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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Teresa Bernardes Antunes

Sob orientagao da Dra. Teresa Bernardes Antunes
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. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), lecionado pela Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), é um curso na area da saude, bastante
completo, que incute aos alunos conhecimentos de uma forma extraordinariamente
competente, estando, por isso, na vanguarda do ensino em Portugal. O curso tem a duragao
de 5 anos, sendo que, é no Ultimo semestre do quinto ano, na unidade curricular “estagio
curricular” que estarei a fazer este relatério relativo a minha experiéncia numa farmacia
comunitaria. Aqui aplicarei todos os conhecimentos que obtive durante estes ultimos 5 anos

do meu percurso académico.

Segundo a ordem dos farmacéuticos, a Farmacia Comunitaria é “a face mais visivel” da
profissao, uma vez que é o primeiro local a que os portugueses recorrem em questoes de
saude. Os utentes reconhecem-lhe proximidade, disponibilidade e confianga e, acima de tudo,
dedicagao e competéncia profissional, numa relagao secular que muito valoriza o papel que o
farmacéutico comunitario hoje assume na nossa sociedade. Foi com esta ideia em mente que
dei inicio ao meu estagio em farmacia comunitaria que decorreu entre os meses de janeiro e
maio a agosto na farmacia Teresa Bernardes Antunes (TBA), tendo uma duragao total de 648

horas.

I.1. Enquadramento: A farmacia Teresa Bernardes Antunes

A farmacia Teresa Bernardes Antunes foi fundada no ano 1987, pela Dra. Teresa
Bernardes Antunes, que até hoje assume as fungoes de Diretora Técnica (DT). Inicialmente a
farmacia estava localizada na aldeia de Brasfemes e empregava, para além da DT, um
funcionario. O seu lote de utentes era relativamente homogéneo e, por isso, os tipos de
produtos comercializados estavam de acordo com o mercado em questao. Em 2011, a
farmacia mudou a sua localizagao para o Bairro de Santa Apolonia, na freguesia de Eiras, o que
obrigou a algumas adaptagdes, como a diversificagio dos produtos comercializados pela
heterogeneidade de utentes que frequentavam a farmacia e a criagao do servigo de entregas
ao domicilio de forma a manter os utentes vindos da aldeia de Brasfemes e a assegurar a
entrega a alguns utentes mas essencialmente a lares e clinicas. Atualmente a farmacia TBA é

composta por uma equipa solida de 7 pessoas, que mistura juventude com experiéncia.



2. Analise SWOT

A teoria SWOT do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats, foi
inicialmente criada num contexto de gestao empresarial, mas rapidamente se alargou as mais
diversas areas, nomeadamente num contexto social ou institucional, uma vez que se trata de
uma ferramenta que permite perspetivar o objeto em andlise em relagao ao meio envolvente,

facil de usar e interpretar [I].

A analise é realizada a dois niveis, o interno e o externo, com a identificagao de quatro
vertentes. A nivel interno, siao avaliadas as Forgas/Pontos Fortes (Strengths) e
Fraquezas/Pontos Fracos (Weaknesses), podendo estes fatores serem geridos pelo proprio. A
nivel externo sao avaliadas as Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) que dizem
respeito ao meio envolvente e, apesar de niao estarem sob o controlo imediato do proprio,

podem ter impacto na sua performance nao devendo, por isso, ser ignoradas [1].

2.1. Analise Interna - Pontos Fortes

2.1.1. Acompanhamento ao estagiario

Durante o meu estagio de 5 meses tive o acompanhamento de todos os profissionais
da TBA. De formas variadas, cada um dos colegas me apoiaram e me deram parte do
conhecimento que possuiam para que pudesse tornar-me uma futura profissional mais
competente. Inicialmente, devido a minha falta de experiéncia em atendimento foram-me
propostas atividades com menor interagao com utentes, como a recegao de medicamentos e
a arrumagao dos mesmos. Fui também assistindo a alguns atendimentos, sempre
supervisionada por um colega, como forma de adquirir mais conhecimentos. A medida que a
minha experiéncia foi aumentando, comecei a ter mais destreza com os programas utilizados

e fiquei mais confiante e autonoma para realizar as tarefas.

2.1.2. Localizacdo e horario de atendimento

A farmacia TBA encontra-se localizada no bairro Santa Apolénia, junto a uma zona
comercial e com bastante movimento, o que leva a uma grande afluéncia de pessoas a varias
horas do dia. Esta em funcionamento das 8h30 as 20h de segunda a sexta-feira e das 9h as 14h

aos sabados, estando encerrada aos domingos e feriados.

Esta vasta rede de clientes implica uma atualizagao constante dos conhecimentos, e

uma elevada capacidade de comunicagao, organizagao e gestao.



2.1.3. Tarefas realizadas

Durante o meu estagio na farmacia fiz varias coisas e um pouco de tudo aquilo que um
farmacéutico pode fazer. Atendi ao publico, aconselhei produtos de dermocosmética,
rececionei encomendas, arrumei medicamentos tanto no robot como na proépria farmacia em
exposi¢ao, verifiquei validades e durante a udltima grande vaga de COVID-19 estive
intensivamente no registo de testes no SINAVE. Sinto que dentro da farmacia fui uma mais-
valia para todos pois acabei por aprender bastante e de forma intensiva no primeiro més de

estagio por estar numa fase complicada para todos os profissionais de satde.

Para além de tudo isto a farmacia também disponibiliza servicos de medicao e
interpretacao de parametros bioquimicos — Colesterol Total e Glicémia -, Tensao Arterial,

indice de Massa Corporal, tendo também participado na realizacio de alguns deles.

A preparagao de medicagao para lares bem como a realizacao de entregas ao domicilio
sao também servicos prestados na farmacia, outra tarefa por mim integrada. A preparagao de
medicamentos manipulados foi outra das tarefas que realizei, uma solu¢ao de alcool boricado

a saturacao e um creme de enxofre com vaselina.

2.1.4. CashGuard

O sistema de CashGuard é uma 6tima ferramenta de forma a evitar alguns problemas.
Primeiro, ao nivel da seguranga, uma vez que diminui o risco de roubos, segundo a atengao
sera muito mais direcionada ao utente e por Ultimo evita erros na realizagao dos trocos [2].
Os utentes utilizam regularmente o cartao de crédito/débito devido a situagao pandémica até
para valores abaixo de 5€, o que nos mostra que realmente trazer dinheiro fisico esta a cair

em desuso.

2.2. ANALISE INTERNA - PONTOS FRACOS
2.2.1. Dificuldade em conhecer o nome comercial dos medicamentos

Numa fase inicial do meu estagio foi dificil lidar com o nome comercial de alguns
medicamentos, uma vez que na faculdade apenas nos sao ensinados os nomes dos principios
ativos e pouco mais. Felizmente com o passar dos anos, a nossa faculdade tem evoluido nesse
sentido e algumas das nossas aulas de farmacologia ja nos mencionam os nomes comerciais

para nos irmos familiarizando.



Ao longo do meu estagio acabei por ter conhecimento de algumas embalagens e do
seu aspeto exterior e desta forma conseguimos também ajudar muitos dos nossos utentes na

identificacao das suas medicacoes cronicas.

2.2.2. Gavetas de arrumac¢ao da medicacao

No meu inicio de estagio tive a oportunidade de estagiar na farmacia apenas com
gavetas de arrumagao dos MSRM e, desta forma acabava por ocorrer erros na arrumagao da

medicagao, sendo também mais demoroso e trabalhoso na altura do atendimento.

A meio do estagio foi instalado um robot que ajudou a organizar os MSRM e alguns
MNSRM sem enganos, de modo a manter stocks corretos. Os medicamentos que deviam estar
a uma temperatura controlada, normalmente entre 2°C e 8°C, continuaram a ser armazenados
num frigorifico a parte, bem como medicamentos de tamanhos maiores e com formas menos
comuns, como frascos, sao armazenados na parte traseira da farmacia em gavetas designadas

por rejeitados do robot.

2.2.3. Testes COVID-19 comparticipados pelo SNS

O facto de os testes serem comparticipados pelo SNS, sendo de 4 testes por utente
por més, fazia com que tivéssemos o dobro do trabalho para o nimero de funcionarios que
éramos. Toda a logistica de realizar o teste, preencher os respetivos documentos para poder
notificar, a chegada do resultado, a notificagao e por vezes, a presenga de casos positivos na
farmacia junto com os restantes utentes acabava por deixar todos os utentes ao redor um
pouco desconfortaveis, tendo optado por pedir ao utente que realizava o teste para se dirigir

para o exterior da farmacia até receber o resultado.

A partir do més de maio, com o levantamento quase total das restrigdes houve uma
diminuicao abrupta da quantidade de testes realizados, no entanto na maioria dos testes

realizados com prescricao ou sem eram positivos.

2.3. ANALISE EXTERNA - OPORTUNIDADES
2.3.1. Formacoes externas

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em varias formagoes externas,

sobre os mais variados temas.



Uma das formagdes foi lecionada pelo grupo Bayer sobre os medicamentos Rennie®
dupla agio e Aspirina® 1000. Nesta formacio tive a oportunidade de conhecer melhor dois
medicamentos que se encontram no mercado, bem como aconselhar o seu uso para as

corretas indicagoes.

Outra formagao foi sobre as dietas Easy Slim. Foi bastante atil para ter maior
conhecimento sobre uma area, bem como o funcionamento das respetivas dietas que pouco

conhecia e desta forma poder fazer um bom aconselhamento.

A Cosmética Activa, ao nivel dos produtos cosméticos também realizou nas instalagoes
da farmacia TBA uma formagao acerca de todos os produtos dos laboratorios Vichy e La
Roche Posay. Isto permitiu-me conhecer todos os produtos existentes das duas marcas e
perceber quais as gamas mais indicadas para cada tipo de pele e/ou situagao. Foi-nos também

cedido um dos séruns da marca Vichy como forma de experienciar e conhecer o produto.

Dada a diversidade de formagoes a que tive acesso, sobre as mais variadas areas,
permitiu aumentar o meu conhecimento, sendo por isso, uma ferramenta bastante util para

conseguir atender as necessidades dos utentes da farmacia.

2.3.2. Preparacao de medicac¢ao para instituicoes

A farmacia TBA fornece apoio a varias instituigdes, como lares, centros de dia, clinicas
psiquiatricas e também através dos domicilios a muitos idosos ja com alguma mobilidade
reduzida. A farmacia recebe por telefone ou email os pedidos das varias instituigoes e também
as respetivas receitas eletronicas. Apos a validagao de todas as receitas e o esclarecimento de
todas as duvidas que possam surgir com o enfermeiro ou médico responsavel pela instituicao,

é feita a preparacao da medicagao.

Comegavamos utente a utente, sendo esta preparagao feita com as respetivas caixas
dos medicamentos e nao de uma forma individualizada, Todos os medicamentos do respetivo
utente eram colocados com a respetiva fatura, dento de um saco fechado para que nao

ocorressem trocas de medicagao pelo menos da nossa parte.

2.4. ANALISE EXTERNA - AMEACAS
2.4.1. Medicamentos esgotados

Com a pandemia, verificou-se varios medicamentos esgotados, mas hum maior espago

de tempo foi sem dlvida o Trental® chegando também a estar esgotados todos os genéricos,
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ou seja, a pentoxifilina. Para além deste medicamento, pude observar também a escassez de

Ozempic® e Ovestin®.

