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Resumo

A via de administracdo nasal de farmacos é uma via ndo invasiva e apresenta um
elevado interesse devido as vantagens que possui relativamente a outras vias, tais como:
previne o metabolismo hepatico, a sua mucosa apresenta uma elevada area disponivel
para absorcdo, possui um epitélio fino e altamente vascularizado. Estas carateristicas
permitem obter uma elevada permeabilidade e uma répida absor¢do dos farmacos
administrados, principalmente quando se pretende um efeito sistémico. No entanto,
varios fatores condicionam a absorcdo de farmacos a nivel nasal, como a rapida
clearance mucociliar, a atividade enzimética, o pH da formulacdo ou a lipossolubilidade

do farmaco.

A via nasal permite alcancar uma acdo local ou sistémica. Possibilita 0 acesso dos
farmacos ao Sistema Nervoso Central, permitindo o tratamento de diversas patologias.
A mucosa nasal permite, ainda a veiculagdo de vacinas, apresentando-se como uma

importante alternativa a via parenteral.

Os novos sistemas farmacéuticos sdo estudados para veicular farmacos através da via
nasal face aos sistemas farmacéuticos convencionais, pois estes sistemas oferecem
vantagens como uma administracdo controlada, protecdo, aumentam o tempo de
retencdo do farmaco na mucosa nasal e aumentam a sua permeacao através do epitélio,

conduzindo a um aumento da biodisponibilidade.

Palavras — chave: Administracdo nasal, Cavidade nasal, Vacinas nasais, Acesso ao
Sistema Nervoso Central, Nanoparticulas, Lipossomas, Microesferas, Micro

/Nanoemulsdes, Ciclodextrinas.



Abstract

The nasal drug delivery is a non-invasive route that has a high interest and possesses
several advantages over other routes. Intranasal administration avoids the hepatic first-
pass metabolism, the nasal mucosa has a thin epithelium and is highly vascularized.
These characteristics allow a high permeability and rapid absorption of drugs
administered, especially when systemic effects are intended. However, several factors
affect the nasal absorption such as the rapid mucociliary clearance, the enzymatic
activity, the pH of the formulation or drug liposolubility.

The nasal route allows local or systemic effects, has potential to target the central
nervous system, enabling treatment of various disorders. The nasal mucosa is suitable

for vaccine administration and is an important alternative to the parenteral route.

Novel drug delivery systems are studied to deliver drugs through the nasal route,
because these systems offer advantages such as sustained drug delivery, increase drug
residence time in the nasal mucosa and increase the permeation through the nasal

mucosa, increasing the bioavailability.

Key — words: Nasal administration, Nasal cavity, Nasal vaccines, Access to the Central
Nervous System, Nanoparticles, Liposomes, Microspheres, Micro/Nanoemulsions,

Cyclodextrins
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Novos sistemas terapéuticos para a administracéo nasal de farmacos

I. Introducéo

Com a realizacdo deste trabalho pretende-se, através de uma revisdo bibliogréfica
atualizada, apresentar uma caraterizacdo da anatomofisiologia da via de administracdo
nasal, dos diferentes fatores que condicionam a absorcdo nasal, dos farmacos e suas
formas de veiculagdo, abordando, em particular, alguns dos novos sistemas terapéuticos
desenvolvidos para esta via. Para efetuar a revisdo bibliogréfica pesquisou-se artigos
cientificos e selecionou-se um espa¢o temporal compreendido entre 2005 e 2015, no
entanto, em alguns assuntos recorreu-se a artigos com informacéo relevante com datas

anteriores ao espaco da pesquisa.

A via de administracdo nasal é utilizada sobretudo para o tratamento de afecGes a nivel
local como a congestdo nasal, rinite e sinusite. Esta via tem sido estudada para a
administracdo sistemica de farmacos polares de baixo peso molecular, péptidos e
proteinas. A via de administracdo nasal possibilita 0 acesso ao Sistema Nervoso Central
(SNC) tornando-se uma via promissora para a veiculagcdo de farmacos para o tratamento
de patologias como epilepsia ou doenca de Alzheimer. A mucosa nasal permite a
veiculacdo de vacinas surgindo como uma importante alternativa ndao invasiva a via

parenteral (Pires et al., 2009).

A cavidade nasal apresenta carateristicas histologicas e fisioldgicas especiais como a
extensa vascularizacdo, a elevada permeabilidade da sua mucosa e a presenca de
microvilosidades a nivel epitelial que aumentam a superficie disponivel para absorcao.
Esta via de administracdo escapa ainda ao efeito de primeira passagem o que permite
um rapido inicio de acdo terapéutica e a utilizacdo de uma menor dose de farmaco
(Vivekjot e Gurpreet, 2014).

A administracdo nasal de farmacos apresenta algumas limitacdes que devem ser
consideradas. Desta forma, a absorcdo nasal pode ser comprometida devido a rapida
clearance mucociliar que reduz o tempo de retencdo do farmaco na cavidade nasal e a
presenca de enzimas metabdlicas que degradam o farmaco diminuindo a quantidade

disponivel para absorcdo (Djuspesland, 2013).
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As propriedades fisicas e quimicas dos farmacos e das formulacbes séo determinantes
para a absorcdo nasal. Assim, o pH e a osmolaridade da formulacdo, a lipofilia e a
solubilidade dos farmacos na agua sdo fundamentais quando se pretende formular um

novo produto para administracdo nasal (Touitou e Illum, 2013).

Novos sistemas de veiculagdo de farmacos para administragdo nasal tém sido
desenvolvidos, nomeadamente lipossomas, microesferas, microemulsdes e
macroemulsdes, ciclodextrinas e nanoparticulas. Estes diferentes sistemas podem
incluir, para além do farmaco, promotores de absorcdo ou polimeros mucoadesivos que
pretendem aumentar a penetragdo através da membrana e o tempo de residéncia do

farmaco na cavidade nasal (Djuspesland, 2013; Pires et al., 2009).
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I1. Anatomofisiologia da cavidade nasal

2.1 Anatomia e histologia nasal

O nariz apresenta uma parte exterior conhecida por nariz externo e uma escavagao
interna, denominada cavidade nasal (Seeley et al., 2003). A cavidade nasal apresenta
uma superficie total de cerca de 160 cm?, no entanto, se se incluir a area correspondente
as microvilosidades do epitélio nasal, esta pode passar a ser de cerca de 96000 cm?.

Apresenta um volume de cerca de 15 mL (Gizurarson, 2012).

No Homem, a cavidade nasal tem como principais funcbes a respiracdo e o olfato.
Permite também filtrar, aquecer e humedecer o ar inspirado. Apresenta, ainda uma
camada de muco e pélos que impedem a entrada no organismo de particulas e agentes

patogénicos, constituindo um importante mecanismo de defesa (Pires et al., 2009).

A cavidade nasal encontra-se dividida pelo septo nasal, em dois compartimentos que
ndo comunicam entre si (Figura 1). Cada compartimento dispde de um orificio anterior,
a narina e um posterior, a coana que comunica com a nasofaringe (Seeley et al., 2003).
Estes compartimentos séo constituidos por trés zonas distintas: vestibulo, regido

respiratOria e regido olfativa (Pires et al., 2009).

As paredes laterais da cavidade nasal sdo constituidas pelos cornetos superior, médio e
inferior. Entre cada corneto existe uma passagem, um meato, designadamente superior,
médio e inferior. Nos meatos superior e médio encontram-se as aberturas dos seios

perinasais e no meato inferior abre-se o canal lacrimo-nasal (Myging e Dahl, 1997).
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Figura 1 — Corte sagital da cavidade nasal: 1-vestibulo; 2- Atrio; 3a- Corneto
inferior; 3b-Corneto médio; 3c- Corneto inferior; 4- Regido olfativa; 5-

Nasofaringe (adaptada de Ugwoke et al., 2005).

2.1.1 Vestibulo

O vestibulo nasal constitui a zona mais anterior da cavidade nasal que se estende desde
as narinas até a porc¢do anterior do corneto inferior e é coberta por pélos e glandulas
sebéceas e sudoriparas (Prista et al., 2011; Lockhhed e Thorne, 2012). E constituido por
um epitélio estratificado pavimentoso, queratinizado e representa uma importante
barreira de protecdo contra substancias de maiores dimensGes que se encontram
suspensas no ar. Esta regido, devido as suas carateristicas, ndo constitui um local de

interesse para absorcdo de farmacos (Pires et al., 2009).

2.1.2 Regido respiratoria

A regido respiratoria € a mais extensa e vascularizada da cavidade nasal e representa a
zona mais importante para a administracdo de farmacos. As suas carateristicas especiais

permitem humedecer e aquecer o ar inalado. E constituida pela mucosa nasal
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respiratdria que reveste os cornetos (superior, médio e inferior) e seios nasais (Prista et
al., 2011).

O epitélio respiratério da mucosa nasal é pseudoestratificado, ciliado e com células do
tipo caliciforme que segregam muco (Figura 2) (Seeley et al., 2003). Existem também
células basais (células pluripotentes, ou seja, que se podem diferenciar em qualquer
outro tipo de célula) e glandulas secretoras e serosas. A maioria das células do epitélio é
ciliada e possui, para além dos cilios, microvilosidades que aumentam a superficie
respiratéria e consequentemente a superficie para absor¢do de farmacos (Pires et al.,
2009; Gizurarson, 2012). As células basais encontram-se na camada basal, que é uma
fina camada constituida por fibras de colagénio. Por baixo desta camada, existe a lamina
propria que é altamente vascularizada, apresenta capilares fenestrados, nervos e células

do sistema imunitario (Pires et al., 2009).
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Figura 2 — Células do epitélio nasal: 1- célula ciliada; 2- célula néo ciliada; 3- célula
caliciforme; 4 e 5 — camada de muco; 6- célula basal; 7- Membrana basal
(adaptada de Ugwoke et al., 2005).

