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RESUMO: A regido nasal possui estrutura
e funcionamento complexo apresentando
como principal funcdo a filtragem,
aquecimento e umidificacdo do ar com o
potencial de administracdo de farmacos
de forma local ou sistémica. Além disso,
essas formulagbes apresentam a facilidade
da administracdo ndo invasiva, com
rapido inicio de acédo, e com reducdo de
efeitos adversos pela possibilidade de
entrega de farmacos de forma direcionada,
principalmente no caso da entrega de
medicamentos através da via nose-
fo-brain. Essa via gera a possibilidade
do acesso direto ao sistema nervoso
central, contornando assim a barreira
hematoencefalica, utilizando tecnologias
como 0s nanocarreadores lipidicos, micro
e nanoemulsdes, nanoparticulas e outras.
A via nasal possui a potencialidade para
o tratamento de uma gama de doengas.
Alguns estudos demonstraram resultados
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promissores de formulagbes destinadas para uso intranasal para o tratamento da Doenca
de Parkinson, enxaqueca, epilepsia e a Doenca de Alzheimer. Esse capitulo tem por
objetivo fornecer informagdes gerais sobre a via de administragdo nasal de farmacos e de
alguns estudos recentes realizados durante os ultimos dez anos sobre aplica¢cdo nasal de
formulacbes de medicamentos que objetivam a permeacdo em especial aquelas nose-to-
brain.

PALAVRAS-CHAVE: Absorcao Nasal, Administracdo Intranasal, Tecnologia Farmacéutica.

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.

11 INTRODUGAO

A regido nasal possui estrutura e funcionamento complexo, cuja fung&o inclui
0 aquecimento e umedecimento do ar inalado e remocdo de materiais particulados
aspirados. A cavidade nasal pode ser dividida em duas areas que compreende as narinas
até a nasofaringe. Pode, ainda, ser dividida em trés regides distintas: a vestibular, onde
possuem os pelos nasais, denominados de vibrissas; a respiratéria com maior extensao,
mais vascularizada e responsavel pela limpeza da mucosa nasal por meio do transporte
mucociliar; a olfatéria, cuja area situa-se na parte superior das fossas nasais e responsavel
pela sensibilidade da olfacdo (MARTTIN et al., 1998; AXEL, 2005).

A administracdo de medicamentos por via nasal pode ser um sistema alternativo
a outras formas de administracdo de farmacos com caracteristicas proteicas, evitando
o efeito de primeira passagem hepatica. Todavia, a mucosa nasal possui uma barreira
enzimatica que gera uma agao similar ao efeito de primeira passagem hepatica, fazendo
com que farmacos administrados por via nasal sofram influéncia da depuragédo mucociliar e
da agdo de enzimas peptidases, reduzindo o tempo de contato entre o farmaco e a mucosa
nasal (SARKAR, 1992; MARTTIN et al., 1998; KULKARNI; RAWTANI; BAROT, 2021).
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Esse tipo de administragdo apresenta a vantagem de uso topico, visando uma
acao farmacoldgica de forma controlada na regiao nasal, como também pode ser utilizado
para administrar farmacos com acéo sistémica, desde que apresentem caracteristicas
compativeis com este tipo de via (SARKAR, 1992). Além da facilidade de administragéo,
trata-se de um método n&o invasivo, com agao de inicio rapido e com reducéo de efeitos
adversos pela possibilidade de entrega do principio ativo de forma direcionada (KELLER,;
MERKEL; POPP, 2022).

Com o intuito de contornar possiveis dificuldades na administragéo de farmacos por
via nasal, diversas estratégias séo utilizadas voltadas, principalmente, para a estimulacéo
ou inibicao o sistema de depuragdo 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 hematoencefalica
(DJUPESLAND, 2013), como o uso de nanocarreadores lipidicos (KULKARNI; RAWTANI;
BAROT, 2021), micro e nanoemulsao (JAIN et al.,, 2011; ACHARYA et al.,, 2015) e
nanoparticulas (JAFARIEH et al., 2015).

Avia de administracdo nasal para substancias ativas possui diversas potencialidades
para o tratamento de uma gama de doencas. Além disso, estudos demonstraram resultados
promissores das formulacdes destinadas para o uso intranasal no tratamento da Doenca
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 Doenca de Alzheimer (KULKARNI; RAWTANI; BAROT, 2021).