A farmacia TBA procura sempre responder as necessidades dos seus utentes. Mesmo
quando os produtos solicitados nao estavam no stock da farmacia, esta tenta, através de todos
os meios disponiveis disponibilizar o produto pretendido. No entanto, em caso de produtos
esgotados, ndo é responsabilidade da farmacia a falta dos mesmos. Neste sentido, muitos dos
nossos utentes nao entendiam o sucedido, mesmo apos inUmeras explicagoes por parte da
equipa o que acaba por ser uma consequéncia indireta da escassez de medicamentos no meu

estagio.

2.4.2. Experiéncia no atendimento prejudicado devido a pandemia

Como o meu estagio foi realizado ainda em pandemia, acabou por ficar um pouco
prejudicado. Penso que se fosse em contexto normal teriamos outra liberdade, até mesmo
com os farmacéuticos que me acolheram, que nao pudemos ter nesta altura. Também a
proximidade com utentes que realmente necessitam do nosso apoio e da nossa compaixao

para com eles ficou comprometida.

Apesar de todos estes contras que a pandemia nos trouxe, todos nés demos o nosso

melhor para atender da melhor forma possivel todos os utentes que se dirigiam a farmacia

TBA.

2.4.3. Locais de venda de MNSRM

A farmacia TBA esta localizada numa zona onde existe uma forte presenca de espagos
comerciais. Se por um lado é uma vantagem a passagem obrigatéria de muitas pessoas, por
outro lado existe uma forte concorréncia na venda de produtos de saude e medicamento que

nao sao de venda exclusiva em farmacia.

Observei varias vezes utentes que se deslocavam a farmacia para pedir aconselhamento
sobre um determinado suplemento ou mesmo dermocosmética e quando este era terminado
na maioria das vezes o utente preferia comprar online ou entao nas parafarmacias por ser mais
em conta. A melhor forma de colmatar esta falha é através da exceléncia do servigo prestado

na farmacia, de maneira a cativar a vinda continua dos utentes ao mesmo local.



2.4.4. Credibilidade dos estagiarios

Outro fator que se tornou uma ameaga ao meu estagio foi a falta de credibilidade dada
pelos utentes ao estagiario. Em algumas situagoes, os utentes preferiam ter a opiniao de um

farmacéutico com mais experiéncia, nao confiando na informagao transmitida da minha parte.

Felizmente, toda a equipa se disponibilizou a ajudar-me a lidar com estas situagoes mais
desagradaveis e a reforgar a ideia junto dos utentes que os estagiarios precisam de praticar o

conhecimento que tém e o que vao ganhando de forma a consolidar o mesmo.

3. Casos Clinicos

CAso cLiNIco |

Uma mulher de 25 anos mencionou ter ido para um acampamento de festival e quando

regressou a casa deparou-se com um rash cutaneo e a zona avermelhada.

Conclui que a mulher estava com urticaria e por isso aconselhei-a a tomar um
Clatirine® com a posologia de | comprimido por dia, a qualquer hora uma vez que nao causava
sonoléncia, referindo que deveria todos os dias tomar sempre & mesma hora. O Claritine® é
composto por loratadina, que € um anti-histaminico triciclico com uma atividade seletiva sobre
os recetores de histamina | periféricos, sendo por este motivo que nao causa sonoléncia. Para
além deste medicamento aconselhei Fenistil gel® para acalmar o prurido na area afetada. O
Fenistel gel® é composto por maleato de dimetindeno que é um antagonista dos recetores de
histamina 1. Aconselhei este medicamento como adjuvante ao tratamento com o Claritine®
para conseguir um alivio imediato da urticaria enquanto o comprimido nao exercesse o seu
efeito. Como suplemento sugeri a hidratagao diaria com o creme lenitivo de mentol da marca
Aveeno®, uma vez que para além de uma sensagdo apaziguante confere uma sensagio

refrescante [3,4].

Fiz ainda a ressalva de que deveria ter atengao a exposi¢ao solar em geral, a qual a

utente referiu que ja tinha adquirido o seu protetor solar com SPF 50+ para rosto e corpo.

CASO CLiNICO 2

Um homem de 40 anos dirigiu-se a farmacia com queixa de dores de dentes. Comecei
por questionar se a dor era local ou generalizada ao qual me respondeu ser uma dor

generalizada. Questionei o senhor se tinha alguma patologia e se apresentava problemas
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respiratérios ao qual me disse que era completamente saudavel sem nenhuma comorbilidade

associada.

Aconselhei a toma de Spidifen® 400 mg uma vez que atua de forma mais rapida que o
Brufen® 400 mg, por se encontrar na forma de arginato [5,6]. Tanto o Spidifen® como o
Brufen® sio compostos por ibuprofeno que é um anti-inflamatério nao esteréide que tem
propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatérias. Entre comprimidos e saquetas
optei por ceder as saquetas pela sua agao mais rapida, sendo feita | saqueta de 8 em 8 horas.
Para manter um ambiente asséptico na boca aconselhei um elixir Tantum Verde® para
bochechar sempre que fizer a higiene oral [7]. O Tantum Verde® é composto por benzidamina,

um anti-inflamatorio nao esterdide que possui propriedades analgésicas.

Relembrei ainda o utente que se apresentar febre e apos 48h a 72h seguintes continuar

com a mesma dor ou piorar deve dirigir-se ao seu médico.

CASO CLiNICcO 3

Uma senhora de 33 anos dirigiu-se a farmacia. Comegou por explicar que veio de férias
do Algarve e deparou-se com o aparecimento de uma mancha preta no canto da unha grande
do pé. Pedi a senhora para ver a unha e nao apresentava quaisquer feridas nem mau aspeto, o
que conclui ser um fungo. Frizei a utente que estes tratamentos fungicos apenas tém resultados
ap6s 9 a 12 meses apos o inicio do tratamento, mesmo que o aspeto da unha melhorasse ao

longo do tempo.

Aconselhei a aplicagio de Amorolfina Mylan® 50 mg/mL em verniz, que vem num kit
com verniz, lima e toalhetes. Primeiramente expliquei que deve proceder a limagem da unha
para tirar a camada superficial da unha, depois passa o toalhete para retirar o excesso de p6
e de seguida aplica o verniz e deixa secar [8]. A posologia é a sua aplicacao duas vezes por
semana. Para além do verniz, informei a utente que na farmacia temos consultas de podologia
ao qual poderia reservar para poder ter um seguimento da melhoria da infecao fingica. A
amorolfina é um antifungico de largo espetro de agcao que atua na alteragao da biossintese dos

esterois ao nivel da membrana celular dos fungos.

CAso CLiNICO 4

Um senhor de 35 anos deslocou-se a farmacia pois necessitava de desparasitante para

a sua familia. Questionei quais eram os sintomas que apresentavam e o senhor referiu que a
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sua filha de 6 anos apresentava prurido anal e perda de apetite. Desta forma aconselhei a que
todos os membros da casa realizassem a respetiva desparasitagao para evitar mais recidivas.
Aconselhei o Toloxim® comprimidos para o senhor e a esposa e para a filha a suspensio oral
de Toloxim®. A posologia para os adultos seria de 2 comprimidos, um de manhi e outro a
noite durante 3 dias de forma a terminar toda a embalagem. A crianca iria fazer 5mL de manha
e a noite, também durante 3 dias de forma a terminar o frasco. Alertei que o processo devera
ser repetido dentro de 2 a 4 semanas e que se nesse periodo aparecessem outros sinais como

ovos ou mesmo vermes nas fezes deveriam dirigir-se ao médico.

O Toloxim® tem como principio ativo o mebendazol. Este é um anti-helmintico de
largo espetro de agao, uma vez que € ativo na forma adulta e na forma de imatura (larvas e

ovos). Vai atuar por inibicao das reagoes metabolicas que conduzem a captagao da glucose [9].

CAso CLiNICO 5

Uma mulher de 59 anos recorreu a farmacia com queixas de dores ao nivel muscular
e articular. Questionei a utente sobre a medicagao que fazia ao qual me respondeu que apenas
estava medicada para o colesterol alto, sendo uma estatina. Contou-me que também tem

sentido calores inusitados e que depois volta ao normal.

Com toda a informagao que consegui retirar da utente conclui que a mulher se
encontrava na fase de menopausa, uma vez que é nesta fase que ocorre descalcificagao ossea
e associado ao uso de Estatinas temos como efeitos secundarios recorrentes as dores

articulares recorrentes da sua toma.

Assim sendo aconselhei a toma de Structomax®. Este é um suplemento que apresenta
na sua constituicdo glucosamina e condroitina. Ambos apresentam propriedades anti-
inflamatorias, ajudando a lubrificar, regenerar e manter a elasticidade das cartilagens nas

articulagoes, diminuindo a dor e inflamacao.

4. Consideracoes Finais

No decorrer de todos estes meses de estagio, o nervosismo e a ansiedade sentido nos
primeiros atendimentos e a inseguranga quanto ao aconselhamento de MNSRM foi diminuindo,
tendo no final, mais confianga em mim e no trabalho que exercia. Apos a minha passagem pela
farmacia, sei que o estagio € importantissimo para que no futuro sejamos bons profissionais,

como forma de consolidar e aperfeigoar todos os conhecimentos adquiridos ao longo destes
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cinco anos em MICF. A farmacia TBA foi bastante crucial e importante nesta etapa da minha

vida, a qual s6 me resta agradecer por todos os momentos que me proporcionaram.
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Resumo

A depressao e a ansiedade sao perturbagoes psiquiatricas muito debilitantes e com
elevada incidéncia, geralmente tratadas pela administragdo de farmacos antidepressivos ou
ansioliticos, respetivamente. No entanto, este tratamento é geralmente feito por via oral, mas
a baixa biodisponibilidade provocada pela existéncia da barreira hematoencefalica, que uma
das muitas fungoes que exerce é evitar a entrada de substancias externas no cérebro, o que
reduz a quantidade de farmaco que o atinge, diminuindo a eficicia terapéutica. Por estes
motivos, foram tentadas novas solugoes para tornar estes tratamentos mais eficazes, seguros
e rapidos. Para ultrapassar este obstdculo, nos artigos analisados neste trabalho foram
utilizadas trés estratégias principais para melhorar o direcionamento de firmacos para o
cérebro: a via de administragao intranasal, que permite o transporte direto do farmaco para
o cérebro por vias neuronais (nervos olfativos e trigémeo), contornando a barreira
hematoencefilica e evitando o metabolismo hepatico e gastrointestinal; a utilizagao de
nanossistemas para o encapsulamento de farmacos, incluindo nanoparticulas poliméricas e
lipidicas, emulsdes nanométricas e nanogeis; e a funcionalizagao das proprias moléculas de
farmaco, através da formagao de conjugados com peptideos ou polimeros. Os resultados de
estudos in vivo farmacocinéticos e farmacodindamicos mostraram que a administragao intranasal
pode ser mais eficiente quando o destino final € o cérebro do que as outras vias (tais como a
via de administragao intravenosa ou oral), bem como a utilizagao de nanoformulagoes e
funcionalizagao de farmacos, que também sao bastante benéficas para aumentar a

biodisponibilidade de farmaco ao nivel cerebral.

Palavras-chave: Ansiedade, depressao, administracao intranasal, estudos in vivo.