A mucosa nasal respiratoria encontra-se coberta por uma fina camada de muco (com
cerca de 5 um) produzida pelas células caliciformes e pelas glandulas secretoras. Esta
camada é constituida na sua maioria por agua (95%), mucina, (2,5-3%) e por outras
proteinas, eletrolitos, enzimas, anticorpos e lipidos (2-2,5%). A mucina é uma

glicoproteina que determina, em parte, a viscosidade do muco. Assim, esta camada tem

5
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carateristicas adesivas 0 que permite capturar particulas e microrganismos inalados que
sdo posteriormente deslocados no sentido da nasofaringe pelo movimento dos cilios
(Pires et al., 2009).

A cavidade nasal possui ainda, ao nivel da nasofaringe, o tecido linfatico associado a
mucosa nasal (NALT) (lllum, 2007).

O sangue arterial que irriga a densa rede de capilares da mucosa nasal provém
essencialmente das artérias oftdlmica, esfenopalatina e facial. O retorno venoso é feito
pelas veias oftadlmica, esfenopalatina e facial que drenam na veia jugular interna que por
sua vez dirige o sangue para coracdo (via veia cava superior e veia subclavia) (Fortuna
etal., 2014).

Assim, o epitélio nasal respiratorio é fino, poroso e altamente vascularizado
possibilitando um elevado grau de absor¢cdo dos farmacos. Permite que as substancias
administradas pela via nasal atinjam rapidamente a circulacdo sistémica de forma a
iniciar a acdo terapéutica, sem que ocorra efeito de primeira passagem hepatico
(Ugwoke et al., 2005).

2.1.3 Regido olfativa

A regido olfativa ocupa apenas cerca de 10% do epitélio nasal e é responsavel pelo
sentido do olfato. E formada por um epitélio pseudoestratificado colunar que possui
entre as células de suporte, células recetoras olfativas (neurdnios olfativos) e localiza-se
na parte superior da cavidade nasal (Figura 3) (Lochhead e Thorne, 2012; Pires et al.,
2009). Esta regido € coberta por uma camada de muco (produzida pelas glandulas
serosas presentes nesta regido) que permite a solubilizacdo das substancias odorificas.
Trata-se, portanto, de um neuroepitélio e constitui a uma porcdo do SNC que contacta

diretamente com o meio exterior (Pires et al., 2009).

Os neurdnios olfativos possuem carateristicas especiais, sdo células bipolares que
possuem apenas uma dendrite que se estende desde o corpo celular até a superficie

contactando com a camada de muco e consequentemente com o meio exterior. Cada

6
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dendrite termina numa zona larga com numerosos cilios (ndo moveis) que sdo
fundamentais para a perce¢do dos odores (Lochhead e Thorne, 2012; Mujawar et al.,
2014).

Nervo olfativo

Bolbo olfative

Neuronio recetor olfativo /) a / v QY
U(.JL’ ) & I
Cilios na mucosa — 2

Figura 3 — Neuronio olfativo (adaptada de http://www.afh.bio.br/sentidos/
sentidos7.asp).
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I11. Fatores que influenciam a absorgéo nasal

A via nasal tem sido estudada como potencial alternativa para as vias oral e parentérica
no que respeita a administracdo de farmacos a nivel sistémico bem como o seu acesso
ao SNC.

Considerando os aspetos anatémicos e fisiologicos ja mencionados, os farmacos que sdo
administrados na cavidade nasal tem de vencer algumas barreiras de forma a conseguir
alcancar a extensa rede de capilares que se situa abaixo da mucosa nasal (Fortuna et al.,
2014). Assim, para que ocorra a absorcdo dos farmacos administrados é necessario que
atravessem a camada de muco e a membrana epitelial (Fortuna et al., 2014; Pires et al.,
2009; Mujawar et al., 2014).

A passagem das moléculas de farmaco através da camada de muco ocorre
principalmente por um processo de difusdo (Fortuna et al., 2014; Bhise et al., 2008). De
forma geral, as moléculas de farmaco pequenas e ndo carregadas facilmente atravessam
esta camada, no entanto, as moléculas de maiores dimensdes e carregadas apresentam
maiores dificuldades (Mujawar et al.,, 2014; Fortuna et al., 2014). Diversas
carateristicas fisico-quimicas dos farmacos afetam a sua passagem pela camada de
muco. Assim, a lipossolubilidade é apontada como sendo um fator importante para a
difusdo de moléculas de pequenas dimensdes. No entanto, as moléculas hidréfilas séo
mais soltiveis no muco (Fortuna et al., 2014). As cadeias de mucina, a principal
glicoproteina que constitui 0 muco, criam ligacdes intermoleculares com os farmacos de
elevado peso molecular como por exemplo os péptidos, impedindo a sua passagem

através da camada de muco (Mujawar et al., 2014; Fortuna et al., 2014).

O farmaco administrado pela via nasal apOs atravessar a camada de muco tem de
atravessar a membrana do epitélio nasal de forma a ser absorvido. Assim, a passagem
através do epitélio pode ocorrer por duas vias diferentes: paracelular e transcelular
(Figura 4) (Illum, 2002; Fortuna et al., 2014; Pires et al., 2009). A via transcelular
(através da célula) pode envolver um processo de difusdo passiva dependente da
concentracdo, em que o farmaco lip6filo se incorpora na bicamada lipidica e atravessa a

célula. Pode ser mediado por recetores ou transportadores existentes na mucosa nasal
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que reconhecem as moléculas de farmaco (Fortuna et al., 2014). Ha ainda evidéncias de
que o transporte de certas proteinas e péptidos pode ser feito por via transcelular,
através de vesiculas (transcitose) (Illum, 2002). Assim, esta via de transporte através da
membrana é carateristica de farmacos lipofilos (I1lum, 2002; Fortuna et al., 2014).

A via paracelular (entre as células) é utilizada pelos farmacos hidréfilos e de pequenas
dimensdes e envolve as jungdes apertadas (“tight junctions’) e poros existentes entre as
células epiteliais (Fortuna et al., 2014; Pires et al., 2009). As juncles apertadas sdo
estruturas dindmicas que abrem e fecham sendo o seu didmetro inferior a 10 A (1llum,
2002). Desta forma, esta via condiciona a passagem de moléculas com elevado peso
molecular, verificando-se que compostos polares com peso molecular superior a 1000
Da apresentam baixa biodisponibilidade sistémica quando administrados pela via nasal
(Fortuna et al., 2014).

A1l A2 B1 B2 c

Camada de muco

Membrana basal

Figura 4 — Esquema com a passagem das moléculas de farmaco através do epitélio
(Al-Espaco intercelular; A2-Juncbes apertadas; B1-Difusdo passiva; B2-

Transporte ativo; C-Transcitose) (adaptada de Kushwaha et al., 2011).

Atendendo aos aspetos anteriormente referidos, a lipossolubilidade e o peso molecular
dos farmacos sdo fatores fundamentais para a absorcao nasal. No entanto, outros fatores
fisiologicos carateristicos da mucosa nasal bem como propriedades fisicas e quimicas
dos farmacos serdo abordados de forma a compreender as vantagens e limitacfes desta

via de administracao.
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3.1pH

A mucosa nasal apresenta um pH ligeiramente acido, entre 5,5-6,5 (Prista et al., 2011;
Pires et al., 2009). A manutencdo destes valores de pH € fundamental para prevenir o
desenvolvimento de microrganismos, prevenindo infecbes (Bhise et al., 2008). As
alteracOes climaticas originam varia¢cdes do pH da mucosa, o ar frio alcaliniza o pH e
por sua vez 0 aquecimento do ar torna-o mais &cido. Verifica-se, ainda que as
constipacdes, a rinite alérgica e a sinusite provocam uma alcalinizacdo da mucosa. Estas
variacOes devem-se a fraca capacidade tampdo que a mucosa nasal possui (Prista et al.,
2011).

Assim, é pertinente procurar que o pH da formulacdo administrada pela via nasal
apresente um pH aproximado ao fisiologico de forma a minimizar a irritagdo da mucosa
(Bhise et al., 2008; Chugh, 2009).

3.2 Fluxo sanguineo

A cavidade nasal apresenta uma elevada vascularizacdo e uma extensa superficie que a

tornam num local interessante para a administracao de farmacos.

O fluxo sanguineo é essencial para manter o gradiente de concentracdo desde o local de
absorcdo até ao sangue e desta forma garantir a absorcdo dos farmacos por difusao
(Fortuna et al., 2014; Pires et al., 2009). As alteracdes na homeostase dos capilares
sanguineos provocadas por farmacos ou devidas a situacfes patologicas traduzem-se em
variacOes na extensdo da absorcdo dos farmacos (Fortuna et al., 2014). Assim, de
acordo com Kao et al. (cit in Mujawar et al., 2014) a dopamina apresenta uma absor¢édo
lenta e demorada, que provavelmente se deve ao seu efeito vasoconstritor. Por sua vez,
Huang et al. (cit in Pires et al., 2009) verificou que a absorcdo nasal do é&cido

acetilsalicilico era inibida pela fenilefrina (vasoconstritor).
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3.3 Clearance mucociliar

A clearance mucociliar € um mecanismo de defesa do trato respiratdrio que remove
substancias estranhas, particulas e agentes patogénicos que sdo inalados, evitando que
alcancem as vias aéreas inferiores (Mujawar et al., 2014). Estes agentes depositam-se na
camada de muco que reveste a mucosa nasal e através do movimento dos cilios sdo
arrastados em direcdo a nasofaringe sendo posteriormente eliminados pelo trato
gastrointestinal (Figura 5) (Pires et al., 2009).

