARKAR, 1992; MARTTIN et al., 1998; KULKARNI; RAWTANI; BAROT, 2021). 
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Esse tipo de administração apresenta a vantagem de uso tópico, visando uma 
ação farmacológica de forma controlada na região nasal, como também pode ser utilizado 
para administrar fármacos com ação sistêmica, desde que apresentem características 
compatíveis com este tipo de via (SARKAR, 1992). Além da facilidade de administração, 
trata-se de um método não invasivo, com ação de início rápido e com redução de efeitos 
adversos pela possibilidade de entrega do princípio ativo de forma direcionada (KELLER; 
MERKEL; POPP, 2022).  

Com o intuito de contornar possíveis dificuldades na administração de fármacos por 
via nasal, diversas estratégias são utilizadas voltadas, principalmente, para a estimulação 
ou inibição o sistema de depuração mucociliar (MARTTIN et al., 1998; ACHARYA et al., 
2015). Outro fim pretendido é a entrega direcionada nariz-a-cérebro, gerando acesso 
direto ao sistema nervoso central e contornando, assim, a barreira hematoencefálica 
(DJUPESLAND, 2013), como o uso de nanocarreadores lipídicos (KULKARNI; RAWTANI; 
BAROT, 2021), micro e nanoemulsão (JAIN et al., 2011; ACHARYA et al., 2015) e 
nanopartículas (JAFARIEH et al., 2015). 

A via de administração nasal para substâncias ativas possui diversas potencialidades 
para o tratamento de uma gama de doenças. Além disso, estudos demonstraram resultados 
promissores das formulações destinadas para o uso intranasal no tratamento da Doença 
de Parkinson (MISHRA et al., 2019), da COVID-19 (ALCANTARA et al., 2022), diabetes 
(D’SOUZA et al., 2005), enxaqueca (ABBAS; MARIHAL; SK, 2014), epilepsia (JAIN et al., 
2011) e Doença de Alzheimer (KULKARNI; RAWTANI; BAROT, 2021).  

Esse capítulo tem o objetivo de fornecer informações gerais sobre a via de 
administração nasal de fármacos, e uma visão geral de alguns estudos recentes realizados 
durante os últimos dez anos sobre aplicação nasal de formulações farmacêuticas que 
objetivam a permeação, em especial aquelas nose-to-brain.  

1.1	 Anatomia e fisiologia da mucosa nasal  
Os aspectos anatômicos e histofisiológicos da cavidade nasal são fundamentais 

para a compreensão dos mecanismos de absorção de fármacos através da mucosa nasal, 
contribuindo para o desenvolvimento de novas formulações por via intranasal (BOURGANIS 
et al., 2018). 

A cavidade nasal possui uma superfície total com cerca de 160 cm², aproximadamente 
13 ml de volume e um comprimento de 12-14 cm, desde as narinas até à nasofaringe. O 
interior desta cavidade divide-se, pelo septo nasal, em duas cavidades idênticas, sendo 
cada uma delas composta por três regiões distintas: vestibular, respiratória e olfatória 
(COSTA et al., 2021). 

Na parte frontal da cavidade encontra-se o vestíbulo, que apresenta uma pequena 
área de superfície e situa-se imediatamente após a narina, sendo revestido por um epitélio 
escamoso estratificado não queratinizado e por glândulas sudoríparas e sebáceas, pelos 
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(vibrissas) nasais à sua superfície, constituindo uma barreira à penetração de partículas 
inspiradas. Esta barreira é menos impermeável, sendo, desta forma, menos atrativa para 
administração de medicamentos (CROWE et al., 2018; COSTA et al., 2021). 

No entanto, a área respiratória compreende a maior parte das fossas nasais e a 
mais vascularizada e, consequentemente, mais permeável, tornando-se promissora para 
absorção de fármacos. A superfície da parede lateral de cada cavidade nasal é composta 
por três expansões ósseas chamadas de cornetos nasais (superior, médio e inferior), 
revestidos por epitélio pseudoestratificado colunar ciliado com células caliciformes, também 
conhecido como epitélio respiratório (MARTTIN et al., 1998; BOURGANIS et al., 2018). 