Abstract

Depression and anxiety are high incidence and debilitating psychiatric disorders, usually
treated by antidepressant or anxiolytic drug administration (respectively). Nevertheless, this
treatment is usually done through the oral route, but the low permeability of the blood-brain
barrier, that among its many functions works as a barrier to prevent the entry of external
substances into the brain, reduces the amount of drug that will be able to reach the brain, also
reducing, consequently, therapeutic efficacy. Which is why new solutions have been tried to
make these treatments more effective, safer, and faster. To overcome this obstacle, in the
articles analyzed in this work three main strategies were used to improve brain drug targeting:
the intranasal route of administration, which allows the drug to be directly transported to the
brain by neuronal pathways (olfactory and trigeminal nerves), bypassing the blood-brain barrier
and avoiding hepatic and gastrointestinal metabolism; the use of nanosystems for drug
encapsulation, including polymeric and lipidic nanoparticles, nanometric emulsions and
nanogels; and drug molecule functionalization, by the attachment of ligands such as peptides
and polymers. Pharmacokinetic and pharmacodynamic in vivo studies’ results showed that
intranasal administration can be more efficient in brain targeting than other routes (such as
intravenous or oral administration), as well as the use of nanoformulations and drug

functionalization, which are also quite beneficial in increasing brain drug bioavailability.

Keywords: anxiety, depression, intranasal administration, in vivo studies.
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Lista de Abreviaturas

5-HT — serotonina

5-HT2C - recetores de serotonina

BBE - berberina

BHE - barreria hemato-encefilica

BUS - buspirona

CBZ - carbamazepina

CPP — péptidos de penetragao celular

DLX — duloxetina

DTE% - percentagem de eficiéncia de direcionamento do farmaco
DTP% - percentagem de transporte direto

GC-MS - cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
GSH - glutationa reduzida

HPLC - cromatografia liquida de alta eficiéncia

iMAO- inibidores da monoamina oxidase

IV - intravenosa

LC-MS/MS - cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa

LDH - lactato desidrogenase
MAO-A - monoaminoxidase A
MAO-B - monoaminoxidase B
MDA - malondialdeido

ME - microemulsao

MME - microemulsao mucoadesiva
MRP-1 - proteina-| multirresistente
NE - noradrenalina

NLS - nanoparticulas lipidicas sélidas

NP - nanoparticula
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PDI - indice de polidispersao

PEG - polietilenoglicol

P-gp - glicoproteinas-P

PLGA - icido latico-co-glicolico

PZ - potencial zeta

QT - quitosano

QTT - quitosano tiolado

ROS - espécies reativas de oxigénio

SNC - sistema nervoso central

SNRI - inibidores da recaptagao de 5-HT e NE

SSRI - inibidores seletivos da recaptagao de 5-HT
TBARS - substancias reativas ao acido tiobarbiturico
TGI - trato gastrointestinal

TLN - nanoparticulas a base de nanotransportadores lipidicos nanoestruturados
UPLC - cromatografia liquida de ultra performance
UV - ultravioleta

VLF - venlafaxina
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l. Introducao

|.1. Patofisiologia e tratamento da Depressio e Ansiedade

A ansiedade é uma condicao do sistema nervoso central (SNC) caracterizada por
muita tensao, inquietagao e esfor¢o acrescido para se concentrar, existindo um humor
deprimido persistente e falta de interesse em atividades onde usualmente se obtinha prazer
[1].bPodemos considerar a existéncia de varios tipos de transtornos de ansiedade, como por
exemplo, transtornos associado a separagoes, ansiedade social, panico, fobias especificas e um
transtorno de ansiedade generalizado [2]. Para além destes transtornos, podemos considerar
um transtorno de ansiedade transitoria quando esta € induzida pelos problemas diarios que
nos sao propostos e que desta forma podem interferir com o nosso bem-estar. De forma

geral, estes transtornos tém inicio na infancia, adolescéncia ou inicio da vida adulta.

Por sua vez, a depressaio é o maior problema de saude publica a nivel global.
Caracteriza-se por ser um transtorno mental comum, sendo uma das principais causas de
incapacidade do mundo [3,4]. A etiologia da depressao tem sido relacionada com o stress,
tendo afetado cerca de 16% da populagio mundial apenas no ano de 2020. E geralmente
manifestada por uma perda de interesse, sentimento de culpa, humor deprimido, perturbagao

do sono, baixa energia, e pensamentos e tentativas suicida [5-7].

Existem varias teorias para a origem da depressao, mas a mais falada é a teoria das
monoaminas, o que causa uma diminui¢ao dos niveis de serotonina noradrenalina e dopamina
no SNC [8]. E causada por diminuicio da excitabilidade ao nivel da via dopaminérgica e/ou
serotoninérgica. A depressao pode ser também indicada por marcadores do stress oxidativo,
como niveis baixos de glutationa (GSH), catalase e outros antioxidantes, e niveis elevados de
acido tiobarbiturico (TBARS), isoprostanos F2, citocinas inflamatorias e espécies reativas de
oxigénio (ROS) [5,9]. A catalase é uma enzima responsavel pela degradagao do peréxido de
hidrogénio em agua e oxigénio, que em situagoes depressivas se encontra em défice e por isso

ocorre um acumulo de espécies reativas de oxigénio e consequentemente stress oxidativo [5].

Atualmente, a administracao oral e a administragao intravenosa (IV) sio as mais
utilizadas em doentes com depressao ou ansiedade, no entanto estas vias apresentam
bastantes desvantagens para farmacos que se direcionam ao SNC. A administracao oral de
farmacos de agao central resulta na distribuicao do farmaco nos tecidos periféricos e limitagao
da captagao pelo cérebro [10]. Uma das principais razoes para o fracasso dos farmacos

antidepressivos e ansioliticos € a presenca da barreira hematoencefilica (BHE) e a existéncia
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de bombas de efluxo presentes em capilares cerebrais, células endoteliais, membranas
luminares e cavéolas [I1]. Como a maioria dos farmacos antidepressivos e ansioliticos sao
substratos destes transportadores, a sua biodisponibilidade no cérebro fica limitada, o que

causa uma diminuicao da sua eficacia.

Embora varias estratégias de tratamento sejam atualmente aplicadas, incluindo
tratamentos farmacologicos, psicoterapias e varias técnicas de estimulagiao cerebral, menos de
metade dos pacientes atinge a remissao completa com o primeiro tratamento [12,13]. Por
estas razoes, tém sido estudadas varias solugoes para que o combate a depressao e ansiedade
seja mais eficaz e segura, de forma a diminuir a dosagem administrada todos os dias a cada

doente.

Perante as desvantagens apresentadas por outras vias de administragao sistémicas
(Tabela I), a via IV consegue ser superior, como em casos de emergéncia medicamentosa ou
incapacidade de degluticao do doente, no entanto também apresenta bastantes desvantagens

para o direcionamento do farmaco para o SNC, como por exemplo a nao penetragao da BHE.
Tabela 1. Desvantagens das varias vias de administragao sistémicas.
Desvantagens das vias de administracao sistémicas

Farmacos sujeitos a metabolismo de primeira passagem

Nao sdao adequadas para casos de emergéncia (oral, transdérmica, retal, etc.)
Apenas adequadas para doentes com capacidade de degluticao (oral)
Biodisponibilidade variavel

Invasividade (parentéricas)

Inicio de acdo mais lento (oral, transdérmica)

Baixa adesao por parte do paciente (retal)

Interacoes alimento-medicamento ou medicamento-medicamento (oral)
Adaptado de Pires et al. (Pires & Santos, 2018).

A BHE é uma barreira fisica e metabdlica que limita o transporte de substancias entre
o sangue e os tecidos neuronais, sendo responsavel por manter a estabilidade fisiologica dos
tecidos do cérebro e proteger o SNC contra agentes e microrganismos toxicos que se
encontrem no sangue [15,16]. E composta por trés camadas, mas é a camada mais interior
que se apresenta como uma barreira maior na entrega de farmacos ao SNC. E constituida
essencialmente por células endoteliais em paredes capilares e jungoes de oclusao, dificultando
o transporte de firmacos através da via paracelular entre as células endoteliais adjacentes na

camada interior. A BHE também apresenta uma camada bioquimica composta por elevados

24



niveis de proteinas de transporte de efluxo, como glicoproteinas-P (P-gp) e a proteina-|
multirresistente (MRP-1), bem como a expressao de muitas enzimas metabolicas que limitam

a entrada dos farmacos no cérebro [I1,15,16].

Apesar de todas estas barreiras, moléculas pequenas (com um peso molecular inferior
a 500 Da) e hidrofobicas, e algumas células (como monocitos, macréfagos e neutrofilos)

podem ser transportados de forma seletiva para o cérebro [I15,16].

|.2. Potenciais solu¢des para o direcionamento cerebral de farmacos

1.2.1. ADMINISTRACAO INTRANASAL

A cavidade nasal é subdividida essencialmente por 3 regides: regiao vestibular, regiao
respiratoria e regiio olfatéria (Figura | A) [17-20]. A regiio vestibular tem cerca de 0,6 cm® e
esta localizada logo a entrada das narinas, contendo pélos nasais responsaveis pela filtragao

das particulas inaladas, células escamosas epiteliais e algumas células ciliadas [17,19-21].

A seguir a esta regiao temos a regiao respiratéria (Figura 1B), sendo a maior area nasal,
com 150 cm? [11,20,21]. E a regido mais vascularizada e com maior variedade de células,
contendo células calciformes, células ciliadas, células nao ciliadas e células basais [19-22]. As
células calciformes sao responsaveis por secretar mucina, agua, sais, um pequeno grupo de
proteinas e lipidos, e deste modo criar a camada mucosa juntamente com algumas glandulas
nasais [|1,18]. O muco forma uma camada no epitélio respiratério e tem a capacidade de
aprisionar e enviar moléculas inaladas para a garganta, onde passarao pelo trato gastrointestinal
(TGI) [11,18,20]. As células basais sao as células chave da cavidade nasal e tém a capacidade
de diferenciar-se noutro tipo de células do epitélio quando é necessario, ajudando também a
fixar as células ciliadas e as células calciformes a lamina proépria [I1,18]. As células ciliadas,
como o proprio nome diz apresentam cilios que causam um aumento da area de superficie.
Ajudam a remover o muco em dire¢ao a nasofaringe, o que resulta numa depuragao mucociliar
[11,22]. Este aspeto, juntamente com o grande grau de vascularizagao, torna esta regiao um
local de grande absorgao de farmacos para a circulagao sistémica. No entanto, esta regiao
respiratéria é inervada pelos ramos maxilares e oftalmicos do nervo trigémeo (VI, V2), que
tém origem nas fossas do tronco cerebral, e que se apresentam como um possivel alvo para

o transporte de farmacos para o SNC [17,20].
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Figura |. Anatomia da cavidade nasal: a sua constituicao (A) e regiao respiratoria composta por varios tipos de
células (B). Criado na plataforma biorender.com (Adaptado de (Lee e Minko, 2021))

Em relacao a zona olfatoria, esta é constituida por recetores olfativos, o epitélio
olfativo e a lamina propria. Os recetores olfativos sao neuronios nao mielinizados e localizados
a nivel do epitélio nasal. Cada recetor olfativo forma feixes espessos de axoénios na lamina
propria, que se tornam nervos olfativos e inervam a placa cribriforme criando ligagoes
sinapticas com glomérulos de células mitrais no bulbo olfativo (Figura IB). Nesta regiao
podemos encontrar células basais de duas formas: células basais horizontais e células basais
globosas [I1,22]. Para além das células basais horizontais, que sao células progenitoras
multipotentes, e das células basais globosas, esta regiao possui ainda células de suporte
estrutural (sustentaculares), o que significa que sao células de suporte que encerram os
recetores olfativos na regiao olfativa, ou seja, mantém a integridade estrutural e i6nica dos
recetores olfativos [ I 1,23]. FArmacos com pequeno tamanho podem ser transportados através

dos axoénios pelo bulbo olfatério até ao cértex olfatédrio e atingir o cerebelo [22].