Figura 5 - Corte sagital da cavidade nasal que representa 0 movimento dos cilios

arrastando o muco em direcéo a nasofaringe (adaptado de Gizurarso, 2015).

A camada de muco, em condi¢cbes fisioldgicas, desloca-se a uma velocidade de 5
mm/min e renova-se a cada 15-20 minutos (Illum, 2002). Varios fatores podem afetar a
clearance mucociliar ao alterar o movimento dos cilios ou a viscosidade da camada de
muco, nomeadamente: temperatura do ar, farmacos, alguns excipientes, pH da secrecédo
nasal, fumo do cigarro e patologias como a asma ou a Diabetes mellitus (Bhise et al.,
2008; Pires et al., 2009).

Quando os farmacos sdo administrados na cavidade nasal, principalmente os que nédo
atravessam rapidamente a membrana celular, sdo rapidamente eliminados devido a este

mecanismo de defesa, diminuindo o seu tempo de residéncia na mucosa e
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consequentemente a sua biodisponibilidade. Assim, quando a clearance mucociliar é
diminuida, o tempo de residéncia do farmaco aumenta, aumentando também a

quantidade de farmaco disponivel para ser absorvida (Pires et al., 2009).

Segundo Illum (2002), o local onde se deposita o farmaco que é administrado na
cavidade nasal é importante para sua absorcao. Assim, quando um farmaco se deposita
na area posterior da cavidade nasal é mais rapidamente eliminado, do que um farmaco
que fica depositado na parte mais anterior. Este facto deve-se a uma clearance mais
lenta na parte anterior da cavidade nasal do que na posterior onde apresenta mais células
ciliadas (Pires et al., 2009). As formulagdes que se apresentam como sprays nasais
permitem a deposicdo do farmaco na parte mais anterior do que as que se apresentam

como gotas nasais (Illum, 2002).

3.4 Metabolismo nasal

A administracdo nasal de farmacos evita o efeito de primeira passagem pelo figado e
pelo trato gastrointestinal (Pires et al., 2009). No entanto, os farmacos administrados
pela via nasal podem ser metabolizados de forma significativa na cavidade nasal devido
a presenca de enzimas metabdlicas. Assim, nas células epiteliais da mucosa nasal
encontram-se esterases, aldeido desidrogenases, epdxido hidrélases e glutationa-S-
transferases que séo responsaveis pela metabolizacdo dos farmacos. Também se verifica
a presenca de isoenzimas do citocromo P450 que foram descritas como responsaveis
pela degradacdo de substancias como por exemplo cocaina, nicotina, alcool,
progesterona e determinados descongestionantes nasais (Pires et al., 2009; Mujawar et
al., 2014)

Ainda € importante, referir que a degradacdo enzimatica, devido a presenca de
peptidases (endopeptidases e exopeptidases) e proteases no interior do limen da
cavidade nasal ou na passagem através da barreira epitelial, é apontada como uma
possivel causa para a reduzida absorcdo a nivel nasal de péptidos e proteinas, como
calcitonina, insulina e desmopressina (Illum, 2003; Pires et al., 2009; Mujawar et al.,
2014).
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3.5 Sistemas de transporte — Glicoproteina P

A absorcdo e a biodisponibilidade de farmacos podem ser dificultadas por
transportadores de efluxo como a glicoproteina P (Bhise et al., 2008). A glicoproteina P
é um sistema transporte membranar dependente de ATP que se encontra habitualmente
na membrana apical das células epiteliais do intestino delgado, nas células ciliadas do
epitélio nasal e nos vasos sanguineos da submucosa da regido olfativa e na Barreira
Hematoencefélica (BHE) (Pires et al., 2009) e € responsavel pelo efluxo de varios
compostos hidrofilos e anfifilicos na mucosa nasal (Bhise et al., 2008). Os sistemas de
transporte das membranas desempenham um papel fundamental na desintoxicacéo das
células afetando a biodisponibilidade dos farmacos administrados pela via nasal (Bhise
et al., 2008).

Verifica-se que a administracdo topica de esterdides na cavidade nasal pode aumentar a
expressdo de glicoproteina P no epitélio respiratorio e desta forma afetar a
biodisponibilidade dos farmacos que sdo veiculados pela via nasal (Bhise et al., 2008).
Por seu lado, a presenca da glicoproteina P na regido olfativa e a nivel da BHE leva a
diminuicdo da permeabilidade do SNC a farmacos administrados pela via nasal (Bhise,
et al., 2008).

3.6 Carateristicas fisicas e quimicas dos farmacos e das formas farmacéuticas

3.6.1 Peso molecular

O peso molecular dos farmacos é um fator determinante para a sua absorcao através da
cavidade nasal. Os compostos lipofilos (como por exemplo o propanol, progesterona ou
fentanilo) que apresentam um peso molecular inferior a 1 kDa sdo geralmente bem
absorvidos a partir da cavidade nasal, apresentando perfis farmacocinéticos semelhantes
aos obtidos apds a administracdo intravenosa e uma biodisponibilidade nasal perto de
100%. (Pires et al., 2009). No entanto, quando ndo existem promotores de absorcdo, a
extensdo de absorcdo nasal de farmacos lipofilos com peso superior a 1 kDa €

significativamente reduzida (Pires et al., 2009; Constantino et al., 2007).
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Em relacdo aos farmacos de natureza polar, verifica-se que a sua taxa de absorcao nasal
é baixa e dependente do peso molecular. Assim, varios estudos (Pires et al., 2009)
demonstraram que a absorcao de farmacos hidréfilos com um peso molecular inferior a
300 Da ndo é consideravelmente, influenciada pelas suas propriedades fisico-quimicas.
No entanto, a taxa de absorcdo diminui consideravelmente se os farmacos apresentarem
um peso molecular superior a 300 Da, existindo uma relagdo inversa entre a taxa de

absorcéo e o peso molecular (Mundlia et al., 2015; Pires et al., 2009).

3.6.2 Lipossolubilidade

A lipossolubilidade refere-se a capacidade dos farmacos se solubilizarem numa fase
oleosa ou em lipidos. Atendendo a que a natureza da mucosa nasal é
predominantemente lipdfila, € de esperar que a permeacdo dos farmacos através da
membrana aumente com o aumento da sua lipossolubilidade. Assim, moléculas de
natureza polar ndo atravessam facilmente as membranas bioldgicas. No entanto, para
alem de se solubilizar nos lipidos das membranas biologicas o farmaco também deve
possuir alguma capacidade de se dissolver em meio aquoso da cavidade nasal de forma
a ser absorvido. Assim, se a lipossolubilidade é demasiado elevada, o farmaco ndo se
dissolve facilmente no ambiente aquoso (secrecGes nasais) da cavidade nasal,
aumentando a clearence mucociliar que leva a que o tempo de contacto com a
membrana diminua, resultando numa reducdo da absorcdo (Mundlia et al., 2015; Pires
et al., 2009). Assim, a solubilidade dos farmacos pode ser melhorada pela utilizacéo,

por exemplo, de ciclodextrinas que serdo mais adiante descritas.

3.6.3 Formas farmacéuticas

As gotas nasais apresentam-se como a forma farmacéutica mais simples e conveniente
para a administracdo nasal (Arora et al., 2002). No entanto, a quantidade exata de
farmaco a administrar é dificil de quantificar e o excesso de farmaco € rapidamente
drenado e é geralmente engolido pelo paciente. Sendo que apenas 100- 150 uL de
formulacéo liquida deve ser administrada em cada narina (Constantino et al., 2007). A
utilizacdo de solucdes e suspensdes em sprays nasais € normalmente preferivel a

utilizacdo de pds, pois estes tendem a causar mais irritacdo a mucosa nasal. Os geles e
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pomadas nasais melhoram o tempo de residéncia do farmaco na cavidade nasal,
aumentando a sua absorcdo (Arora et al., 2002). Recentemente, alguns novos sistemas
terapéuticos, que serdo apresentados neste trabalho, tem sido estudados para
administracdo nasal, procurando aumentar a permeacao dos farmacos ou prolongar o

contacto com a mucosa nasal.

3.6.4. Osmolaridade da formulacao

A osmolaridade de uma formulacdo, ou seja, a quantidade de particulas dissolvidas
numa solucdo, pode afetar a absor¢do dos farmacos. Assim, verificou-se que uma
solucdo hipersalina pode contrair as células epiteliais e inibir o movimento ciliar a nivel
nasal. Estudos sobre a absorgdo nasal de secretina em ratos, realizados por Ohwaki et al.
demonstraram que a absor¢do do farmaco e afetada pela concentragdo de cloreto de
sodio presente na formulacdo (cit in Arora et al., 2002). Desta forma, para a
administracdo nasal é requerida a isotonicidade das formulagGes (Arora et al.,2002).
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IVV. Administracéo nasal

Nos Ultimos anos, a via de administracdo nasal tem apresentado grande interesse para a
comunidade cientifica devido as carateristicas particulares da cavidade nasal, levando
ao desenvolvimento de novas entidades quimicas e procurando melhorar o perfil
terapéutico dos farmacos ja existentes para esta via (Constantino et al., 2007). A
mucosa nasal permite a absorcdo de medicamentos de acdo topica, de acdo sistémica ou

que pretendam alcancar o SNC, permitindo, ainda, a veiculagéo de vacinas.