Esse capitulo tem o objetivo de fornecer informacdes gerais sobre a via de
administragdo nasal de farmacos, e uma visao geral de alguns estudos recentes realizados
durante os ultimos dez anos sobre aplicacdo nasal de formulagdes farmacéuticas que
objetivam a permeacgéo, em especial aquelas nose-to-brain.

1.1 Anatomia e fisiologia da mucosa nasal

Os aspectos anatdmicos e histofisioldégicos da cavidade nasal sdo fundamentais
para a compreensao dos mecanismos de absorgao de farmacos através da mucosa nasal,
contribuindo para o desenvolvimento de novas formulagdes por via intranasal (BOURGANIS
et al., 2018).

Acavidade nasal possui uma superficie total com cerca de 160 cm?, aproximadamente
13 ml de volume e um comprimento de 12-14 cm, desde as narinas até a nasofaringe. O
interior desta cavidade divide-se, pelo septo nasal, em duas cavidades idénticas, sendo
cada uma delas composta por trés regides distintas: vestibular, respiratéria e olfatéria
(COSTA et al., 2021).

Na parte frontal da cavidade encontra-se o vestibulo, que apresenta uma pequena
area de superficie e situa-se imediatamente ap6s a narina, sendo revestido por um epitélio
escamoso estratificado ndo queratinizado e por glandulas sudoriparas e sebaceas, pelos
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(vibrissas) nasais a sua superficie, constituindo uma barreira a penetracdo de particulas
inspiradas. Esta barreira € menos impermeavel, sendo, desta forma, menos atrativa para
administracdo de medicamentos (CROWE et al., 2018; COSTA et al., 2021).

No entanto, a area respiratéria compreende a maior parte das fossas nasais e a
mais vascularizada e, consequentemente, mais permeavel, tornando-se promissora para
absorcéo de farmacos. A superficie da parede lateral de cada cavidade nasal é composta
por trés expansbes Osseas chamadas de cornetos nasais (superior, médio e inferior),
revestidos por epitélio pseudoestratificado colunar ciliado com células caliciformes, também
conhecido como epitélio respiratorio (MARTTIN et al., 1998; BOURGANIS et al., 2018).

Aproximadamente de 15% a 20% dessas células colunares sa@o recobertas
por cilios, que se movem de forma coordenada e conduzem o muco da parte anterior
da cavidade nasal para a faringe que, posteriormente, sdo deglutidos e eliminados pelo
trato gastrointestinal. Esse mecanismo é denominado depuracdo mucociliar, importante
para proteger o trato respiratorio de particulas inaladas, incluindo patégenos, que ficam
aprisionadas no muco e sdo eliminadas por meio desse processo de renovacdo a cada 15
a 30 min (COSTA et al., 2019).

Nessa regidao também se encontra as numerosas microvilosidades que proporcionam
uma grande area de superficie, contribuindo para absorcéo de farmacos. Ademais, essa
regido é inervada pelos ramos oftalmico e maxilar dos nervos trigémeos, o que representa
uma via direta para o sistema nervoso central (ERDO et al., 2018).

Por fim, a regiéo olfatoria esté localizada na superficie inferior da [amina crivada do
osso etmoide (MARTTIN et al., 1998; CROWE et al., 2018). Das trés regides das cavidades
nasais, esta € a Unica que conecta diretamente a mucosa nasal ao cérebro e, com isso,
um acesso para as substancias ativas alcancarem o SNC através do nervo bulbo olfatério.
Além disso, & uma via direta para o liquido cefalorraquidiano (YOUSSEF et al., 2018;
COSTA et al., 2021).

1.2 Nose-to-Brain e suas aplicacoes

A administracéo intranasal de medicamentos & promissora, podendo entregar
farmacos de forma néo invasiva para efeitos locais e sistémicos. Essa via pode fornecer
acesso direto ao sistema nervoso central, sendo segura e rapida e evitando a barreira
hematoencefalica (DJUPESLAND, 2013). Além disso, trata-se de uma via conveniente e de
facil administracdo, mesmo em casos de emergéncias (COSTANTINO et al., 2007).