A secrecao nasal é composta por cerca de 95% de agua, 2% de mucina, 1% de sais, 1%
de outras proteinas (albumina, imunoglobulinas, lisozimas e lactoferrina), e <1% de lipidos,
movendo-se através do nariz a uma velocidade aproximada de 5 a 6 mm/min, o que resulta
numa eliminagao de particulas do nariz a cada 15 a 20 minutos [20]. Além disso, também

podem ser encontradas na cavidade nasal isoformas enzimaticas de citocromo P450 (CYPIA,
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CYP2A e CYP2E), carboxilesterases e glutationa S-transferases [20,24]. Por isto, o tempo de
reten¢ao do farmaco na cavidade nasal sera também condicionado por estas enzimas e pelo
metabolismo por elas exercido [24]. Como forma de prolongar o tempo de retengao do
farmaco na cavidade nasal e aumentar a quantidade absorvida, adesivos biologicos como
gelatina, quitosano (QT) desacetilado, carbopol e derivados de celulose podem ser usados
para aumentar (indiretamente) a retencdo dos farmacos na mucosa nasal e,

consequentemente, a biodisponibilidade cerebral resultante [25].

Adicionalmente, sendo o direcionamento cerebral de farmaco por via IV amplamente
afetado pelo tempo de semivida do farmaco no plasma, extensao de metabolizagao, nivel de
ligacao nao especifica as proteinas plasmaticas, e a permeabilidade do composto através da
BHE e para dentro tecidos periféricos, a administragao IN apresenta-se como uma alternativa
que tem vindo a ter crescente adesao e interesse [26]. Na Tabela 2 sao apresentadas as

limitagoes e vantagens desta via de administragao.

Tabela 2. Vantagens e limitagoes da administragao intranasal em relagao a administragao intravenosa.

Limitacoes Vantagens
Baixos volumes de formulagao administrados Método de administragao nao invasivo:
(200 pL) autoadministragao facilitada
Farmacos tém que ser muito potentes Elevada adesao do paciente

Nao passagem pela circulagao sistémica
Formulagoes nao podem ter odores fortes (transporte direto) de pelo menos parte do
farmaco

Reducao do risco de efeitos adversos
Intensa atividade enzimatica sistémicos (por diminuicao da distribuicao
sistémica)

Fraca permeabilidade de moléculas com peso
molecular superior a | KDa (péptidos, proteinas, Possibilidade de administragao croénica
etc.)

Tempo de absor¢ao limitado pela depuragao

el (5 2 20 i) Evitar efeito de primeira passagem

Alta absorcao de moléculas com peso
molecular inferior a | KDa

[4,10,20,23,25-30]
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1.2.1.1. Vias de entrada por administragao intranasal

Apods administragao intranasal (IN) o farmaco pode seguir trés vias diferentes até ao

cérebro: uma intracelular e duas extracelulares (Figuras 2 e 3).
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i 1LY

Neurénios recetores olfatrios ¥—" .. @ Molécula do farmaco

Figura 2. Regido olfatéria, onde estio apresentados os mecanismos de transporte dos farmacos feito por
administragao intranasal (inspirado em (Lee e Minko, 2021))

A via intracelular é ativada apds endocitose por células sensoriais olfatorias, sendo o
farmaco transportado por via axonal para as fendas sinapticas no bulbo olfatorio, onde é

exocitado [20,21,23,25,28,31,32].

Os farmacos sao transferidos para neurdnios sensoriais olfatérios e neuronios
trigémeos periféricos por meio de endocitose e, em seguida, transferidos do nervo sensorial
olfatorio para o bulbo olfatério, e do nervo trigémeo para o tronco cerebral, por meio de vias
intracelulares [20,21,28,31,32]. E uma via extremamente lenta, podendo mesmo levar horas

até o farmaco atingir o bulbo olfatério [28].
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No mecanismo extracelular (Figura 3), o farmaco pode seguir duas vias diferentes:
atravessar as lacunas entre os neuroénios olfatérios, sendo depois transportado para o bulbo
olfatorio; ou ser transportado ao longo do nervo trigémeo de forma a contornar a BHE [20-
22,28-30,32]. Apos atingir o bulbo olfatério ou a regiao trigemial, o farmaco podera entrar
noutras zonas do cérebro por difusao, sendo esta facilitada por uma bomba perivascular que

é ativada pela pulsacgao arterial [20,21,28,32].
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Figura 3. Mecanismo extracelular de entrega de farmacos pela cavidade nasal.

Existem ainda as vias do liquido cefalorraquidiano (LCR) que ligam o espago
subaracnoideo, os espagos perineurais, e os linfaticos nasais, e que sao importantes para a
drenagem do LCR e proporcionam também acesso dos farmacos ao cérebro. Muitos dos
medicamentos administrados por via IN tém acesso direto ao LCR a partir da cavidade nasal,
seguido de distribuicao subsequente para o cérebro e medula espinal, em que este transporte
depende da lipofilicidade, peso molecular, e grau de ionizagao dos farmacos. No entanto, a via
do nervo trigémeo também desempenha um papel na distribuicao de farmacos administrados
pela via IN para as areas do cérebro caudal, tornando dificil separar experimentalmente as
contribuicoes de diferentes vias para o SNC. Neste caso, o fairmaco é transportado
diretamente para o liquido cefalorraquidiano apés passar pelo espago paracelular através do
epitélio nasal e, em seguida, através do espaco perineural para o espago subaracnoide do

cérebro [25,28].
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1.2.3. NANOSSISTEMAS

As preparagoes nasais atualmente comercializadas existem principalmente na forma de
solugdes ou suspensoes, no entanto farmacos labeis, pouco sollveis, pouco permeaveis e/ou
menos potentes podem precisar de uma formulacao que promova a biodisponibilidade do
farmaco e, de preferéncia, a entrega direta ao cérebro [33]. Com este proposito, a
nanotecnologia veio completar as lacunas que existem [I4]. Todos os nanossistemas sao
caracterizados por um tamanho muito pequeno, sendo adequado para transportar firmaco

para tecidos e células-alvo, onde idealmente serao libertados [14,21].

Em relagao a nanossistemas de administragao intranasal, estes sao projetados para
fornecer um tempo de residéncia mais longo na cavidade nasal, para superar a depuragao
mucociliar nasal e facilitar o transporte rapido do farmaco através da mucosa nasal [28]. Ha
varios tipos de nanossistemas (Figura 4) nomeadamente nanoparticulas (NP) poliméricas
(nanocapsulas e nanoesferas), nanoparticulas lipidicas (nanoparticulas lipidicas sélidas e
transportadores lipidicos mamoestruturados), lipossomas e emulsées nanométricas, com

representado na Figura 3.

Nanoparticula polimérica Nanoparticula lipidica
Legenda:

= Lipidos sélidos

® - . e ® Farmaco
[ ] * @ - . Lipidos liguidos

®
® e m“w Matriz

Al polimérica

W% Membrana

Nanocapsula Nanoesfera NLS NLN polimérica

Figura 4. Tipos de nanossistemas que sao mais comummente utilizados para administragao de farmacos pela via
intranasal. NLS (Nanoparticulas lipidicas sélidas); TLN (transportador lipidico nanoestruturado)

1.3.3.1. Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sao sistemas coloidais compactos com uma gama de

tamanho varidvel dentro da escala nanométrica, podendo ser compostos por polimeros
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naturais ou sintéticos [14]. Sao constituidas por um nucleo denso de matriz polimérica,
adequado para encapsular farmacos lipofilicos, e uma coroa hidrofilica que proporciona
estabilidade as nanoparticulas [34]. O farmaco pode ser colocado no nanossistema de diversos

modos: dissolvido na matriz, encapsulado ou adsorvido a matriz polimérica [14,34].

Ha 2 tipos principais de NPs poliméricas: nanocapsulas (apresentam um sistema de
reservatorio) ou nanoesferas (sistema matricial) (Figura 4A). As nanocapsulas sao compostas
por um nucleo oleoso no qual o farmaco se encontra dissolvido, sendo rodeado por uma
concha polimérica que vai controlar a libertagao do farmaco a partir do nlcleo. As nanoesferas
baseiam-se numa rede polimérica continua no qual o firmaco se encontra retido no interior
ou adsorvido na superficie [35]. Apesar das NPs poderem ser apresentadas de variadas formas,
estas tém caracteristicas comuns que as tornam formulagdes vantajosas, tais como
biocompatibilidade, biodegradabilidade, hidrofilicidade e estabilidade durante o

armazenamento (Tabela 3) [36].

Tabela 3. Vantagens da utilizagdo de nanoparticulas poliméricas. (Zielinska et al., 2020)

Vantagens das nanoparticulas poliméricas
Hidrofobicidade superficial
Elevada dosagem de farmaco
Libertacio controlada do farmaco
Efeito terapéutico prolongado
Melhor estabilidade a longo prazo
Perda residual de farmaco durante o armazenamento

Tamanho de particula reduzido

Existem varios polimeros que podem ser utilizados para a produgao de nanoparticulas
poliméricas para veiculagao de farmacos. Um deles é o QT, um polissacarideo linear, natural
e biocompativel, derivado da desacetilagao da quitina proveniente de conchas de crustaceos.
E um polimero que tem alguns dos atributos que necessitamos para que ocorra uma eficaz
entrega direta do farmaco ao cérebro, nomeadamente nao sé reduzir a depuragao mucociliar,
mas também abrir transitoriamente as jungdes de oclusao entre as células (interagao com a
via da proteina quinase C), o que facilita o transporte do farmaco através da mucosa nasal para
o cérebro pela via paracelular [7,11,21,28,31,32,37,38]. O QT ¢ insoltvel a valores de pH
neutros e basicos, mas forma sais com acidos inorganicos ou organicos, tais como o acido

cloridrico e o acido glutamico, que sao sollUveis em agua, até cerca de pH 6,3 (dependendo do
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peso molecular e do grau de desacetilagao e, portanto, pKa) [I1,32]. Adicionalmente, a
interagao dos seus grupos amina carregados positivamente com as cargas anionicas presentes
nas camadas mucosas, nomeadamente provenientes do acido sidlico, fazem deste um polimero
mucoadesivo [7,11,21]. De forma a serem melhoradas ainda mais as propriedades
mucoadesivas do QT foram desenvolvidos derivados deste, nomeadamente com grupos tiol
[7,11,39]. Estes grupos fornecem um aumento da mucoadesao ciliar pelas ligagdes covalentes
estabelecidas entre o polimero e a camada de muco, que serao mais fortes que as ligagdes nao

covalentes [39].

Outro polimero de interesse € o acido alginico, um polissacarideo natural presente nas
paredes celulares das algas castanhas [| 1,37,40]. Este pode ser encontrado na forma de sal, de
sodio ou de calcio, e é desta forma que é usado em preparacdes medicamentosas. E um
polimero hidrofilico e torna-se um gel quando hidratado, o que facilita uma libertagao
controlada do farmaco [I I]. O alginato é um derivado do acido alginico e possui a capacidade

de formar géis na presenga de catioes bivalentes [4].