4.1 Acéo local

A via nasal permite o tratamento topico de varias situagdes patologicas do nariz e dos
seios perinasais, como rinite alérgica, sinusite ou congestdo nasal (Fortuna et al., 2014).
Para estas situacdes a via nasal é preferencial, permite um rapido alivio dos sintomas e
apresenta menos efeitos adversos sistémicos que a via oral, pois as doses administradas
topicamente sdo geralmente menores (Pires et al., 2009). Os medicamentos que
normalmente sdo administrados pela via nasal e que exercem um efeito local séo:
corticoesterdides, antihistaminicos e descongestionantes nasais (Constantino et al.,
2007).

4.2 Acao sistémica

Devido a excecional irrigacdo sanguinea da mucosa nasal, a elevada superficie de
absorcéo e ao facto da membrana do epitélio nasal ser fina e porosa, a via nasal permite
obter um efeito terapéutico a nivel sistémico (Fortuna et al., 2014). Assim, hoje em dia,
a via de administracdo nasal é considerada uma alternativa as vias oral e parenteral
(Pires et al., 2009). A administracdo nasal de farmacos com acdo sistémica apresenta
importantes vantagens como: evita o efeito de primeira passagem hepatico, apresenta
um rapido inicio de acdo e permite um aumento da adesdo a terapéutica por parte dos
doentes (ou seja, ndo € invasiva, é praticamente indolor e € de facil administracdo)
(Pires et al., 2009; Constantino et al.,, 2007). Exemplos de varios farmacos
administrados em formulagdes nasais existentes no mercado encontram-se na tabela 1.

Assim, pode-se verificar a presenca de farmacos utilizados por exemplo para controlo
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da dor crénica ou aguda, para situacdes de crise (angina de peito), cessacdo tabagica e
disfuncdo eréctil (Fortuna et al., 2014).

Tabela 1- Exemplos de farmacos administrados via nasal com efeito sistémico
(Fortuna et al., 2014; Infarmed, 2015; Pilicheva et al., 2014).

Farmaco Forma farmacéutica Indicacao Situacéo no
terapéutica mercado
farmacéutico
Portugués
Zolmitriptano Solucéo para Tratamento da Disponivel
pulverizagdo nasal Enxaqueca
Sumatriptano Solucéo para Tratamento da Disponivel
pulverizagdo nasal Enxaqueca
Di-hidroergotamina | Solugéo para inalagdo | Tratamento da Retirado em
por nebulizagéo Enxaqueca 2000 (Portugal)
Estradiol Solucéo para Terapia de Retirado em
pulverizagéo nasal substituicdo 2009 (Portugal)
hormonal
Fentanilo Solucéo para Analgesico Disponivel
pulverizacao nasal estupefaciente
Metaclopramida Solucéo para VOmitos e nauseas Né&o Disponivel
pulverizacao nasal
Nicotina Solucéo para Cessacdo tabagica Retirado em
pulverizacao nasal 2013

A via nasal também é considerada uma via atrativa para a administracdo de proteinas,
péptidos e acidos nucleicos. Estas macromoléculas sdo habitualmente veiculadas de
forma parentérica pois sdo altamente susceptiveis a degradacdo acida e enzimatica
carateristicas da via oral. Assim, a via nasal apresenta-se como uma alternativa ndo
invasiva para a administracdo sistémica destas moléculas. No entanto, as proteinas e
péptidos sdo normalmente moléculas de elevado peso molecular, apresentam carga e sao

hidrofilas o que condiciona a sua passagem através da bicamada lipidica.

Desta forma, o desenvolvimento de formulacGes destinadas a administracdo nasal de
proteinas e péptidos bem como de outro tipo de moléculas requer estratégias para
promover a biodisponibilidade dos farmacos, assim pode-se recorrer ao uso de novos
sistemas farmacéuticos como veiculos adequados ou promotores de absorcdo (Fortuna

et al., 2014). Exemplos de farmacos de origem proteica encontram-se na tabela 2.
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Tabela 2- Exemplos de farmacos de origem proteica administrados via nasal
(Fortuna et al., 2014; Infarmed, 2015; Pilicheva et al., 2014)

Farmaco Forma Indicacao Situacéo no
farmacéutica terapéutica mercado

farmacéutico
Portugués

Calcitonina de
salméao

Solucéo para
pulverizacao nasal

Tratamento da
osteoporose

N&o disponivel

Desmopressina

Solucéo para
pulverizacao nasal

Diabetes insipida

Disponivel

Buserrelina Solucéo para Carcinoma da Né&o disponivel
inalacéo por prostata
nebulizacdo

Nafarrelina Solugéo para Endometriose Néo disponivel
pulverizacao nasal

Oxitocina Solugéo para Estimulagéo da Disponivel

pulverizacao nasal

expulsdo do leite

4.2.1 Vacinas nasais

A mucosa nasal € o primeiro local de contacto com os antigénios inalados, sendo
considerada uma via de administracdo de vacinas interessante e alternativa a via classica
de administracdo parenteral (Pires et al., 2009). A vacinacdo nasal permite 0 aumento
dos niveis sistémicos de Imunoglobulina G (IgG) e o0 aumento a nivel da mucosa da
Imunoglobulina A secretora (IgA). Assim, € possivel obter uma resposta imunoldgica
para determinados agentes infeciosos (virus, bactérias), quer a nivel local, quer
sistémico, sendo que nas vias aéreas superiores esta resposta € mediada pelo tecido
linfatico associado a mucosa nasal (NALT) (Zaman et al., 2013). Este tipo de tecido
linfatico localiza-se abaixo do epitélio nasal e é composto por células dendriticas,

linfocitos B, células M e linfocitos T (Pires et al., 2009).

A vacinacdo através da via nasal apresenta importantes vantagens: nao requer a
esterilidade do produto a veicular, nem da técnica de administracdo; nao requer pessoal
especializado para a administracdo; permite uma rapida imuniza¢do em massa (criangas,

paises em desenvolvimento ou em situacdes de catastrofe) (Constantino et al., 2007),
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ndo é invasiva; utiliza uma dose reduzida de antigénio e induz a imunidade a nivel local

e sistémico (Zaman et al., 2013).

No entanto, a administracdo nasal de vacinas apresenta algumas limitacGes a considerar:
a rapida clearance mucociliar e a atividade proteolitica que ocorrem a nivel da mucosa

nasal e que reduzem a disponibilidade do antigénio (Fortuna et al., 2014).

Hoje em dia, as vacinas para administracdo nasal que se encontram autorizadas séo as
vacinas contra o virus da gripe. Estas vacinas sdo constituidas por virus influenza
atenuados do tipo A e B e apresentam-se sob a forma farmacéutica de suspensdo para
pulverizagdo nasal. Entretanto, outras vacinas para a via nasal encontram-se em
desenvolvimento, destacando-se as vacinas contra Hepatite B, Mycobacterium
tuberculosis, infeccdo por VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana), Streptococcus
pneumoniae e Bacillus anthracis (Fortuna et al., 2014).

4.2.2 Acesso ao Sistema Nervoso Central

O acesso dos farmacos e outras substancias ao SNC é dificil devido a existéncia da
BHE. A BHE localiza-se ao nivel dos capilares cerebrais, é formada por células
endoteliais e possui juncbes apertadas que formam uma barreira com baixa
permeabilidade, reduzindo a difusdo dos solutos do sangue para o cérebro de forma a
controlar a entrada de substdncias no tecido nervoso (Vieira e Sousa, 2013).
Normalmente, quando administradas sistemicamente, apenas as moléculas de baixo
peso molecular e lipofilas atravessam a BHE, ndo sendo possivel o acesso de
macromoléculas, como péptidos e proteinas. Assim, a via nasal surgiu como uma via de
administracdo ndo invasiva, que permite o acesso direto ao SNC, contornando a BHE
(Lochhead et al., 2012; Kozlovskaya et al., 2014).

Nos ultimos anos, o acesso ao SNC de farmacos através da via de administra¢do nasal
tem sido uma area de investigacdo de crescente interesse (Constantino et al., 2007). No
entanto, 0s mecanismos e as vias de acesso dos farmacos ao SNC através do epitélio
nasal ndo se encontram completamente esclarecidos (Dhuria et al., 2010; Lochhead et

al., 2012; Kozlovskaya et al., 2014). Assim, varios estudos sugerem (Kozlovskaya et
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al., 2014) que os farmacos administrados pela via nasal podem alcancar o cérebro
através das vias diretas, que envolvem componentes dos nervos olfativo e trigémio
presentes no epitélio nasal ou da via indireta, através da circulacéo sistémica (Figura 6)
(Kozlovskaya et al., 2014).

Cérebro

Bolbo olfativo

Ramos do nervo trigémio

Figura 6 — Vias de acesso ao SNC através da via nasal (adaptada de Kozlovskaya et
al., 2014)
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V. Estratégias para promover a absor¢ao nasal

A via nasal apresenta importantes limitagdes que levam & diminuicdo da
biodisponibilidade do farmaco quando administrado por esta via. A baixa solubilidade
do farmaco, a degradacdo enzimatica a nivel da cavidade nasal, a rapida clearance
mucociliar assim como a dificuldade de algumas moléculas atravessarem a membrana
epitelial sdo fatores que levaram ao desenvolvimento de novas estratégias de forma a
melhorar a absor¢do nasal. Assim, ao longo dos ultimos anos tem sido desenvolvidos
novos sistemas terapéuticos com resultados bastante promissores para a administragdo
nasal, como nanoparticulas, lipossomas micro e nanoemulsdes, microsferas e

ciclodextrinas.