Aproximadamente de 15% a 20% dessas células colunares são recobertas 
por cílios, que se movem de forma coordenada e conduzem o muco da parte anterior 
da cavidade nasal para a faringe que, posteriormente, são deglutidos e eliminados pelo 
trato gastrointestinal. Esse mecanismo é denominado depuração mucociliar, importante 
para proteger o trato respiratório de partículas inaladas, incluindo patógenos, que ficam 
aprisionadas no muco e são eliminadas por meio desse processo de renovação a cada 15 
a 30 min (COSTA et al., 2019). 

Nessa região também se encontra as numerosas microvilosidades que proporcionam 
uma grande área de superfície, contribuindo para absorção de fármacos. Ademais, essa 
região é inervada pelos ramos oftálmico e maxilar dos nervos trigêmeos, o que representa 
uma via direta para o sistema nervoso central (ERDŐ et al., 2018). 

Por fim, a região olfatória está localizada na superfície inferior da lâmina crivada do 
osso etmoide (MARTTIN et al., 1998; CROWE et al., 2018). Das três regiões das cavidades 
nasais, esta é a única que conecta diretamente a mucosa nasal ao cérebro e, com isso, 
um acesso para as substâncias ativas alcançarem o SNC através do nervo bulbo olfatório. 
Além disso, é uma via direta para o líquido cefalorraquidiano (YOUSSEF et al., 2018; 
COSTA et al., 2021). 

1.2	  Nose-to-Brain e suas aplicações
A administração intranasal de medicamentos é promissora, podendo entregar 

fármacos de forma não invasiva para efeitos locais e sistêmicos. Essa via pode fornecer 
acesso direto ao sistema nervoso central, sendo segura e rápida e evitando a barreira 
hematoencefálica (DJUPESLAND, 2013). Além disso, trata-se de uma via conveniente e de 
fácil administração, mesmo em casos de emergências (COSTANTINO et al., 2007).  

Os fármacos podem passar através do epitélio nasal por vias paracelulares ou 
transcelulares (DHURIA; HANSON; FREY, 2010). Fármacos lipofílicos são transportados 
transcelularmente e apresentam absorção efetiva e alta biodisponibilidade. No entanto, 
fármacos hidrofílicos são transportados através da via paracelular e tem entrega 
incompleta pela mucosa nasal, devido a presença de junções entre as células epiteliais 
(ARORA; SHARMA; GARG, 2002; EL-SHENAWY et al., 2021). Essa via libera os fármacos 
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através dos nervos olfatório e trigêmeo, e pela placa cribiforme nasal (TALEGAONKAR; 
MISHRA, 2004). Além disso, podem envolver o sistema linfático e a circulação do líquido 
cefalorraquidiano (PARDESHI; BELGAMWAR, 2013). 

A via intranasal possui diversas vantagens, como a prevenção de degradação 
gastrointestinal e hepática, e toxidade reduzida em comparação a outras vias, como por 
exemplo, a intravenosa e a intramuscular (ILLUM, 2003; IQBAL et al., 2019). Sendo assim, 
a via intranasal vem sendo cada vez mais estudada como uma alternativa a administração 
de fármacos.  

 

2 | 	METODOLOGIA  
Realizou-se uma revisão narrativa que recuperou artigos em dois bancos de dados: 

PubMed® e Embase®. Visando primordialmente responder a seguinte pergunta: “Quais 
são os sistemas e os métodos de obtenção de formulações nanoestruturadas ou não 
desenvolvidas para permeação, utilizando a mucosa nasal nos últimos 10 anos?”  