O acido latico-co-glicolico (PLGA) é um polimero sintético, sendo dos polimeros mais
utilizados em sistemas de transporte para o fornecimento controlado/direcionado de farmacos
devido as suas caracteristicas, como biodegradabilidade (hidrolise em acido lactico e acido
glicolico, que sao metabolizados pelo corpo através do ciclo de Krebs), biocompatibilidade e

facilidade de encapsulagao dos diferentes tipos de farmacos [I1,21,41].

1.3.3.2. Nanoparticulas Lipidicas

Podemos considerar duas categorias de NPs lipidicas: NP lipidicas solidas (NLS); e NP
a base de transportadores lipidicos nanoestruturados (TLN) [23]. As NLS sao NPs matriciais
solidas feitas de lipidos solidos dispersos em agua ou numa solugao aquosa tensioativa
[3,11,14,21,23,31,34,38]. Tém elevada estabilidade fisica, a sua produgao nao utiliza solventes
organicos, tém boa biocompatibilidade e tolerabilidade, e suportam elevadas dosagens de
farmaco, tendo também uma libertagao controlada de farmaco, e aumentando o tempo de
reten¢ao nasal devido a um efeito oclusivo e a adesao a mucosa [14,21]. Apesar de todas as
vantagens que apresentam, as NLS tém alguns inconvenientes, como a limitagao na
solubilizagao de moléculas hidrofilicas, e (devido a sua estrutura cristalina) apresentam uma
baixa eficiéncia de encapsulagao de farmacos, a possibilidade de expulsao do farmaco devido
ao processo de cristalizagao durante o seu armazenamento e o aumento indesejado do

tamanho das particulas por aglomeragao, o que pode causar uma libertagao imediata e
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indesejada de farmaco. De forma a melhorar alguns aspetos, como a estabilidade, usam-se
tensioativos como o polietilenoglicol (PEG) [38,42]. O PEG é um polimero hidrofilico e
biocompativel que estabiliza as nanoparticulas, atuando também como potenciador de

penetragao do muco, diminuindo a interagdao com a mucina [I 1].

Por sua vez, em vez de terem apenas um lipido solido na sua composigao, os TLN tém
uma mistura de lipidos sélidos e liquidos, que formam uma matriz cristalina imperfeita, na qual
os farmacos podem ser incorporados. Essa matriz imperfeita faz com que se aumente a
capacidade de incorporagao do farmaco e se minimize/evite a libertagao imediata e indesejada
do mesmo durante o armazenamento, superando assim as desvantagens dos NLSs (Tabela 4)
[1'1,14,26]. Os TLN sao biodegradaveis e geralmente compostos por lipidos fisiologicos, e por
isso apresentam uma baixa toxicidade para o organismo e uma boa tolerabilidade [26]. Com
este nanossistema é possivel obter uma maior eficiéncia na encapsulagio do farmaco
(comparando com as NLS) uma vez que moléculas hidrofobicas tém maior solubilidade em
lipidos liquidos que em lipidos solidos (Tabela 4) [I1,23]. Quando combinados dois ou mais
farmacos a eficiéncia de encapsulamento diminui, e a capacidade de solubilizagao de farmacos

hidrofilicos é baixa, constituindo assim inconvenientes dos TLNs (Tabela 4) [I1].

Tabela 4. Vantagens das nanoparticulas lipidicas.

Vantagens de TLN Vantagens de NLS
Absor¢io rapida
Boa tolerabilidade e biocompatibilidade
Suportam grandes dosagens de farmaco

Capazes de aumentar a estabilidade quimica de

o - o oalH Elevada estabilidade fisica
compostos sensiveis a luz, oxidagao e hidrolise

Auséncia de libertagao imediata e indesejada de farmaco

1.2.3.3. Emulsoes nanométricas

Quanto a natureza das fases externa e interna(s), podemos ter quatro tipos de
emulsoes nanométricas: 6leo-em-agua ou agua-em-oleo (bifasicas) ou oleo-em-agua-em-oleo
ou agua-em-o6leo-em-agua (trifasicas) [9,11,34,43]. As emulsoes Sleo-em-agua, que sao as mais
comuns, tém a capacidade de solubilizar e encapsular firmacos de caracteristicas hidrofdbicas.
Para além da classificagao quanto a natureza das suas fases, podemos classificar as emulsoes

nanomeétricas também consoante outras caracteristicas, em microemulsdes ou nanoemulsoes.
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As microemulsoes (ME) sao dispersoes coloidais isotropicas e termodinamicamente
estaveis. Sao geralmente compostas por 6leo, agua e surfactantes, e tém goticulas de tamanho
entre 10 e 100 nm [44]. A administragao IN de uma microemulsao 6leo-em-agua pode permitir
o transporte direto para o cérebro em virtude de seu pequeno tamanho de goticulas de
natureza lipofilica [44]. Por sua vez as nanoemulsoes sao também sistemas coloidais de
tamanho nanométrico, tendo as suas goticulas tamanhos compreendidos entre 20 e 200 nm,
mas sao termodinamicamente instaveis, o que pode levar a uma fraca estabilidade e a libertagao
do farmaco durante o seu armazenamento [9,11]. Tal como as microemulsoes, sao também
constituidas por uma fase oleosa, emulsionante uma fase aquosa, mas tém geralmente uma

menor quantidade de emulsionantes que as microemulsoes [ | I].

Uma emulsao nanométrica pode melhorar a estabilidade e solubilidade do farmaco,
especialmente em caso de farmacos lipofilicos (emulsao 6leo-em-agua), e proporcionar uma
maior absor¢ao do mesmo derivado da grande area de superficie gerada pelas pequenas e
numerosas goticulas. Os emulsionantes sao necessarios para facilitar a formagao de emulsoes

nanomeétricas e para assegurar a estabilidade cinética durante o armazenamento [43].

1.2.4. Outros nanossistemas

1.2.4.1. Nanogeis

Os nanogéis sao redes coloidais ou poliméricas nao fluidas, que aumentam o seu
volume quando entram em contacto com um fluido, produzindo solugoes homogéneas com
baixa viscosidade [38,45]. Estes dao definidos pela Uniao Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC) como particulas de gel com um diametro inferior a 100 nm [38]. O uso dos
nanogéis foi descoberto como sendo mais eficaz quando comparado com a administragao de
farmacos livres, havendo uma redugao na toxicidade, aumento da absorgao celular do farmaco,
incorporagao de uma elevada quantidade de farmaco e libertagao controlada do mesmo [38].
Este sistema de entrega é eficaz para o direcionamento do farmaco ao cérebro devido a sua
rapida absor¢ao pelo cérebro, natureza biodegradavel, hidrofilicidade e biocompatibilidade
[29,38]. Apresenta algumas vantagens em relagao a outras estruturas, como a possibilidade de
encapsulamento de varias moléculas (hidrofilicas ou hidrofobicas) na mesma formulagao,
simples administragao por vias parentéricas ou através de mucosas, e reducao de evasao de

farmaco [38].
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1.2.4.2. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas biocompativeis e biodegradaveis, compostas por camadas
de fosfolipidos e colesterol, que encerram um ou mais compartimentos aquosos, podendo ser
unilamelares (tamanho mais pequeno) ou multilamelares (tamanho maior) (Figura
5)[14,21,23,34,38,46,47]. Podem transportar tanto moléculas hidrofilicas como hidrofébicas
devido as suas propriedades estruturais: no interior aquoso podem ser armazenadas as
moléculas hidrofilicas, enquanto que as moléculas hidrofébicas podem ser dissolvidas na
membrana lipidica [11,38]. Apresentam uma boa permeagao através da mucosa nasal e um
método de producao geralmente simples e de facil execugao [21]. Os lipossomas podem
proteger os farmacos da degradacao enzimatica, mas a sua imunogenicidade é um problema
que precisa de ser resolvido, assim como melhoria da baixa eficiéncia de encapsulagao, por
forma a reduzir-se a necessidade de administracao frequente [25]. Em comparagao com
lipossomas maiores, os lipossomas mais pequenos, que sao geralmente neutros ou de carga
positiva, apresentam um maior tempo de circulagao [38]. Adicionalmente, lipossomas nao
modificados apresentam um tempo de circulagado muito curto e por isso sao rapidamente

eliminados pela circulagao sistémica por células do reticulo endoplasmatico liso.

Assim, para melhorar o tempo de circulagao dos lipossomas fazem-se mudangas na sua
superficie, tais como o revestimento com cadeias de PEG [34,38]. Para além do PEG, é comum
utilizarem-se poloxameros, que sao polimeros hidrossoliveis e nao idnicos que consistem
num copolimero tribloco, de um bloco de polipropilenoglicol hidrofobico, e dois blocos
hidrofilicos de PEG. Exemplos adequados sao o poloxdmero 407 e o poloxamero 188, que
tém teores elevados de PEG, o que promove a diminui¢ao da viscosidade do muco nasal e
aumenta a penetragao na mucosa através da interagao com as membranas lipidicas e as jungoes

de oclusao [I 1].
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Figura 5. Lipossoma onde se encontram dois tipos de farmacos: hidrossoltveis, que estardo dissolvidos no
interior do lipossoma; e lipossollveis, que estao aprisionados na bicamada lipidica do lipossoma.
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1.2.4.3. Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CD) sao oligossacarideos ciclicos com monémeros de D-glucose
ligados por ligagoes a-1,4. Sio nanomateriais de baixo custo, simples e inertes que encapsulam
de forma eficaz uma grande variedade de moléculas pela capacidade de formar complexos de
inclusao soluveis em agua com muitos farmacos lipofilicos. Assim, as CDs sao usadas para
aumentar a solubilidade de firmacos e melhorar a biodisponibilidade dos mesmos apos
administragao, por exemplo pela via oral. As CDs naturais mais comuns e mais utilizadas pela
industria farmacéutica sao a-CD, B-CD e y-CD. Estas sao conhecidas por estabilizarem
solugdes supersaturadas de farmacos, no entanto devido a sua estrutura ciclica as CDs sao
menos suscetiveis a degradagao enzimatica do que as dextrinas lineares, sendo também
melhores agentes complexantes e solubilizantes. Os derivados de CD hidroxipropilados sao
obtidos através do tratamento de CDs naturais com oxido de propileno, apresentando

caracteristicas promissoras para a entrega intranasal de farmacos [24].

2. Objetivo

Este trabalho teve como objetivo resumir e fazer uma andlise critica e detalhada das
estratégias utilizadas em estudos de investigacao fundamental para aumentar o direcionamento
de farmacos antidepressivos e ansioliticos ao cérebro, como forma de melhorar o tratamento

destas doencgas.

3. Metodologia

A pesquisa foi realizada no motor de busca de publicagoes cientificas Pubmed. Os
critérios de exclusio foram: a nao existéncia de estudos in vivo; nao ser um artigo de
investigagao fundamental; o tema nao estar relacionado com o da presente revisao. Foram
utilizadas como palavras-chave ("brain targeting" OR "brain delivery") AND (depression OR anxiety)

AND ("in vivo" OR animal). A data de Ultima pesquisa foi 15/01/2023.
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4. Resultados

De uma maneira geral, as estratégias de direcionamento cerebral de firmacos
antidepressivos e ansioliticos mais utilizadas sao: a administragao por via IN; o uso de
nanossistemas, nomeadamente nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas, emulsoes
nanomeétricas, e incorporagao de ciclodextrinas; e a complexagao de firmacos com compostos

que lhes permitiram ter uma entrega mais eficaz ao local de agao desejado (Tabela 5).