Os farmacos podem passar através do epitélio nasal por vias paracelulares ou
transcelulares (DHURIA; HANSON; FREY, 2010). Farmacos lipofilicos sdo transportados
transcelularmente e apresentam absorcdo efetiva e alta biodisponibilidade. No entanto,
farmacos hidrofilicos sé@o transportados através da via paracelular e tem entrega
incompleta pela mucosa nasal, devido a presenca de jungdes entre as células epiteliais
(ARORA; SHARMA; GARG, 2002; EL-SHENAWY et al., 2021). Essa via libera os farmacos
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através dos nervos olfatério e trigémeo, e pela placa cribiforme nasal (TALEGAONKAR,;
MISHRA, 2004). Além disso, podem envolver o sistema linfatico e a circulagéo do liquido
cefalorraquidiano (PARDESHI; BELGAMWAR, 2013).

A via intranasal possui diversas vantagens, como a preveng¢do de degradacdo
gastrointestinal e hepatica, e toxidade reduzida em comparacdo 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 administracéo

de farmacos.

21 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa que recuperou artigos em dois bancos de dados:
PubMed® e Embase®. Visando primordialmente responder a seguinte pergunta: “Quais
s@o os sistemas e os métodos de obtencdo de formulagdes nanoestruturadas ou nao
desenvolvidas para permeacéo, utilizando a mucosa nasal nos Ultimos 10 anos?”

Utilizou-se o sistema de palavras hierarquicas em cada uma das plataformas a fim
de tornar a pesquisa mais ampla e sintética possivel. MeSH (Medical Subject Headings)
foi utilizado para o PubMed® e o Emtree (Embase subject headings) para a Embase® A
selecéo das palavras escolhidas ocorreu visando sua ligacao com o tema e a otimizagéo 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 incluidos na plataforma Rayyan® para realizagdo das filtragens
posteriores, sendo os artigos duplicados excluidos nesta fase.

Na primeira filtragem, dois avaliadores distintos julgaram o titulo e o resumo dos
artigos, se eles poderiam ser capazes de responder a pergunta proposta, excluindo
aqueles que ndo se adequavam a esta. Os artigos incluidos 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, inglés ou portugués, e se o
artigo estaria disponivel em sua forma completa. Artigos que néo atenderam aos critérios
supracitados foram excluidos.

Por fim, os artigos selecionados prosseguiram para a extragéo e sintese dos dados.
Os revisores extrairam dos artigos os seguintes dados: autor, ano de publicagcéo, principio
ativo, sistema e método de obtencéo.

31 RESULTADOS

Aestratégia de busca recuperou 202 artigos, sendo seis artigos excluidos por estarem
duplicados. Na primeira fase, o titulo e resumo de 196 artigos foram lidos, onde 31 foram

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 6 Capitulo 18

21



incluidos para leitura na proxima fase, excluindo-se 165 artigos. Todavia, ndo foi possivel
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 trés destes pela
inadequabilidade a pergunta tema (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxo de sele¢éo de artigos.

Em sua maioria os sistemas mais utilizados foram as nanoparticulas (n =4 - 15%) e
os géis (n= 4 - 15%), destacando-se sua combinacao (n= 2 - 7%), seguido pelas emulsbes
(n= 4 - 15%) [microemulsdes (n=3 - 11%) e nanoemulsao (n=1 - 4%)] e 0s niossomas (n=
4 - 15%), e por fim as microesferas (n=3 - 11%). Os outros sistemas foram os carreadores
lipidicos nanoestruturados (n=2 - 7%), lipossomas (n=2 - 7%), nanoetossomas (n=1 - 4%)

e as nanovesiculas transfersémicas (n=1 - 4%).
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Referéncia Principio ativo Sistema Método de obtencao

(Agbo et al., 2021) Artesunato Carreador lipidico Solucéo solidificada de
nanoestruturados micelas invertidas

(Mishra et al., 2019) | Selegilina Carreador lipidico Homogeneizagéo a quente
nanoestruturados

(Galgatte & Metoclopramida Gel Método a frio

Chaudhari, 2019b)

(Amarsing & Pandit, Fexofenadina Gel Homogeneizagéo a quente

2023)