5.1 Nanoparticulas

As nanoparticulas séo estruturas coloidais de dimensGes entre os 0,1 e os 1000 nm.
Podem ser preparadas com diferentes materiais, como polimeros, macromoléculas e
lipidos (Silva et al., 2011).

A utilizacdo de nanoparticulas para administracdo nasal apresenta algumas vantagens,
nomeadamente o seu tamanho, que permite atravessar a membrana epitelial (quer pela
via transcelular como pela paracelular), a protecdo conferida aos farmacos veiculados
(como péptidos e proteinas) e quando constituidas por polimeros mucoadesivos
prolongam o tempo de retencdo do farmaco na mucosa nasal promovendo a sua
absorcdo (lllum, 2007). Apresentam-se, também como sistemas promissores para 0
transporte de farmacos para o0 SNC diretamente através da cavidade nasal (via olfativa e
do nervo trigémio) (lllum, 2007; Mistry et al., 2009). As nanoparticulas tém sido
estudadas como veiculos para administracdo nasal de vacinas, pois permitem a protecdo
do antigénio, facilitam o seu transporte através da mucosa nasal e promovem uma
resposta imunoldgica mais eficaz (Csaba et al., 2009). Assim, varios estudos sugerem
que as nanoparticulas quando revestidas ou carregadas com antigénios e administradas
pela via nasal sdo reconhecidas e capturadas pelas células M do NALT e transportadas
para o sistema linfatico e posteriormente para a circulacéo sistémica (Illum, 2007; Pires
et al., 2009; Sharma et al., 2009)
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5.1.1 Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméericas sdo sistemas solidos de diversos materiais
macromoleculares (sintéticos, naturais ou semi-sintéticos), cujas dimensdes se
encontram na ordem dos nandmetros. Quanto a sua estrutura sdo classificadas em dois
tipos: nanocépsulas e nanoesferas (figura 7). As nanocépsulas séo sistemas vesiculares
onde o farmaco a encapsular se encontra sob a forma dissolvida ou suspensa no nucleo
(s6lido ou liquido) que é limitado por uma membrana polimérica (onde também o0s
farmacos podem estar adsorvidos). Por sua vez, as nanoesferas sdo sistemas matriciais
em que os farmacos a veicular se podem encontrar adsorvidos a superficie ou

encapsulados no seu interior de forma homogénea ou heterogénea (Reis, 2011).

NANOCAPSULAS NANOESFERAS

Parede polimérica

Matriz polimérica
~

-
. =
Firmaco Farmaco

Niicleo (aquoso ou oleoso)

nm nm

Figura 7 — Representacdo esquematica da classificacdo das nanoparticulas

(nanocapsulas e nanoesferas) (adaptada de Melo et al., 2012).

Vérios tipos de polimeros séo utlizados para a preparacdo de nanoparticulas, como por
exemplo os polimeros sintéticos (polietilenoglicol (PEG) poli(lactato-co-glicolato)
(PLGA) e a policaprolactona (PC)) ou os naturais (alginato, quitosano, albumina,

colagénio) (Mainades et al., 2006).
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5.1.2 Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas incluem as nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) e os
vetores lipidicos nanoestruturados (NLC) (Figura 8). As SLN distinguem-se das NLC
pela composigdo da estrutura lipidica solida da matriz. Ambas foram desenvolvidas
como alternativas aos sistemas coloidais tradicionais (lipossomas, nanoparticulas

poliméricas, micro e nanoemulsdes) (Pardeike et al., 2009; Silva et al., 2011).

Farmaco

Figura 8 — Estrutura lipidica cristalina das SLN (a esquerda) e estrutura lipidica

com imperfei¢cdes das NLC (a direita) (adaptada de Pardeike et al., 2009).

As SLN sdo vetores coloidais de natureza lipidica, constituidos por uma matriz
ordenada e sélida a temperatura ambiente e corporal. A matriz das SLN é constituida
por lipidos fisiologicamente compativeis que apresentam elevado grau de cristalinidade
e é revestida por agentes tensioativos (Silva et al., 2011). O seu tamanho varia entre 40
e 1000 nm (Pardeike et al., 2009).

As SLN possuem desvantagens como a capacidade limitada de incorporacdo de
farmacos e permitem a ocorréncia de transicbes polimdrficas nos lipidos durante o
armazenamento podendo levar a expulsdo do farmaco da matriz (Silva et al., 2011).
Surgem, assim os NLC para minimizar o0s potenciais problemas associados as SLN. A

matriz das NLC é nanoestruturada, sendo constituida por uma mistura lipidos sélidos e
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liquidos, o que permite aumentar a quantidade de farmaco que encapsulado e evitar a
sua expulsdo durante o armazenamento. (Silva et al., 2011).

De uma forma geral, as nanoparticulas lipidicas podem apresentar diversas vantagens
elevada estabilidade fisico-quimica, permitem o desenvolvimento de sistemas de
libertacdo modificada, baixa toxicidade, utilizacdo de substancias seguras (GRAS —
Generally Regarded as Safe) e o baixo custo de producdo (Uner, 2006; Silva et al.,
2011)

5.1.3 Aplicacdo para administracéo nasal

Foi estudado, in vivo, o potencial das nanoparticulas de quitosano como veiculos para
melhorar a absorcdo da insulina através da administracdo nasal, tendo-se concluido que
as nanoparticulas carregadas com insulina (55%) melhoraram a absorcdo e
consecutivamente aumentaram a eficacia terapéutica do farmaco a nivel sistémico
(Urrusuno et al., 1999).

Foram encapsulados antigénios do virus influenza A em nanoparticulas de quitosano e
foram administrados pela via nasal a ratinhos. Comparativamente com solucbes do
mesmo antigénio administradas pelas vias nasal e intramuscular, as nanoparticulas de
quitosano aumentam significativamente a resposta imunologica quer a nivel local como
sistémico (Amidi et al., 2007).

Um estudo de farmacodindmica, que fez a comparacdo de SLN carregadas com
risperidona com uma solucdo do mesmo farmaco, ambas administradas via nasal,
concluiu que os valores de farmaco detetados a nivel cerebral sdo superiores quando se
utilizam SLN. Relativamente aos estudos de farmacocinética e biodistribuicao,
realizados pelos mesmos autores, detetou-se uma maior concentracdo no cérebro de
farmaco quando administrado via intranasal em SLN, comparativamente a solucdo e a

SLN administradas pela via endovenosa (Patel et al., 2011).

Ainda relativamente ao acesso direto dos farmacos ao cérebro via intranasal,

desenvolveram-se estudos utilizando nanoparticulas de alginato carregadas com
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venlafaxina para o tratamento da depressdo. Assim, foram realizados estudos
comparativos da absorgdo a nivel cerebral e farmacocinética utilizando uma solucéo de
venlafaxina intranasal, uma solugdo de venlafaxina intravenosa e nanoparticulas de
venlafaxina intranasal. Os resultados obtidos em estudos, in vivo, demonstraram que as
nanoparticulas de alginato foram capazes de libertar em quantidades superiores o
farmaco para o cérebro. Este estudo sugere portanto a via nasal como uma via de
administracdo direta de farmacos para o SNC evitando a assim passagem pela
circulacdo sistémica (Haque et al., 2014).

5.2 Lipossomas

Os lipossomas s@o vesiculas esféricas formadas por uma ou mais bicamadas lipidicas e
que podem aprisionar no seu interior um ou mais compartimentos aquosos (Figura 9)
(Matos e Moutinho, 2011; Akhatar et al., 2012). S&o constituidas por fosfolipidos e
colesterol e podem veicular farmacos de diversos tamanhos, de natureza hidréfila ou
hidrofoba, com diferentes valores de pKa (Akhatar et al., 2012). S&o sistemas
vesiculares biodegradaveis, apresentando boa biocompatibilidade, pois 0s seus

constituintes podem ser 0s mesmos que 0s das biomembranas (Saltdo e Veiga, 2001).

Compartimento interno aquoso

!

wy 4 h

Bicamada fosfolipidica

Figura 9 - Estrutura de um lipossoma (adaptada de

http://www.medicinageriatrica.com.br/wpcontent/uploads/2013/02/Lipossoma.jpg).
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Os lipossomas podem ser produzidos num largo intervalo de tamanhos, que pode variar
desde alguns nanémetros até varios micrémetros (Matos e Moutinho, 2011).

A preparagdo dos lipossomas pode ser feita a partir de misturas de lipidos anfifilicas
naturais (como fosfolipidos e colesterol) ou de lipidos sintéticos. De acordo com o tipo
de lipidos que constituem os lipossomas, estes apresentam diferentes carateristicas
fisico-quimicas, no que diz respeito a estabilidade em funcdo da temperatura e da
rigidez e fluidez. Atendendo ao didmetro e o nimero de camadas, os lipossomas
adquirem diferentes denominag6es (Tabela 3) (Matos e Moutinho, 2011; Alsarra et al.,
2010).

Tabela 3 — Classificacdo dos lipossomas atendendo ao nimero de camadas e ao
diametro (Matos e Moutinho, 2011; Alsarra et al., 2010).

Denominacgao Diametro
MLV - Vesiculas multilamelares 500-5000 nm
LUV — Vesiculas unilamelares 100 — 500 nm
SUV — Vesiculas unilamelares pequenas 20-100 nm

GUV - Vesiculas unilamerares gigantes

Superioral pm

MUV — Vesiculas unilamelares médias

Entre as SUV e as LUV

Os lipossomas podem ser utilizados como vetores de farmacos, apresentando
importantes vantagens como a protecdo do farmaco encapsulado contra a degradacdo do
organismo, capacidade de transporte de moléculas de diferentes naturezas (hidrofilas,
anfifilicas e hidrofobas) e ao permitirem a libertacdo controlada do farmaco, conduzem
ao aumento da eficacia terapéutica bem como a reducéo de efeitos indesejados (Matos e
Moutinho, 2011).

armazenamento, alteracdes fisicas, quimicas e bioldgicas da sua estabilidade que levam

No entanto, os lipossomas apresentam, ao longo do seu
a perda do farmaco encapsulado e a alteracdes do tamanho das vesiculas, constituindo
uma importante desvantagem da sua utilizacdo (Batista et al., 2007; Alsarra et al.,

2010).