Tabela 5. Estratégias de direcionamento cerebral de firmacos na depressio e ansiedade.

Estratégias de direcionamento cerebral de farmacos antidepressivos e
ansioliticos

Nanoparticulas

Via intranasal Complexagao com ligandos N A
poliméricas

Nanoparticulas lipidicas
Emulsées nanométricas
Ciclodextrinas
Nanogeis

Lipossomas

4.1. ANALISE DETALHADA POR FARMACO

As classes mais comuns de antidepressivos estudados incluiram inibidores seletivos da
recaptacao de 5-HT (SSRI), inibidores da recaptacao de 5-HT e NE (SNRI), inibidores da
monoamina oxidase (iMAQO), e agonistas melatoninérgicos [I1]. Para além das classes de
antidepressivos, estudou-se também o efeito de farmacos ansioliticos (como as
benzodiazepinas), compostos naturais, antiepilépticos, analgésicos, entre outros, descritos nas

secgoes seguintes.
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4.1.1 Farmacos antidepressivos
4.1.1.1. Aglomelatina

A aglomelatina é um farmaco agonista dos recetores MT| e MT2 de melatonina e
antagonista dos recetores de serotonina 5-HT2C que apresenta baixa biodisponibilidade oral,

elevado efeito de primeira passagem e um tempo de semivida de eliminagao curto de 2-3h
[41].

O estudo realizado por Jani et al. teve como objetivo contornar estes obstaculos,
produzindo NPs poliméricas de PLGA e poloxamero 407 [41]. As NPs de PLGA tinham uma
dimensao de |16 nm, PDI de 0,057 e potencial zeta de -22,7mV (Tabela 6). Conseguimos
concluir através da percentagem de farmaco na formulagao (97%-100%) que nao houve
degradagao do mesmo durante o processo de formulagao. Em estudos ex vivo, a maior
permeabilidade (mucosa nasal de cabra) da formulagao desenvolvida, em comparagao com
uma suspensao de aglomelatina livre, pode ser devida ao tamanho de particula reduzido e
grande homogeneidade do mesmo. Foram feitos estudos de farmacodinidmica, em que
efetuaram testes de natagao forcada. Nestes testes verificou-se que em ratos onde foi induzida
depressao apresentaram imobilidade durante os cinco minutos dentro de agua, enquanto que
ratos onde administraram IN as NPs de PLGA com aglomelatina demonstraram diminuir
significativamente o tempo de imobilidade [41]. Assim sendo, e através dos resultados obtidos
ex vivo e pelo teste de natagao forgada, podemos afirmar que as NPs de PLGA conseguem ter

eficacia terapéutica e um direcionamento direto do farmaco ao cérebro.

4.1.1.2. Selegilina

A selegilina € um iMAO, sendo um farmaco dose dependente, ou seja, enquanto que
uma dose mais elevada inibe a monoaminoxidase A (MAO-A) e monoaminoxidase B (MAO-
B), uma dose mais baixa apenas inibe a MAO-B [7]. Apresenta elevado efeito de primeira

passagem, baixa biodisponibilidade e bastantes efeitos adversos [7].

Por forma a contornar estes problemas, o objetivo do estudo de Singh et al. foi
investigar a capacidade das NPs de QTT (TCNs) e NPs de QT nao modificado (CNPs) de

aumentarem a entrega por via intranasal de selegilina.

O tamanho da particula, PDI e potencial zeta das TCNs foi 215 nm, 0,057 e +17,06
mV, respetivamente (Tabela 6). No que diz respeito a libertagao de farmaco in vitro, numa fase
inicial, nas primeiras 2,5 h, a libertacio de farmaco a partir das CNPs foi observado como

sendo mais rapida em comparagao com as TCNs. No entanto, ap6s |3 h, verificou-se que as
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TCNs tiveram uma libertagao cumulativa de 80%, enquanto que as CNPs apenas 68%, o que
foi indicativo de uma libertagao mais prolongada por parte das TCNs, mas também de uma

maior libertagao de farmaco no final do ensaio [7].

Em ensaios in vivo em ratos, as TCNs atenuaram significativamente o stress oxidativo
e restabeleceram a atividade do complexo mitocondrial [7,22]. Adicionalmente, os estudos
farmacodinamicos em ratos, que incluiram o teste da imobilidade e da atividade locomotora,
demonstraram que as TCNs produziram efeitos mais significativos na melhoria da condigao
dos ratos relativamente a ratos ao qual foram administradas as CNPs, com mais movimentos
e menos tempo de imobilidade [7]. O teste de preferéncia de sacarose (SPT) ajudou a
entender que no inicio do tratamento estes ratos diminuiram a ingestao de agua com sacarose,
sendo que no final dos 14 dias a ingestao ja se encontrou aumentada [7]. Assim, as TCNs
parecem ser candidatas promissoras para a administragao intranasal para obtengao de

atividade antidepressiva.

4.1.2. Farmacos ansioliticos
4.1.2.1. Buspirona

A buspirona (BUS) é um farmaco que se tem mostrado eficaz como ansiolitico
[39,44,48]. A BUS sofre extenso metabolismo de primeira passagem pelo citocromo p3A4 no
figado e no intestino, o que leva a uma baixa biodisponibilidade oral, sendo aproximadamente
de apenas 4%, com uma semivida curta de 2-3 h [39,44,48]. Atualmente esta disponivel no
mercado apenas como comprimidos orais, e por todos os aspetos referidos concluiu-se que
apenas uma pequena de quantidade de farmaco atinge o cérebro bem como o sangue, e por
isso sao necessarias administragoes multiplas de doses diarias para atingir concentra

[39,44,48].

Foi avaliada por Patil et al. se a administragao nasal de BUS poderia aumentar a
biodisponibilidade cerebral do farmaco, de modo a que houvesse um transporte direto até ao
cérebro [48]. Assim sendo, formulou-se uma solu¢ao nasal de BUS com QT e ciclodextrinas
B, tendo sido comparada a administragao intravenosa de uma solugao aquosa de BUS. Com
este estudo comprovou-se o aumento da biodisponibilidade, bem como da sua entrega
direcionada ao cérebro (DTP 76%), comprovando-se a eficacia da via nasal, bem como da
incorporacao na formulagio de ciclodextrinas e quitosano, aumentando nao s6 a sua

solubilidade na formulagao, mas também permeacao de firmaco e o seu transporte cerebral.
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Em Bari et al. [39] estudou-se a entrega ao cérebro de NPs de quitosano tiolado (QTT-
NPs) de cloridrato de BUS por via intranasal. Foram feitos estudos de comparagao com
nanoparticulas de quitosano nao tiolado (QT-NPs), solucio IN de firmaco e solugao IV
(Tabela 9). Em estudos de libertagao in vitro, enquanto que a percentagem de libertagao da
BUS em solugao foi muito elevada apés 2 h, a libertagao de BUS nas primeiras duas horas com
QT-NPs de cloridrato de BUS e QTT-NPs de cloridrato de BUS foi de apenas 51,83 e 46,6%,
respetivamente, o que significa que as NPs apresentaram uma libertacio controlada do
farmaco [39] (Tabela 9). O estudo de permeagao ex vivo utilizando mucosa nasal porcina
mostrou que as QTT-NPs de cloridrato de BUS demonstraram ter uma maior percentagem
de farmaco permeado através da mucosa nasal, podendo dever-se a uma maior capacidade de
mucoadesao e também a uma forte interagao ionica a um grupo amino do QTT com locais
carregados negativamente nas membranas celulares e jungoes de oclusao das células epiteliais
da mucosa, de modo a permitir a sua abertura transitéria. Foram feitos também estudos
comportamentais in vivo em ratos para avaliar a ansiedade, nomeadamente o teste do labirinto.
Aqui os ratos estao sujeitos a dois bragos, um aberto com exposi¢ao solar e o outro fechado,
ou seja com pouca ou nenhuma exposi¢ao solar. Assim, caracteristicamente, animais
deprimidos tém tendéncia em manter-se nos bragos fechados (tal como pessoas deprimidas
quando demonstram vontade de estar isoladas e em zonas escuras). Com este estudo,
concluiu-se que ratos tratados com as QT T-NPs mostraram o maior tempo de residéncia no
brago aberto do labirinto em comparagao com outros grupos. O C,, cerebral de BUS apos
administracao IN de QTT-NPs (797,46 ng/mL) foi superior ao da solugao de BUS IN ou IV
(417,77 ng/mL e 384,15 ng/mL respetivamente) (Tabela 9). A DTE% e DTP% foram 79 % e
96%, respetivamente de QTT-NPs [39] (Tabela 8), podendo-se concluir que a entrega IN de
BUS em NPs acabou por ser mais eficaz do que a administragao IV, com uma percentagem de

transporte direto ao cérebro considera alta.

Num outro estudo [44] tinham como objetivo desenvolver uma ME de cloridrato de
BUS para a administragao IN, com o intuito de melhorar a sua biodisponibilidade e fornecer
elevadas concentragoes de farmaco ao cérebro. Nesta ME usou-se QT, hidroxipropil
ciclodextrina, miristato de isopropilo, Tween 80 (polisorbato derivados dos ésteres do
sorbitano), propilenoglicol, e agua. Os resultados mostraram que ME mucoadesivas sio
seguras e adequadas para administragao IN, uma vez que a biodisponibilidade em estudos in
vivo aumentou significativamente em comparagao com uma solugao IN, atingindo o pico de
concentragao plasmatica em |5 min. Os valores de DTE% e DTP% obtidos com a ME IN foram

86,6% e 88%, respetivamente (Tabela 8). Com estes resultados podemos concluir que a ME
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mucoadesiva de BUS podera contribuir para uma diminuicao de dose e frequéncia de dosagem

e possivelmente para maximizar o efeito terapéutico [44].

4.1.2.2. Clobazam

O clobazam é um derivado de benzodiazepina que possui um metabolito ativo — o
norclobazam [10]. Ambos s3o agonistas parciais dos recetores GABA, ou seja, ligam-se
alostericamente ao recetor GABA-A [49]. A molécula é lipofilica e apresenta uma elevada
ligagao proteica, o que aumenta a sua distribuicao sistémica na gordura e causa efeitos
adversos, tais como disturbios gastrointestinais, espasmos musculares, e batimento cardiaco
irregular devido a exposicao sistémica. Uma administragao oral prolongada do farmaco causa
cerca de 10 vezes mais uma acumulagao do seu metabolito ativo no organismo, podendo
causar toxicidade [10]. Em pessoas com estados de ansiedade, que necessitam do seu uso

prolongado, pode causar dependéncia [10].

Florence et al. teve como objetivo desenvolver e caracterizar uma ME mucoadesiva de
clobazam (CZMME) para avaliar o transporte do farmaco para o cérebro, diminuindo assim a
sua distribuicao sistémica e, consequentemente, o potencial para efeitos adversos. A CZMME
era composta por carbopol, Capmul MCMC (gliceril mono e dicaprato), Acconan CCé, Tween
20 (polisorbato derivados dos ésteres do sorbitano) e agua destilada. O carbopol aumenta o
transporte paracelular abrindo as jungdes de oclusio localizadas nas células apicais,
traduzindo-se numa maior absor¢ao do farmaco [10]. Em relagio a viscosidade, a
microemulsao nao-mucoadesiva obteve 7.73cP e a microemulsao mucoadesiva 25.8 cP, isto
porque o carbopol, para além de ser um polimero mucoadesivo, tem também fungao
viscosificante. O tamanho de goticula foi de 20 nm, PDI 0,181 e potencial zeta de -15mV

(Tabela 6) [10].