(Patel et al., 2015) Midazolam Gel Gelificagao i6nica

(Pathan et al., 2017) | Fluoxetina Gel Gelificacéo ibnica

(Yu et al., 2023) Baicalina Lipossoma Evaporacao em fase reversa

(Praveen et al., 2019) | Lamotrigina Lipossoma Desidratacao-reidratacao de

filme

(Galgatte &
Chaudhari, 2019a)

Frovatriptano

Microemulséao

Emulsificagéo por surfactante
e co-surfactante

(Acharya et al., 2015) | Fenitoina Microemulsao Emulsificagéo por surfactante
e co-surfactante

(Mandal et al., 2015) | Ibuprofeno Microemulsao Titulagéo

(Igbal et al., 2019) Letrozol Nanoemulsao Emulsificagéo por surfactante
e co-surfactante

(Khan et al., 2020) Lurasidona Microesferas Spray-drying

(Li et al., 2018) 5-Fluorouracil Microesferas Reticulacdo

(Abbas et al., 2014) Almotriptano Microesferas Reticulagao

(El-Shenawy et al., Apixaban Nanoetossomas Hidratacao de filme

2021)

(Uppuluri et al., 2021) | Piribedil Nanoparticula Gelificagao ibnica

(Jafarieh et al., 2015) | Ropinirol Nanoparticulas Gelificagéo ibnica

(Rassu et al., 2018) Genisteina Nanoparticula e Gel Gelificagao ibnica

(Yasir et al., 2021) Buspirona Nanoparticula Fusao-emulsificagcao e
ultrasonificagéo

(Salatin et al., 2017) | Rivastigmina Nanoparticula e Gel Nanoprecipitagdo e Método
a frio

(Alcantara et al., Favipiravir Nanoparticulas Emulsificacdo e método de

2022) gelificagcéo ionotropica

(Eid et al., 2019) Ofloxacina Nanovesiculas Hidratacao de filme

transfersémicas

(Abou-Taleb et al., Nefopam Niosomas Hidratacao de filme

2018)

(Kulkarni et al., 2021) | Rivastigmina e Niosomas Injecéo de etanol

N-acetilcisteina
(Dua et al., 2018) Buspirona Niosomas Hidratacéao de filme
(Teaima et al., 2020) | Ondansetrona Niosomas Homogeneizagao a frio

Tabela 1 - Resumo dos artigos incluidos, divididos por sistema utilizado e método principal de obtencéao

da formulagéo.
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41 DISCUSSAO

O uso de nanoparticulas para administracéo de farmacos apresenta como vantagem
sua capacidade de alcance de areas do corpo que outros sistemas de administragcdo ndo
alcancam. Além disso, destaca-se pela diversidade de tipos de nanoparticulas. Essas
podem ser alocadas em duas categorias, as nanoparticulas inorganicas (ouro, silica, prata)
e nanoparticulas orgéanicas (poliméricas, micelas) (ANSELMO; MITRAGOTRI, 2016).

O tamanho das particulas € considerado um ponto critico no transporte de farmacos
através do epitélio nasal e particulas menores tém o transporte facilitado. Outro fator que
interfere na intensidade desde transporte € a composicao da superficie das nanoparticulas,
dessa forma, as particulas que apresentam cobertura hidrofilica na superficie atravessam
mais facilmente o epitélio nasal (TOBIO et al., 1998).

Os carreadores lipidicos nanoestruturados que sdo uma evolugao das nanoparticulas
lipidicas sélidas e possuem melhor eficiéncia de encapsulagédo, além de menor expulsdo
durante o armazenamento, sdo constituidos por lipidios solidos e liquidos. Ainclusdo de um
lipideo liquido na matriz solida resulta em uma estrutura menos organizada, possibilitando
incorporagao de uma maior quantidade de substancia ativa (AGBO et al., 2021).

Outros nanosistemas pesquisados para administragéo intranasal séo 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 sédo
sistemas baseados em membranas biol6gicas, compostos por particulas coloidais que
possuem um elevado teor em agua e que consistem em moléculas anfifilicas dispostas
numa bicamada (SINGH et al., 2015).