A utilizacdo de sistemas vesiculares, como os lipossomas, na administracdo nasal de
farmacos com acdo sistémica, permite ultrapassar algumas limitacdes da via nasal como

a clearance mucociliar e a degradacdo enzimatica (Alsarra et al., 2010). Assim, no que
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se refere a administracdo de péptidos, como por exemplo a insulina e a calcitonina,
aumentam a sua penetracdo através da membrana, ao prolongarem o seu tempo de
retencdo e ao permitirem 0 encapsulamento previnem a sua metabolizacdo pelas

peptidases presentes no epitélio nasal (Pires et al., 2009).

De notar que varios estudos apontam que o revestimento de lipossomas com quitosano
(polimero natural mucoadesivo) prolonga o tempo retencdo do farmaco na cavidade
nasal, evitando a sua eliminacdo pela clearence mucociliar, conduzindo a um aumento

da disponibilidade dos farmacos a nivel sistémico (Qiang et al., 2012).

5.2.1 Aplicacao para administragéo nasal

Ao longo dos anos foram realizados vérios estudos procurando desenvolver
formulagdes nasais contendo lipossomas. Assim, a preparacao de lipossomas revestidos
com quitosano e carbopol e carregados com insulina foram administrados a ratos através
da via nasal. Os resultados demostraram a eficacia da formulacdo e os lipossomas com
propriedades mucoadesivas apresentaram-se como uma alternativa viavel e ndo invasiva

para a libertacdo modificada de insulina (Jain et al., 2007).

Ding et al. (2008) obtiveram um rapido inicio de acdo terapéutica assim como uma
libertacdo controlada de levonorgestrel (contraceptivo de emergéncia) quando

administrado via nasal, a ratos sob a forma de suspensao lipossomal.

A inclusdo de lipossomas carregados com aciclovir num gel para aplicacdo nasal levou
ao aumento da sua biodisponibilidade comparativamente com os resultados obtidos
quando apenas se administrava o farmaco livre no gel (estudo realizado em coelhos). A
utilizacdo do gel lipossomal permitiu 0 aumento do tempo de contacto do aciclovir com
0 local de absorcdo bem como a absorcdo direta através da mucosa nasal (Alsarra et al.,
2008).

Um outro estudo realizado por Yang et al. (2013) demonstrou que a administracdo nasal

de lipossomas carregados com rivastigmina a ratos melhorou a distribui¢do do farmaco
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a nivel cerebral e sua retencdo nas regides do SNC mais afetadas pela doenca de

Alzheimer, comparativamente com a administracdo intravenosa do farmaco.

5.3 Microemulsfes e nanoemulsdes

As microemulsdes e as nanoemulsdes séo sistemas que resultam da adi¢cdo de um ou
mais tensioativos a duas fases liquidas imisciveis formando uma fase
macroscopicamente  homogénea, mas  microscopicamente  heterogénea.  As
microemulsdes distinguem-se das nanoemulsbes principalmente pelo tamanho das
particulas que constituem a fase interna ou dispersa e pela estabilidade termodinamica
(Tabela 4) (Simdes et al., 2011).

As micro e nanoemulsdes sdo utilizadas como sistemas terapéuticos de veiculacdo de
farmacos, favorecendo a sua solubilizagdo bem como a sua libertagdo modificada.
Relativamente a administracdo nasal, apresentam-se vantajosas pois a sua natureza
lipidica e o tamanho das suas goticulas facilita a permeacdo dos farmacos através da

mucosa nasal (Kumar et al.,2008).

Tabela 4 — Carateristicas que distinguem as microemulsdes das nanoemulsdes
(adaptada de Simdes et al., 2011).

Carateristicas Microemulsdes Nanoemulsdes
Modo de Preparacéo Formagdo espontdnea ou | Formagdo esponténea por
por ligeira agitacao agitacdo a alta presséao
Aspeto Transparentes ou | Transparentes
opalescentes
Dimensoes das goticulas Inferior a 15 pm Entre 0,02 ume 0,2 um
Estabilidade Estaveis Instaveis
termodinamica
Viscosidade Baixa Baixa
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5.3.1 Microemulsdes

As microemulses podem ser definidas como sistemas liquido-liquido, constituidos por
uma fase aquosa, uma fase oleosa e estabilizados por agentes tensioactivos e co-
tensioativos, S&o sistemas coloidais, quaternarios, termodinamicamente estaveis,
transparentes, isotropicos e com baixa viscosidade (Oliveira et al., 2004; Damasceno et
al., 2011; Simdes et al., 2011).

Atendendo a sua estrutura interna (Figura 10) podem ser classificadas em
microemulsdes simples A/O (agua em 0leo) ou O/A (6leo em 4&gua) e em
microemulsdes maltiplas O/A/O (6leo em &gua em 6leo) ou A/O/A (dgua em Gleo em
agua), sendo esta estrutura influenciada pelas propriedades fisico-quimicas e pela
proporcao dos volumes dos seus componentes (Simdes et al., 2011; Damasceno et al.,
2011).

Figura 10 - Estrutura das microemulsdes A/O (esquerda) e O/A (direita)
(adaptada de Oliveira et al., 2004)

As microemulsdes apresentam um grande poder solubilizante o que permite a
veiculacdo de elevadas concentracbes de farmacos hidréfilos como de farmacos
lipéfilos (Simdes et al., 2011). Devido a sua estabilidade termodinamica, a ocorréncia
de fendmenos de instabilidade fisica (coalescéncia, formacao de creme ou separacdo de
fases) é pouco provavel (Simdes et al., 2011). As microemulsdes apresentam outras

vantagens, nomeadamente, a transparéncia, a facilidade de preparacdo, o facto de
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apresentarem difusdo e absorcéo elevadas (Piao et al., 2010). Estes sistemas, em virtude
do reduzido tamanho das suas goticulas e da sua natureza lipéfila, tem sido estudados
como potenciais veiculos que permitem a permeacdo de farmacos através das mucosas,

nomeadamente da mucosa nasal (Piao et al., 2010; Sintov et al., 2010).

5.3.2 Nanoemulsdes

As nanoemulsdes sdo sistemas coloidais liquido-liquido, que se podem apresentar
transparentes, com goticulas uniformes e de tamanho muito reduzido, compreendido
entre 0s 20 nm e 0s 200 nm. Apresentam ainda, baixa viscosidade e elevada area
interfacial. S&o constituidas por uma fase aquosa, uma fase oleosa e pelo menos por um

tensioativo (Simdes et al., 2011).

Como acontece com as microemulsées, as nanoemulsdes podem apresentar dois tipos, a
O/A (6leo em agua) e A/O (agua em 0leo). De notar que as nanoemulsdes do tipo O/A
sd80 as mais comuns e as mais descritas (Simdes et al., 2011; Anton e Vandamme,
2011).

S&o consideradas cineticamente estaveis e termodinamicamente instaveis enquanto as
microemulsdes sdo termodimanicamente estaveis (Simdes et al., 2011). Atendendo as
estas diferencas, o comportamento das nanoemulsées e microemulsdes € diferente
quando se efetuam diluicGes ou sdo submetidas a variacdes de temperatura (Anton e
Vandamme, 2011). Assim, as microemulsbes quando submetidas as variacdes
anteriormente referidas, tém a sua estrutura extremamente afetada, podendo ocorrer a
destruicdo da preparacdo, ao contrario das nanoemulsdes que permanecem estaveis

quando submetidas as mesmas condi¢cdes (Anton e Vandamme, 2011).

O envelhecimento de Ostwald, ou de difusdo molecular, € o principal fator de
instabilidade das nanoemulsGes. Este fendmeno é detetado facilmente com a diminuigédo
da transparéncia do sistema (Simdes et al., 2011). O envelhecimento de Ostwald é
atribuido a fase interna do sistema e ocorre devido a polidispersdo do tamanho das
goticulas e a diferenca entre a solubilidade das goticulas de maior e menor dimensoes.

Neste fendmeno verifica-se a transferéncia de matéria da goticula de menor dimenséo
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para a de maior, aumentando o tamanho da Ultima, podendo a menor desaparecer
(Simdes et al., 2011).

As nanoemulsdes constituem sistemas terapéuticos promissores que possuem
propriedades fisico-quimicas Unicas que permitem a solubilizacdo de diferentes
farmacos, evitando problemas de instabilidade termodindmica (Simdes et al., 2011).

5.3.3 Aplicacdo para administracéo nasal

A administracdo nasal a ratos de uma nanoemulsdo mucoadesiva (com quitosano)
contendo olanzapina aumentou rapidez e a extensdo do transporte do farmaco ao
cérebro comparativamente com uma solugdo administrada pela mesma via (Kumar et
al., 2008).