Utilizou-se o sistema de palavras hierárquicas em cada uma das plataformas a fim 
de tornar a pesquisa mais ampla e sintética possível. MeSH (Medical Subject Headings) 
foi utilizado para o PubMed® e o Emtree (Embase subject headings) para a Embase®. A 
seleção das palavras escolhidas ocorreu visando sua ligação com o tema e a otimização da 
estratégia, limitando-se temporalmente aos artigos publicados a partir de 2013:  

•	 MeSH (PubMed®): (“Nasal Mucosa”[Mesh]) AND “Drug Development”[Mesh]. 

•	 Entree (Embase®): ‘nose mucosa’/exp AND ‘drug development’/exp. 

Os artigos foram incluídos na plataforma Rayyan© para realização das filtragens 
posteriores, sendo os artigos duplicados excluídos nesta fase.  

Na primeira filtragem, dois avaliadores distintos julgaram o título e o resumo dos 
artigos, se eles poderiam ser capazes de responder à pergunta proposta, excluindo 
aqueles que não se adequavam a esta. Os artigos incluídos na primeira fase tiveram 
sua metodologia lida e novamente julgados por um avaliador se atendiam ao proposto 
na pergunta norteadora, se eram escritos em espanhol, inglês ou português, e se o 
artigo estaria disponível em sua forma completa. Artigos que não atenderam aos critérios 
supracitados foram excluídos.

Por fim, os artigos selecionados prosseguiram para a extração e síntese dos dados. 
Os revisores extraíram dos artigos os seguintes dados: autor, ano de publicação, princípio 
ativo, sistema e método de obtenção.  

 

3 | 	RESULTADOS  
A estratégia de busca recuperou 202 artigos, sendo seis artigos excluídos por estarem 

duplicados. Na primeira fase, o título e resumo de 196 artigos foram lidos, onde 31 foram 
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incluídos para leitura na próxima fase, excluindo-se 165 artigos. Todavia, não foi possível 
recuperar o texto completo de um artigo. Posteriormente, julgou-se a adequabilidade dos 
artigos a pergunta guia, incluindo-se, assim, 27 artigos, e excluindo-se três destes pela 
inadequabilidade a pergunta tema (Figura 1).  

Figura 1 – Fluxo de seleção de artigos.

Em sua maioria os sistemas mais utilizados foram as nanopartículas (n = 4 - 15%) e 
os géis (n= 4 - 15%), destacando-se sua combinação (n= 2 - 7%), seguido pelas emulsões 
(n= 4 - 15%) [microemulsões (n=3 - 11%) e nanoemulsão (n=1 - 4%)] e os niossomas (n= 
4 - 15%), e por fim as microesferas (n=3 - 11%). Os outros sistemas foram os carreadores 
lipídicos nanoestruturados (n=2 - 7%), lipossomas (n=2 - 7%), nanoetossomas (n=1 - 4%) 
e as nanovesículas transfersômicas (n=1 - 4%). 
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Referência Princípio ativo Sistema Método de obtenção 
(Agbo et al., 2021) Artesunato Carreador lipídico 

nanoestruturados
Solução solidificada de 
micelas invertidas

(Mishra et al., 2019) Selegilina Carreador lipídico 
nanoestruturados

Homogeneização a quente

(Galgatte & 
Chaudhari, 2019b)

Metoclopramida Gel Método a frio

(Amarsing & Pandit, 
2023)

Fexofenadina Gel Homogeneização a quente

(Patel et al., 2015) Midazolam Gel Gelificação iônica
(Pathan et al., 2017) Fluoxetina Gel Gelificação iônica
(Yu et al., 2023) Baicalina Lipossoma Evaporação em fase reversa
(Praveen et al., 2019) Lamotrigina Lipossoma Desidratação-reidratação de 

filme 
(Galgatte & 
Chaudhari, 2019a)

Frovatriptano Microemulsão Emulsificação por surfactante 
e co-surfactante

(Acharya et al., 2015) Fenitoína Microemulsão Emulsificação por surfactante 
e co-surfactante