Os lipossomas séo estruturas vesiculares composto por moléculas anfifilicas como
os fosfolipideos, orientadas concentricamente em torno de um compartimento aquoso
e servem como carreadores de farmacos, podem encapsular substancias hidrofilicas
que ficam no interior da cavidade e lipofilicas sdo inseridos ou adsorvidos na bicamada
lipidica. Podem conter uma Unica bicamada lipidica (unilamelares) ou bicamadas multiplas
(multilamelar) (BATISTA; DE CARVALHO; MAGALHAES, 2007).

Os transferossomas sdo denominados lipossomas elasticos ou ultraflexiveis,
dispondo de um potencial de penetrar intactos através da mucosa intranasal, deferem
dos lipossomas convencionais pela sua composi¢ao. Sao constituidos por uma bicamada
lipidica, que integra ativadores de superficie, e ainda por um meio interno aquoso (CEVC,
1991; SANTOS et al., 2019).

Os etossomas sédo transportadores compostos por fosfolipideos, etanol e agua,
apresentam menor tamanho quando comparado aos lipossomas, a parte alcdolica confere
uma carga negativa a superficie e induz a reducao do tamanho de particula, proporcionando
ainda maior fluidificacdo 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 lipidios superam as dificuldades associadas a
entrega nasal, aumentam a retencé@o do fadrmaco na cavidade nasal, podendo transportar
substancias hidrofilicas e lipofilicas, com direcionamento especifico da mucosa nasal até
o cérebro, prevenindo a degradacado enzimatica e facilitando a permeagdo (KULKARNI;
RAWTANI; BAROT, 2021; MISHRA et al., 2019).

Os niossomas sé&o vesiculas ndo ibnicas (sem carga) dispersa em uma fase aquosa,
apresentam como vantagem facilidade de formulacdo devido ao uso de surfactantes néo
ibnicos que ajudam na estabilidade das vesiculas sem adicdo de quaisquer modificagbes
externas (ALEMI et al., 2018).

Os sistemas emulsionados sao promissores para administragao intranasal (ACHARYA
et al., 2015). As microemulséo sao sistemas constituidos por uma mistura liquida de 6leo,
agua, surfactante e co-surfactante, sdo opticamente transparentes, apresentam tamanho de
goticulas de 20 a 200 nm, possui baixa viscosidade e estabilidade termodinamica. Podem
ser microemulsdes O/A, A/O e combinagédo de A/O com O/A (GALGATTE; CHAUDHARI,
2019a).

As microemulsdes diferem das nanoemulsbes por apresentarem maior estabilidade
termodinamica, enquanto as nanoemulsdes séo cineticamente estaveis. Como também,
as proporg¢des dos constituintes utilizados sao diferentes, na microemulséao a proporgao de
surfactante é maior (SILVA et al., 2015).

As microemulsbes e nanoemulsbes demonstraram ser um sistema de entrega
adequado para o direcionamento de farmacos do nariz ao cérebro devido a lipofilicidade
e ao pequeno tamanho das goticulas (ACHARYA et al., 2013; IQBAL et al., 2019). A via
intranasal & uma alternativa promissora para entrega de principios ativos diretamente ao
cérebro, especialmente, para moléculas ativas que ndo podem entrar no cérebro por outras
vias (MUSTAFA et al., 2012).

De forma geral, a absorgdo intranasal de um farmaco € influenciada pela
propria fisiologia nasal, pelas propriedades fisico-quimicas da substancia ativa e pelas
caracteristicas das respetivas formulagdées administradas. As formulagcbes que objetivam
0 uso intranasal devem apresentar tonicidade fisiologica, viscosidade adequada e pH
compativel com a mucosa nasal (5,0-6,5), priorizando por excipientes biocompativeis e
inodoros (ALSARRA et al., 2010; COSTA et al., 2021).

51 CONCLUSAO

A administragdo de farmacos através da mucosa nasal apresenta inUmeras
vantagens em relagéo a outras vias utilizadas no tratamento de doengas. Além disso, tem-se
desenvolvido sistemas nanoparticulados cada vez mais eficientes na entrega direcionada
de farmacos, com redugéo da distribuicdo sistémica, consequentemente, menos efeitos
adversos. Os sistemas nanoestruturados sdo uma alternativa promissora para o arsenal

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 6 Capitulo 18

215



terapéutico principalmente para entrega de farmacos diretamente ao cérebro.
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