A realizacéo de estudos in vitro e ex vivo mostraram que a nanoemulsdo O/A contendo
resveratrol (antioxidante usado na doenca de Parkinson) apresenta boa permeacdo
através da mucosa nasal. Dentro do mesmo estudo, a administracdo nasal da
nanoemulsao carregada com resveratrol a ratos, permite atingir elevados niveis cerebral,

demonstrando a eficiéncia da formulagéo (Pangeni et al., 2014)

As nanoemulsdes tém sido descritas com adjuvantes de vacinacdo contra determinados
virus quando administradas através da mucosa nasal assim, estudos pré-clinicos
demonstram que a vacina nasal contendo uma nanoemulsdo com antigénios de Hepatite
B é segura e bem tolerada. Os animais imunizados desenvolveram respostas robustas a
nivel sistémico (IgG), a nivel das mucosas (IgA) e celular. Surge assim, uma importante
alternativa a administracdo intramuscular da vacina contra a Hepatite B (Makidon et al.,
2008).

De forma a aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade da fexofenadina (anti-
histaminico) desenvolveu-se uma microemulsdo que foi administrada pela via nasal a
ratos. Os resultados apresentam uma boa solubilidade do farmaco na microemulséo e

administracdo nasal apresenta uma elevada biodisponibilidade assim como um rapido
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inicio de acdo terapéutica, comparativamente com a administracdo nasal de uma

formulacéo em po (Piao et al., 2010).

Foi preparada uma microemulsdo A/O carregada com insulina e administrada pela via
nasal (sob a forma de spray nasal) a coelhos diabéticos. Os niveis plasmaticos de
insulina foram analisados e comparados aos valores obtidos com a administracdo
subcutanea de uma solucdo de insulina. A microemulsdo administrada na via nasal
apresenta assim uma maior biodisponibilidade comparativamente com a solucdo

subcuténea (Sintov et al., 2010).

Realizou-se um estudo para desenvolver uma microemulsdo intranasal mucoadesiva
(quitosano) contendo buspirona (ansiolitico) de forma a melhorar a biodisponibilidade
do farmaco e melhorar a sua concentracdo a nivel cerebral. Os resultados obtidos em
ratos demostraram que a microemulsdo aumenta significativamente a biodisponibilidade
da buspirona, atingindo concentracdes terapéuticas a nivel cerebral que sugerem o

acesso direto do farmaco ao cérebro (Bshara et al., 2014).

5.4. Microesferas

As microesferas sdo particulas poliméricas sélidas, esféricas e que possuem uma
estrutura tipo matriz com dimensdes entre 1 e 1000 um (Reis, 2011; Melo et al., 2012)
Assim, como nas nanoesferas (sistemas reservatorio), os farmacos a incorporar podem
estar adsorvidos a superficie da microsfera, ou entdo, dispersos no seu interior, de forma

homogénea ou heterogénea (Figura 11) (Reis, 2011).
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. Farmaco

Matriz
polimérica

Figura 11 — Estrutura de uma microesfera (adaptada de Pimentel et al., 2007)

As microesferas sdo constituidas, principalmente por polimeros biodegradaveis, naturais
ou sintéticos, e que geralmente apresentam baixa toxicidade (Melo et al., 2012). Para o
desenvolvimento de microsferas para administracdo nasal tem sido utilizados diversos
polimeros (polissacarideos) como por exemplo: o amido, o &cido hialuronico, a
albumina, o dextrano, o quitosano e o alginato (Pires et. al., 2009; Morath, 1998).
Destaca-se ainda, uso dos seguintes polimeros: poli(metacrilato de metilo) (PMMA), o
alcool polivinilico (PVA), a poliacrilamida (PAM), o polietilenoglicol (PEG), o acido
poliglicélico (PGA), o acido polilatico (PLA), o poli(lactato-co-glicolato) (PLGA) e a

policaprolactona (PC).

O mecanismo através do qual as microesferas possibilitam o aumento da
biodisponibilidade dos farmacos relaciona-se com as caracteristicas do polimero que as
constituem (Mainardes et al., 2006). Relativamente a administracdo nasal, as
microesferas que sdo constituidas por polimeros mucoadesivos, como o alginato e o
quitosano, sdo muito estudadas. Assim, os polimeros mucoadesivos, quando utilizados
para a preparacdo de microesferas para administracao nasal permitem aumentar o tempo
de residéncia do farmaco na cavidade nasal (evitam a rapida clearance mucociliar, pois
absorvem 4gua e formam uma camada de gel mucoadesivo que é eliminado
lentamente), possibilitando um contacto mais prolongado do farmaco com a mucosa,
aumentando a sua concentracdo no local de deposicdo. Facilitam ainda, a permeacéo do
farmaco ao promover a abertura, transitoria, das juncdes apertadas existentes entre as
células (Morath, 1998; Mainardes et al., 2006; Pires et. al., 2009).
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As microesferas possibilitam a veiculacdo de farmacos hidrdfilos ou hidrofobos,
promovem a libertacdo modificada e a protecdo contra a degradacdo enzimatica das

substancias ativas, resultando numa maior eficacia terapéutica (Melo et al., 2012).

Relativamente a administracdo nasal de vacinas também se tem verificado a utilizacéo
de microesferas como adjuvantes de vacinacdo e como novas formas de veicular os
antigénios. Assim, o tamanho das microsferas € um parametro importante a considerar e
deve ser igual ou superior a 10 pum, pois microesferas destas dimensdes conseguem
atravessar as células epiteliais e serem capturadas pelas células apresentadoras de
antigénios (APC), resultando numa resposta imunoldgica mais eficaz e duradoura pois
permitem a libertacdo controlada do antigénio (Kang et al., 2009; Lubben et al., 2003).
Apresentam ainda, vantagens como a protecdo do antigenio administrado contra a
degradacéo enzimatica e 0 aumento do tempo de contacto da formulagdo com a mucosa
(Kang et al., 2009).

5.4.1 Aplicacdo para administracdo nasal

Estudos realizados in vitro e in vivo demonstram que a utilizacdo de microsferas de
quitosano carregadas com carbamazepina (farmaco com baixa solubilidade aquosa),
apresentam uma rapida absorcdo através da mucosa nasal e aumentam a
biodisponibilidade do farmaco comparativamente a administracdo da substancia pura

sob a forma de p6 (Gavini et al., 2006).

Foram preparadas microesferas de alginato e carregadas com carvedilol e administradas
a coelhos pela via nasal. Os resultados demonstraram que as microesferas de alginato
permitiram o aumento da permeacdo através da mucosa nasal, aumentando a
biodisponibilidade do farmaco a nivel sistémico. A cintigrafia de raios gama realizada
no mesmo estudo demonstra que as microesferas de alginato ficam retidas mais tempo a
nivel da mucosa comparativamente com o pd de lactose (controlo) e sdo mais
lentamente eliminadas da cavidade nasal, promovendo uma absorcdo prolongada do
carvedilol (Patil et al., 2011).

34



Novos sistemas terapéuticos para a administracéo nasal de farmacos

Microesferas de quitosano carregadas com o toxoide diftérico (antigénio) foram
administradas pela via intranasal a ratos tendo-se verificado um aumento significativo
dos niveis de 1gG no soro dos animais vacinados (Lubben et al., 2003). Num outro
estudo, foram desenvolvidas microesferas de PLGA (Poli (lactato-co-glicolato)) cuja
superficie foi modificada com quitosano para a imunizacdo nasal com o antigénio
recombinante da Hepatite B (HBsSAg). As microesferas modificadas foram
administradas a ratos tendo-se verificado inducdo adequada da resposta imunoldgica, a
nivel (humoral, celular e a nivel das mucosas), concluindo-se que este tipo de sistema
apresenta grande potencial para administracdo nasal de vacinas (Jaganathan e Vyas,
2006).

A insulina foi incorporada em microesferas de quitosano e administrada pela via nasal a
ratos diabéticos, tendo-se verificado a reducédo dos niveis de glucose sanguineos e uma
biodisponibilidade de 44% (Varshosaz, 2004).

Mouetz et al. (2014) prepararam microesferas de quitosano carregadas com cloridrato
de verapamilo para administracdo nasal. O estudo foi realizado em coelhos e a
biodisponibilidade do farmaco comparada com uma solucdo nasal e com uma solucéo
administrada pela via oral. Os resultados demonstram que as microesferas de quitosano
administradas pela via nasal apresentam uma biodisponibilidade significativamente

maior do verapamilo comparativamente com as outras formulagdes.

5.5 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos que se obtém pela degradacdo
enzimatica bacteriana do amido (Oliveira et al., 2009). Formam-se por acdo das
enzimas ciclodextrina-glicosil-transferases (CGTase) que hidrolisam as ligacGes
glicosidicas do amido, sendo responsaveis pela conversdo do amido em dextrinas
(ciclicas e aciclicas) (Saltdo e Veiga, 2001; Veiga e Figueiras, 2011). Consoante o tipo
de bactéria que produz a enzima CGTase e dependendo das condices da reacdo sdo

obtidos diferentes tipos de ciclodextrinas (Oliveira et al., 2009).
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Atualmente, as ciclodextrinas sdo obtidas por processos biotecnoldgicos. As
ciclodextrinas naturais sdo obtidas com maior rendimento e incluem as ciclodextrinas o,

B e vy, que apresentam respectivamente 6, 7 ¢ 8 mondémeros de glicose (Figura 12)

(Venturini et al., 2008; Oliveira et al., 2009).

a-ciclodextrina B-ciclodextrina v-ciclodextrina

Figura 12 — Representacao esquematica das ciclodextrinas a, § e y (adaptada de
Venturini et al., 2008).

As ciclodextrinas naturais sdo bastante utilizadas, no entanto, apresentam algumas
limitacbes quando utilizadas como veiculos de farmacos, como acontece com a
ciclodextrina B, que devido a rigidez da sua estrutura, apresenta uma solubilidade
aquosa reduzida (Veiga e Figueiras, 2011). De forma a melhorar algumas propriedades
das ciclodextrinas naturais, como a solubilidade ou a toxicidade e para aumentar a
capacidade de inclusdo desenvolveram-se derivados quimicos das ciclodextrinas. Estes
derivados das ciclodextrinas podem ser hidréfilos, hidrofobos ou ionizaveis (Veiga e
Figueiras, 2011; Oliveira et al., 2009).