(Mandal et al., 2015) Ibuprofeno Microemulsão Titulação
(Iqbal et al., 2019) Letrozol Nanoemulsão Emulsificação por surfactante 

e co-surfactante
(Khan et al., 2020) Lurasidona Microesferas Spray-drying
(Li et al., 2018) 5-Fluorouracil Microesferas Reticulação
(Abbas et al., 2014) Almotriptano Microesferas Reticulação
(El-Shenawy et al., 
2021)

Apixaban Nanoetossomas Hidratação de filme

(Uppuluri et al., 2021) Piribedil Nanopartícula Gelificação iônica
(Jafarieh et al., 2015) Ropinirol Nanopartículas Gelificação iônica
(Rassu et al., 2018) Genisteína Nanopartícula e Gel Gelificação iônica
(Yasir et al., 2021) Buspirona Nanopartícula Fusão-emulsificação e 

ultrasonificação
(Salatin et al., 2017) Rivastigmina Nanopartícula e Gel Nanoprecipitação e Método 

a frio
(Alcantara et al., 
2022)

Favipiravir Nanopartículas Emulsificação e método de 
gelificação ionotrópica

(Eid et al., 2019) Ofloxacina Nanovesículas 
transfersômicas

Hidratação de filme

(Abou-Taleb et al., 
2018)

Nefopam Niosomas Hidratação de filme

(Kulkarni et al., 2021) Rivastigmina e 
N-acetilcisteína

Niosomas Injeção de etanol

(Dua et al., 2018) Buspirona Niosomas Hidratação de filme
(Teaima et al., 2020) Ondansetrona Niosomas Homogeneização a frio

Tabela 1 - Resumo dos artigos incluídos, divididos por sistema utilizado e método principal de obtenção 
da formulação.
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4 | 	DISCUSSÃO  
O uso de nanopartículas para administração de fármacos apresenta como vantagem 

sua capacidade de alcance de áreas do corpo que outros sistemas de administração não 
alcançam. Além disso, destaca-se pela diversidade de tipos de nanopartículas. Essas 
podem ser alocadas em duas categorias, as nanopartículas inorgânicas (ouro, sílica, prata) 
e nanopartículas orgânicas (poliméricas, micelas) (ANSELMO; MITRAGOTRI, 2016). 

O tamanho das partículas é considerado um ponto crítico no transporte de fármacos 
através do epitélio nasal e partículas menores têm o transporte facilitado. Outro fator que 
interfere na intensidade desde transporte é a composição da superfície das nanopartículas, 
dessa forma, as partículas que apresentam cobertura hidrofílica na superfície atravessam 
mais facilmente o epitélio nasal (TOBÍO et al., 1998). 

Os carreadores lipídicos nanoestruturados que são uma evolução das nanopartículas 
lipídicas sólidas e possuem melhor eficiência de encapsulação, além de menor expulsão 
durante o armazenamento, são constituídos por lipídios sólidos e líquidos. A inclusão de um 
lipídeo líquido na matriz sólida resulta em uma estrutura menos organizada, possibilitando 
incorporação de uma maior quantidade de substância ativa (AGBO et al., 2021). 

Outros nanosistemas pesquisados para administração intranasal são os vesiculares 
como os lipossomas, transferossomas, etossomas e os niossomas (DUA et al., 2018; EID 
et al., 2019; EL-SHENAWY et al., 2021; YU et al., 2023). Os sistemas vesiculares são 
sistemas baseados em membranas biológicas, compostos por partículas coloidais que 
possuem um elevado teor em água e que consistem em moléculas anfifílicas dispostas 
numa bicamada (SINGH et al., 2015). 

Os lipossomas são estruturas vesiculares composto por moléculas anfifílicas como 
os fosfolipídeos, orientadas concentricamente em torno de um compartimento aquoso 
e servem como carreadores de fármacos, podem encapsular substâncias hidrofílicas 
que ficam no interior da cavidade e lipofílicas são inseridos ou adsorvidos na bicamada 
lipídica. Podem conter uma única bicamada lipídica (unilamelares) ou bicamadas múltiplas 
(multilamelar) (BATISTA; DE CARVALHO; MAGALHÃES, 2007). 