Em termos farmacocinéticos, a razao cérebro/sangue em murganhos foi mais elevada
em todos os tempos do estudo com administragao IN de CZMME, havendo uma maior e mais
prolongada retengao do farmaco ao longo do tempo no local de agao, comparando com a
microemulsao de clobazam (CZME). Para além disso, em termos gerais a distribuicao do
farmaco a nivel sistémico foi menor quando administrado IN, tendo sido maior a sua

distribuicao no cérebro do que a administragao IV (Tabela 9) [10,14].

Florence et al. demonstrou, assim, uma rapida e efetiva entrega ao cérebro com a

microemulsao de clobazam com adi¢ao de um agente mucoadesivo (CZMME) no murganho,
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podendo ser uma alternativa a administragao intravenosa no tratamento de crises de

ansiedade.

4.1.3 Farmacos ansioliticos e antidepressivos
4.1.3.1. Venlafaxina

A venlafaxina (VLF) pertence a classe terapéutica SNRI e apresenta baixa
biodisponibilidade oral bem como um tempo de semivida curto de 4 - 5 h [28,50]. E ainda
substrato da glicoproteina P, sendo por isso bombeada para fora do cérebro, o que diminui a
sua biodisponibilidade nesse 6rgao [50]. A sua eficacia depende ainda da presencga continua no

local de agao por um periodo de tempo prolongado [51].

Por forma a contornar estas limitagoes, [28] investigaram a utilidade da administragao
IN de nanoparticulas de QT carregadas com VLF para melhorar a sua chegada ao cérebro em
comparagao com a infusao V. As nanoparticulas de VLF foram formuladas com a técnica de
gelificagao ionica usando QT, TPP e acido acético glacial. O tamanho das particulas foi de 167
nm, ZP de +23,83 mV, PDI de 0,367, como verificado na Tabela 6 [28]. Os resultados relativos
ao perfil de libertagao da VLF mostraram duas fases de langamento da VLF, a fase inicial,
responsavel pela libertagao de 44,3% de VLF das NPs em 2 h, seguida de uma libertagao lenta
do farmaco durante 24 h. Um estudo de permeagao ex vivo utilizando membrana da mucosa
nasal do porco mostrou que as NPs de QT-VLF eram capazes de permear a membrana trés
vezes mais do que uma solugao de VLF. Estudos in vivo de farmacocinética demonstraram que
o DTE (508,59%) e o DTP (80,34%) (Tabela 8) foram elevados, o que comprova que as NPs
de QT tiveram uma elevada eficiéncia no direcionamento de VLF para o cérebro, derivada da
sua capacidade mucoadesiva a mucosa nasal. Adicionalmente, em estudos in vivo de
farmacodinamica as NPs de QT aumentaram significativamente o tempo total de natagao e

escalada, e diminuiram o tempo de imobilidade, em comparagao com os grupos controlo.

Ja em [40] prepararam NPs de alginato carregadas com VLF para administragao IN.
Estas NPs tiveram como tamanho de particula 174 nm, PDI 0,391, pH entre 5,7 e 6,12, e PZ
+ 37 mV, conforme representado na Tabela 6. A concentragao de farmaco no cérebro
observou-se aumentada quando administrada a formulagao IN, numa relagao cérebro/sangue
de 0,1091, em comparagao com o farmaco livre administrado por via IV e IN, para as quais foi
de 0,0293 e 0,0700, respetivamente, como observado na Tabela 9. Estes dados demonstram
também que a concentragao plasmatica de VLF diminui quando administradas as NPs por via

IN [40]. O DTE% foi quase duas vezes maior de VLF AG-NPs IN em comparagao com a
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solugao VLF IN, o que demonstrou que a formulagao nanoparticulada mucoadesiva é mais
benéfica na absorgao de farmacos pelo nariz para o cérebro [40]. Ja os estudos
farmacodinamicos revelaram a eficacia de VLF AG-NPs para entrega IN ao cérebro para o
tratamento da depressao. Em estudos de natagao forgada, em comparagao com o grupo
controlo, os antidepressivos prolongaram o comportamento direcionado a fuga e reduziram

significativamente a duragao da imobilidade [40].

Num outro estudo, de [50], as NPs simples desenvolvidas, compostas por PLGA e
alcool de polivinilico, em que o tamanho de particula é de 206 nm, o PDI de 0,041 e o PZ de
-26,5 mV (Tabela 6) mostraram maior capacidade de atingir o cérebro apos a administragao
IN, que as NPs funcionalizadas, que tinham adicionalmente um peptideo especifico agonista
dos recetores da transferrina. A razao apontada para este facto foi o transporte das NPs
funcionalizadas para o cérebro ser realizado por endocitose mediada por recetores,
demorando mais tempo que as NPs simples, que foram transportadas por transporte facilitado
e administragao IN. A distribuicao in vivo de NPs de PLGA carregadas com VLF foi determinada
em ratos. Observou-se que a transferéncia das NPs mediadas pelo recetor tém melhor
distribuicao no cérebro através da administragao IN e nao sao afetadas pelas bombas e efluxo

de P-gp presentes na BHE [11,50].

Os transportadores de glicose tipo | (GLUTI) sao responsaveis pelo transporte da
glicose para o cérebro e encontram-se presentes na BHE. Desta forma, num outro estudo
[52] estudaram a ligagao da VLF a uma molécula de glicose (VLF-G), por forma a haver um
transporte facilitado do complexo formado apos administragao IV. Foi introduzido ainda um
sistema de dissulfeto de tiamina (TDS) no complexo VLF-G de modo a evitar a libertagao
precoce da VLF. Foram assim administradas, por via IV, a murganhos, 2 solugoes contendo 2
conjugados diferentes: venlafaxina-glicose (VLF-G) ou sistema dissulfeto de tiamina com o
conjugado  venlafaxina-glicose  (VLF-TDS-G). O conjugado VLF-TDS-G aumentou
significativamente a concentragao de VLF no cérebro em comparagao com o conjugado VLF-
G, e demonstrou ter um bom direcionamento cerebral [52]. Assim, o conjugado VLF-TDS-G

apresentou-se como promissor de entrega eficaz por via de administragao IV.

Ora para uma eficaz administragao IN, foi relatado em estudos que as NPs de QT
abrem transitoriamente as jungoes de oclusao devido a interagao do QT com a via da proteina
quinase C e por isso conseguem atingir o cérebro de uma forma bastante eficaz em
comparagao com as NPs de alginato e outras NPs funcionalizadas [28,40,50]. Os resultados

farmacodinamicos também demonstraram o efeito terapéutico nos ratos e murganhos. Assim,
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as NPs de QT carregadas com VLF demonstraram ser potencialmente promissoras no

tratamento da depressao [28].

4.1.3.2. Duloxetina

A duloxetina (DLX) é um farmaco pertencente a classe SNRIs e sofre elevado
metabolismo de primeira passagem hepatico e tem uma biodisponibilidade reduzida, de apenas

50% [26].

Para contornar estes problemas, Alam et al. desenvolveram DLX-NLS para
administragao por via IN. Os NLS eram compostos por monoestearato de glicerilo, Capryol
PGMC, sais biliares, taurocolato de sédio, manitol, pertecnato de sédio e cloreto estanoso di-
hidratado. No entanto, os autores nao fizeram a caracterizagao da formulagao, o que deixa
questoes acerca de pelo menos a homogeneidade e o tamanho de particula do nanossistema
desenvolvido, caracteristicas que podem influenciar grandemente a absorgao e

biodisponibilidade de farmaco.

A administracao IN dos NLS de DLX foi de 10,75% ID/g enquanto que da solugao de
DLX deu origem a uma concentragao seis vezes maior de DLX no cérebro (0,82% ID/g)
quando comparada com a administragao IV de uma solugao de farmaco (0,134% ID/g),
podendo por este motivo afirmar-se que a chegada de farmaco ao cérebro quando
administrado por via IV é muito menor e, por este motivo necessitamos de uma maior
concentragao de farmaco como forma de prever a perda do mesmo na circulagao sistémica e
efeito de primeira passagem [26]. O DTP (86,80%) e DTE (758%) (Tabela 8) sugeriram que a
formulagao DLX-NLS tem uma melhor eficiéncia de direcionamento ao cérebro do que a
solugao DLX (DTP = 65%; DTE = 287%) quando administrada por via IN. Em relagao a
administragao de DLX por via IV, esta demonstrou ser pouco eficaz, uma vez que apenas

pequenas quantidades de farmaco foram detetadas no cérebro [26].

4.1.3.3. Paroxetina

A paroxetina pertence aos SSRls, apresenta baixa biodisponibilidade oral (inferior a
50%) e sofre um extenso efeito de primeira passagem [9,12]. Exibe ainda um elevado potencial
para interagoes farmaco-farmaco, principalmente quando administrada em regimes de

politerapia [12].
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Por forma a ultrapassar alguns destes problemas, [12] estudaram a eficiéncia de entrega
direta ao cérebro de paroxetina associada a um outro farmaco, o borneol (Bor). O borneol é
um composto natural que ja demonstrou eficacia na abertura de canais na BHE, ou seja,
acredita-se que se trate de uma modulagao dos transportadores ABC, por inibicao competitiva
da P-gp e as proteinas de jun¢oes de oclusao, reduzindo o efluxo de farmacos que sejam
substratos da mesma [12,37,53]. E um processo reversivel caracterizado por uma transitéria
e rapida penetracao da BHE. Esta coadministragao de Bor com o farmaco funcionara de uma
forma dose e tempo dependente, tendo sido por isso adicionado a nanoparticula de modo a
melhorar o fornecimento do firmaco ao cérebro [53]. A paroxetina foi incorporada
juntamente com o borneol em NP lipidicas contendo Lauroglycol™ 90, Precirol® ATO 5,
Tween 80 (polisorbato derivados dos ésteres do sorbitano) e agua. Apresentou um tamanho
de particula de 160 nm, um PDI de 0,273 e um PZ de +IImV (Tabela 6). Os estudos de
permeacao em células RPMI 2650 (células nasais humanas) revelaram um aumento da
permeacao de farmaco de 2,57 vezes quando comparando os TLN com uma suspensao de

paroxetina.

A administracao IN dos TLN carregados com borneol (e paroxetina, BorTLN) a
murganhos permitiu uma exposicao cerebral 63% maior (dada por AUC) do que a injegao IV,
enquanto que a administragcao de uma solugao de paroxetina livre por via IN apenas aumentou
a exposicao em 49%. Assim, BorTLN parece ser uma boa estratégia para aumentar a entrega
intranasal ao cérebro de farmacos lipofilicos, como € o caso da paroxetina. Foi ainda observado
que a exposi¢ao do pulmao aos farmacos diminuiu quando estes foram encapsulados, podendo

contribuir para uma diminui¢cao dos efeitos adversos.

Foram ainda realizados ensaios de farmacodindmica em ratos deprimidos, e o
tratamento com os TLN por via IN demonstrou uma significativa melhoria nos seus
comportamentos em relagao a suspensao de paroxetina [9]. A nivel bioquimico, comprovou-
se ainda que os TLN ajudaram a aumentar os niveis de glutationa e a diminuir os niveis de

TBARS [9].