Em termos estruturais, as ciclodextrinas apresentam-se como polimeros de estrutura
ciclica, ndo redutores, compostos por unidades D-glucopiranosidicas (glucose) ligadas
entre si por ligagdes a-1,4-glucosidicas. A sua forma é tronco-conica devido a
conformacdo em cadeia das unidades de glucose e a auséncia de rotacdo livre das

ligacGes glicosidicas (Saltdo e Veiga, 2001).
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Apresentam grupos hidroxilo que se posicionam externamente e conferem carateristicas
hidréfilas, tornam-nas sollveis em agua e insollveis em grande parte dos solventes
orgénicos. Por sua vez, o anel de 4&tomos de oxigénio e os dois anéis de grupos C-H
glucosidicos conferem carateristicas hidréfobas, tornando possivel o encapsulamento de
moléculas hidréfobas no interior da cavidade das ciclodextrinas (Oliveira et al., 2009;
Sa-Barreto e Cunha-Filho, 2008).

As ciclodextrinas funcionam como veiculos que alteram as propriedades fisico-quimicas
e biolégicas dos farmacos através da formacdo de complexos de inclusdo (Oliveira et
al., 2009). A complexacdo é um processo dindmico que ocorre rapidamente e que
promove a atividade do farmaco, pois a ciclodextrina melhora a solubilidade do
farmaco, bem como o protege das acbes da luz, calor, oxidacdo e microrganismos
(Venturini et al., 2008). As ciclodextrinas podem complexar liquidos, solidos e gases e
a complexacdo pode ocorrer quer em solugdo quer no estado solido (Saltdo e Veiga,
2001). Assim, de forma a melhorar a absorc¢éo nasal dos farmacos, as ciclodextrinas séo
utilizadas como agentes complexantes aumentando sua solubilidade e estabilidade
(Pires et al., 2009).

As vantagens da presenca de ciclodextrinas em sistemas farmacéuticos para
administracdo nasal sdo: a alteracdo da velocidade do metabolismo dos farmacos no
local de administracdo, a melhoria da absorcao nasal de farmacos lipofilos uma vez que
aumentam a sua solubilidade aquosa (Veiga e Figueiras, 2011) e de farmacos hidrofilos
de elevado tamanho molecular (como por exemplo péptidos e proteinas), pois
aumentam a sua permeabilidade através do epitélio nasal (Merkus et al, 1999; Veiga e
Figueiras, 2011).

Os derivados metilados da B- ciclodextrina, metil-pB- ciclodextrina randomizada e
dimetil-B-ciclodextrina, revelam-se excelentes agentes solubilizantes e promotores de
absorcdo nasal de farmacos, permitindo um aumento da sua biodisponibilidade (Merkus
et al., 1999; Veiga e Figueiras, 2011). Como promotores de absorcéo, as ciclodextrinas
interagem com os componentes lipidicos das membranas celulares, alterando a sua

permeabilidade e fluidez ou abrem as juncbes apertadas existentes entre as células
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epiteliais, aumentando o transporte paracelular dos farmacos (Pires et al., 2009; Yang et
al., 2004), tratando- se ainda de um assunto controverso.

As ciclodextrinas, especialmente os derivados das p-ciclodextrinas metiladas, sé&o
considerados excipientes seguros para aplicacdo nasal. Os seus efeitos a nivel da
morfologia da mucosa nasal sdo semelhantes aos verificados para uma solucdo salina
fisioldégica e menores aos que se verificam com a utilizacdo do cloreto de benzalconio
(agente conservante habitualmente utilizado em formulacGes nasais) (Merkus et al.,
1999).

5.5.1 Aplicacdo para administracéo nasal

Num estudo realizado em ratos, em que foram comparados diferentes promotores de
absor¢do (EDTA, Deoxicolato de sodio, Tauroglicolato de sodio e a hidroxipropil -
ciclodextrina (HPBC)), a ciclodextrina utilizada demonstrou ser o mais eficaz para

aumentar a absor¢édo nasal do aciclovir (Chavanpatil e Vavia, 2004).

Estudos pioneiros realizados em ratos e coelhos demonstraram que o uso da metil -
ciclodextrina como promotor da absorcao e agente solubilizante numa formulacéo nasal
contendo 17-p — estradiol (estrogénio utilizado na terapia hormonal de substituicdo) leva
ao aumento da sua absorcéo (Hermans et al., 1990). Surge posteriormente, o spray nasal
Aerodiol® (Servier), cuja substancia ativa é o 17- B- estradiol, que contém na sua
composicdo a metil-B- ciclodextrina (RMBC) randomizada, sendo um exemplo do

sucesso da utilizagéo das ciclodextrinas pela via nasal (Palem et al., 2012).

Em 2001, Loftsson e colaboradores verificaram que a utilizacdo de ciclodextrinas,
nomeadamente derivados da B-ciclodextrinas, permite o aumento da solubilidade das
benzodiazepinas em solucdo aquosa. Assim, foi testado em voluntarios humanos um
spray nasal contendo uma solucdo aquosa de midazolam, tendo-se verificado uma
rapida absorcdo sistémica através da cavidade nasal, ndo tendo sido descrita irritacdo

nasal significativa (Loftsson et al., 2001).
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De forma a melhorar a absorcdo nasal de farmacos macromoleculares e hidrofilos, foi
estudado in vivo o efeito da presenga de derivados da  — ciclodextrina metilada (RMBC
e DMBC) na absor¢do da calcitonina de salmdo. Conclui-se que a RMBC ¢ DMBC
melhoram a absor¢do nasal da calcitonina, apresentando niveis de hipocalcemia

préximos da administracdo parentérica (Schipper et al., 1995).

A administracdo nasal de insulina para o tratamento da diabetes tem sido estudada como
alternativa a administracdo subcutanea. Assim, utilizaram-se formulacdes em pé e
liquidas que continham DMfC e insulina e foram administradas pela via nasal a
coelhos. Verificou-se que a formulagdo em pd proporcionou um aumento da absor¢do
da insulina, com o consequente aumento da insulina sérica e diminuicdo da

concentracdo de glicose relativamente a formulagdo liquida (Schipper et al., 1993).

De forma a demonstrar a eficdcia da utilizagdo das ciclodextrinas (DMBC, HPBC e
DMBC) na absor¢do nasal da enoxaparina (Heparina de Baixo Peso Molecular) foi
realizado um estudo em ratos. Verificou-se que a utilizacdo da formulacéo contendo 5%
DMC ¢ a mais eficaz, permitindo o aumento da absorcao nasal da enoxaparina e o0 seu

efeito terapéutico em roedores (Yang et al., 2004)
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V1. Conclusao

A cavidade nasal apresenta carateristicas anatomicas e fisiologicas que permitem a
administracdo nasal de farmacos. A mucosa nasal permite a absor¢do de farmacos com
acdo topica, sistémica ou que pretendem alcancar o SNC. Permite ainda a administragédo

de vacinas com importantes vantagens relativamente a outras vias de vacinagao.

No entanto, a via nasal apresenta importantes limitacdes que levam a diminuicdo da
biodisponibilidade dos farmacos. Assim, a rapida clearance mucociliar, a degradagédo
enzimatica, a baixa solubilidade dos farmacos sdo alguns dos fatores que levaram ao

estudo de novos sistemas terapéuticos para administracao nasal.

As nanoparticulas, poliméricas ou lipidicas, possuem um tamanho adequado para
permear a mucosa nasal, conferem protecdo aos farmacos administrados e alguns
estudos demonstram que permitem que os farmacos veiculados nestes sistemas
alcancem o cérebro em concentragdes terapéuticas. Estes sistemas sdo considerados

promissores como veiculos para administracdo nasal de vacinas.

Os lipossomas sdo sistemas vesiculares que permitem o encapsulamento de farmacos e
quando administrados pela via nasal aumentam a protecdo de péptidos e proteinas e

prolongam o seu tempo de retencao.

As micro e nanoemulsdes sdo utilizadas como sistemas terapéuticos de veiculacdo de
farmacos, favorecendo a sua solubilizagdo bem como a sua libertacdo modificada. A sua
natureza lipidica e o tamanho das suas goticulas facilitam a permeacdo dos farmacos

através da mucosa nasal.

As microesferas permitem a veiculacdo de farmacos hidrofilos ou hidrofobos,
promovem a libertacdo modificada e a protecdo contra a degradacdo enzimatica das
substancias ativas, resultando numa maior eficacia terapéutica. Relativamente a
administracdo nasal de vacinas também se tem verificado a sua utilizacdo como

adjuvantes de vacinacdo e como novas formas de veicular os antigénios.
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Por altimo, as ciclodextrinas constituem uma classe de excipientes farmacéuticos que
formam complexos de incluséo, aumentando a solubilidade e estabilidade dos farmacos.
Os derivados metilados da B-ciclodextrina, metil-B-ciclodextrina randomizada e dimetil-
B-ciclodextrina sdo considerados excelentes agentes solubilizantes e promotores de

absorcdo nasal de farmacos, permitindo um aumento da sua biodisponibilidade.

Hoje em dia, a via de administracdo nasal € uma via intensamente investigada a nivel
cientifico. Constitui uma importante alternativa as vias parenteral e sistémica,
apresentando diversas vantagens como ndo ser invasiva € nao necessitar de pessoal

especializado para a administracéo.
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