Os transferossomas são denominados lipossomas elásticos ou ultraflexíveis, 
dispondo de um potencial de penetrar intactos através da mucosa intranasal, deferem 
dos lipossomas convencionais pela sua composição. São constituídos por uma bicamada 
lipídica, que integra ativadores de superfície, e ainda por um meio interno aquoso (CEVC, 
1991; SANTOS et al., 2019). 

Os etossomas são transportadores compostos por fosfolipídeos, etanol e água, 
apresentam menor tamanho quando comparado aos lipossomas, a parte alcóolica confere 
uma carga negativa à superfície e induz a redução do tamanho de partícula, proporcionando 
ainda maior fluidificação das suas membranas, o que se traduz no aumento da sua 
flexibilidade e maleabilidade (TOUITOU et al., 2000; UCHECHI et al., 2014).  
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Esses sistemas baseados em lipídios superam as dificuldades associadas à 
entrega nasal, aumentam a retenção do fármaco na cavidade nasal, podendo transportar 
substâncias hidrofílicas e lipofílicas, com direcionamento específico da mucosa nasal até 
o cérebro, prevenindo a degradação enzimática e facilitando a permeação (KULKARNI; 
RAWTANI; BAROT, 2021; MISHRA et al., 2019). 

Os niossomas são vesículas não iônicas (sem carga) dispersa em uma fase aquosa, 
apresentam como vantagem facilidade de formulação devido ao uso de surfactantes não 
iônicos que ajudam na estabilidade das vesículas sem adição de quaisquer modificações 
externas (ALEMI et al., 2018). 

Os sistemas emulsionados são promissores para administração intranasal (ACHARYA 
et al., 2015). As microemulsão são sistemas constituídos por uma mistura líquida de óleo, 
água, surfactante e co-surfactante, são opticamente transparentes, apresentam tamanho de 
gotículas de 20 a 200 nm, possui baixa viscosidade e estabilidade termodinâmica. Podem 
ser microemulsões O/A, A/O e combinação de A/O com O/A (GALGATTE; CHAUDHARI, 
2019a). 

As microemulsões diferem das nanoemulsões por apresentarem maior estabilidade 
termodinâmica, enquanto as nanoemulsões são cineticamente estáveis. Como também, 
as proporções dos constituintes utilizados são diferentes, na microemulsão a proporção de 
surfactante é maior (SILVA et al., 2015).  

As microemulsões e nanoemulsões demonstraram ser um sistema de entrega 
adequado para o direcionamento de fármacos do nariz ao cérebro devido à lipofilicidade 
e ao pequeno tamanho das gotículas (ACHARYA et al., 2013; IQBAL et al., 2019). A via 
intranasal é uma alternativa promissora para entrega de princípios ativos diretamente ao 
cérebro, especialmente, para moléculas ativas que não podem entrar no cérebro por outras 
vias (MUSTAFA et al., 2012). 

De forma geral, a absorção intranasal de um fármaco é influenciada pela 
própria fisiologia nasal, pelas propriedades físico-químicas da substância ativa e pelas 
características das respetivas formulações administradas. As formulações que objetivam 
o uso intranasal devem apresentar tonicidade fisiológica, viscosidade adequada e pH 
compatível com a mucosa nasal (5,0–6,5), priorizando por excipientes biocompatíveis e 
inodoros (ALSARRA et al., 2010; COSTA et al., 2021). 

 

5 | 	CONCLUSÃO  
A administração de fármacos através da mucosa nasal apresenta inúmeras 

vantagens em relação a outras vias utilizadas no tratamento de doenças. Além disso, tem-se 
desenvolvido sistemas nanoparticulados cada vez mais eficientes na entrega direcionada 
de fármacos, com redução da distribuição sistêmica, consequentemente, menos efeitos 
adversos. Os sistemas nanoestruturados são uma alternativa promissora para o arsenal 
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terapêutico principalmente para entrega de fármacos diretamente ao cérebro.  
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