4.1.4. Outras classes de farmacos

4.1.4.1. Baicaleina

A baicaleina (BA) é o flavondide natural mais ativo encontrado nas raizes secas de
Scutellaria baicalensis georgi, apresentando efeitos benéficos a nivel do SNC e imunolégico [3].

Chen et al. produziram NLS compostos por monoestearato de glicerilo, poloxamero 188 e
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I,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina e funcionalizados com o péptido PGP (PGP-BA-NLSs),
ou nao (BA-NLSs) com um PZ de -14 mV (BA-NLSs) e -13 mV (PGP-BA-NLSs) com pH de
5,5 para ambas (Tabela 6) [3].

Foram estudadas em ratos, apés administragao intraperitoneal das formulagoes,
alteragoes nas concentragoes de lactato desidrogenase (LDH), uma vez que em situagoes
depressivas € comum ocorrer alteragoes hormonais que levam a uma regulagao negativa da
LDH, o que causa um acumulo de lactato no cérebro resultante da fermentagao latica. Tanto
os PGP-BA-NLSs com os BA-NLSs aumentaram o efeito da BA na redugao da libertagao de

LDH, comparando com uma solugao de farmaco, sem diferenca significativa entre tratamentos
[3].

Foram feitos ainda ensaios farmacodindmicos, nos quais ambos os tipos de NLS
mostraram diminuir o tempo de imobilidade, aumentar o tempo de escalada e aumentar o
tempo de natagao, sendo as PGP-BA-NLSs mais eficazes que as BA-NLSs. Apos observagao
da distribuicao da BA no cérebro, observou-se que apds administragao dos NLS esta se
encontrou em maior concentragao na amigdala basolateral do cérebro, uma regiao cerebral
associada a disturbios emocionais e psiquiatricos [3]. Todos estes resultados significam que a

modificagao dos NLSs com PGP pode ser benéfica na produgao de um efeito antidepressivo

13].

4.1.4.2. Icarina

A icarina é o principal componente ativo das partes aéreas secas da planta Epimedium
brevicornum Maxim [4]. Apresenta efeitos antitumorais, protetores cardiovasculares,
osteogénicos, neuroprotetores e antidepressivos [4]. Foram ja feitos varios estudos com

icarina, tendo-se concluido que esta é muito pouco absorvida apos administragao oral [4].

Em [4] foi estudada a entrega IN de icarina através de um sistema composto de
nanohidrogel termossensivel (icarina-NGSTH), de forma a melhorar a atividade antidepressiva
e a aumentar a biodisponibilidade deste farmaco. Utilizou-se um poloxamero para formar um
hidrogel in situ termossensivel. Estes hidrogéis prolongam o tempo de libertagao do farmaco
e, consequentemente, podem aumentar a sua biodisponibilidade, uma vez que ha mais tempo
disponivel para a absorgao ocorrer na cavidade nasal. O nanogel era também composto por,
Tween 80 (polisorbato derivados dos ésteres do sorbitano) e Span 80 (polisorbato de ésteres

de sorbitano com propriedades tensioativas). A formulagao adquiriu um tamanho de particula

de 71 nm, um PDI de 0,50 e um PZ de -19 mV (Tabela 6).
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Ao nivel da farmacocinética, foi observada a distribuigao in vivo dos nanogeis de icarina
no cérebro de murganhos e ratos, apds administracao IN. Os ratos e murganhos
administrados com este sistema foram comparados com ratos e murganhos nos quais se
realizou uma administragao cronica de fluoxetina, um antidepressivo de eficacia conhecida [4].
Apos administragao IN do sistema lcarina-NGSTH ao fim de 5 minutos conseguiu-se observar
uma fluorescéncia a nivel cerebral, sendo esta ainda mais forte apos 30 min, o que nos pode
indicar que o farmaco chega ao cérebro de uma forma rapida e por isso também tera um

efeito mais rapido.

Em relacio aos ensaios farmacodinamicos, com a administragao IN da formulagao
desenvolvida o tempo de imobilidade dos murganhos encontrou-se diminuido, e como outros
comportamentos depressivos foram omitidos. A dose de icarina-NGSTH administrada foi
apenas um quinto da dose administrada de fluoxetina, e um décimo da solugao de icarina, o
que comprovou que a icarina em nanogeis apresenta efeitos antidepressivos promissores [4].
Os mesmos testes comportamentais foram feitos em ratos e obteve-se a mesma taxa de
sucesso. A |L-6, uma citocina pro-inflamatoria mostrou estar aumentada em situagoes de
depressao, devido a neuroinflamagao que ocorre. Também se observou que o sistema icarina-
NGSTH regulou os niveis de testosterona e diminuiu a expressao de interleucina 6 (IL-6) no

plasma com uma dose mais baixa (Tabela 9) [4,54,55].

4.1.4.3. Tramadol

O tramadol (TRM) é um farmaco analgésico central com baixa afinidade para os
recetores opiodides, apresentando o seu metabolito maior afinidade para os mesmos. Também

se caracteriza por inibir os recetores de noradrenalina (NE) e 5-HT [29].

O estudo realizado por [29] teve como objetivo a administragcao IN de NPs de
tramadol, avaliando a sua eficacia por administracao IN. As NPs desenvolvidas foram
compostas por Pluronic F-127 e tripolifosfato (TPP). Estas NPs foram também incorporadas
num gel composto por cloreto de belzalcénio e Pluronic F-127. Obtiveram um tamanho de
particula de 152 nm, um PDI de 0,143 e um PZ de 3| mV (Tabela 6). Foram realizados ensaios
farmacodinamicos em ratos, incluindo teste de natagao forgada, de atividade locomotora, de
imobilidade, de variacio de peso corporal e de preferéncia de glicose, nos quais foram
avaliados os resultados apés administragao crénica das NPs formuladas, em solugao ou em
gel, e que foram comparadas com uma solugao salina de TRM e gel de TRM. Em termos

farmacodinamicos, os ratos administrados apenas com a solug¢ao salina de TRM nao
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demonstraram alteragoes significativas na sua imobilidade, enquanto os ratos onde foram
administradas as NPs de TRM fez com os ratos diminuissem a imobilidade, aumentassem a

atividade locomotora e o peso corporal [29].

Foram ainda feitas determinagoes de parametros bioquimicos nos cérebros dos
animais, e concluiu-se que o gel de NPs de TRM pode diminuir os niveis de nitrito e
malondialdeido em comparagao com a solugao salina de TRM. Os niveis de GSH e catalase
também foram medidos e verificou-se um aumento quando administradas as NPs de TRM em

gel [29].

4.1.4.4. Edaravona

A edavarona [34] € um farmaco que atua como neuroprotetor, eliminando os radicais
livres e protegendo a membrana neuronal de dano oxidativo. Por esta razao é usada no
tratamento da esclerose lateral amiotréfica, mas como os processos oxidativos tém também
um papel preponderante na depressao e ansiedade, ganhou interesse recentemente para o

tratamento destas patologias [47].

Em Qin et al. foram usados lipossomas modificados com o peptideo RGD (Arg-Gly-
Asp) por via de uma administragao intraperitoneal. Este peptideo tem como vantagem a ligagao
com leucocitos e desta forma a penetragao da BHE em casos de neuroinflamagao, encontrada
na depressao. Estudou-se o uso do peptideo RGD ciclico, que demonstra ter ainda mais

afinidade para recetores expressos na superficie dos leucocitos que o nao ciclico.

Neste estudo foi administrada uma endotoxina bacteriana (LPS) de modo a
comprometer o comportamento social de ratos pela produgao de citocinas inflamatorias
como a IL-6, que causa disturbios neuropsiquiatricos e depressao. Foram preparados 3 tipos
de lipossomas: lipossomas compostos por edaravona, peptideo ciclico cRGD, fofatidilcolina de
soja, |,2- dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina, colesterol (cRGD-ERLs); lipossomas simples
compostos apenas por edaravona e colesterol; e lipossomas compostos pelo peptideo cRGD,
fofatidilcolina de soja, |,2- dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina, colesterol. Os lipossomas
cRGD-ERLs demonstraram ter mais eficacia que as restantes formulagdes no aumento da
mobilidade no teste de natagao forcada. Notavelmente, a administracao de cRGD-ERLs
atenuou significativamente as concentragoes e diminuiu a secregao de IL-6 em resposta ao
LPS, sugerindo que a edaravona pode reprimir a produgao de citocinas pro-inflamatérias como

um eliminador de radicais livres [47].
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4.1.4.5. Carbamazepina

A carbamazepina (CBZ) é um farmaco antiepiléptico e ansiolitico [56]. A CBZ mostra
sua atividade ansiolitica por meio da modulagio de neurotransmissores mediados por
adenosina para alterar a corrente idnica pés-sinaptica [56]. A baixa solubilidade aquosa e o
extenso metabolismo hepatico manifestam-se com uma absorgao lenta, variavel e dependente

da velocidade de dissolugao nos fluidos do trato gastrointestinal apos administragao oral [56].

Por forma a melhorar a entrega deste farmaco ao cérebro, Khan et al. investigou o
potencial dos TLNs com carbamazepina (CBZ-TLNs) por administragao intraperitoneal [56].
Os CBZ-TLNs otimizados demonstraram tamanho de particula de 97,7 nm, PDI de 0,27 e
potencial zeta de -22 mV (Tabela 6). Ensaios de libertagao in vitro mostraram que os CBZ-
TLNs exibiram um perfil de libertagao bifasica, com uma libertagao do farmaco mais rapida

nas 4 h iniciais comparativamente com a dispersao de CBZ.

Foram usados murganhos para avaliar a atividade ansiolitica, sendo feita uma
administragao por via intraperitoneal. CBZ-TLNs aumentaram significativamente a AUC de
CBZ (520,4 pg -h / mL) no cérebro em comparagao com a dispersao de CBZ (244,9 yg -h/
mL)(Tabela 8). Adicionalmente, CBZ-TLNs resultou numa concentragao mais alta de CBZ no
plasma e no cérebro em cada ponto de tempo do que a dispersao de CBZ. Além disso, as
concentragoes cerebrais de CBZ-TLNs nos mesmos pontos de tempo eram muito maiores

do que suas concentragoes plasmaticas [56].

A atividade ansiolitica em estudos farmacodinamicos também demonstrou a
superioridade dos CBZ-TLNs em relagao a dispersaio de CBZ [56]. Os CBZ-TLNs

apresentaram ainda melhores resultados quando comparados ao tratamento com diazepam.

4.1.4.6. Riluzole

O riluzole é um farmaco que atua reduzindo a libertacio do glutamato na fenda
sinaptica, o que dificulta a ativagao dos recetores de glutamato, protegendo os neurénios da
dopamina. Também ajuda na redugao do stress oxidativo e na melhoria da memoria [|]. Todos
estes fatores estao relacionados com uma potencial atividade ansiolitica. No entanto, este
farmaco sofre um extenso efeito de primeira passagem pela CYPIA2, o que dificulta a eficacia
clinica. Para contornar estes problemas, [|I] desenvolveram NP de quitosano. O uso de
quitosano esta descrito como tendo a capacidade de favorecer a for¢a mucoadesiva das NPs,

bem como o aumento da absorgao, melhorando assim a entrega do farmaco ao cérebro.
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Para além disto, como foi dito anteriormente, estas NP facilitam a abertura transitoria
das jungoes estreitas, bem como previnem a degradacao do farmaco encapsulado [1]. As NP
foram ainda funcionalizadas com transferrina, faz com que as NPs de RIZ atravessem a BHE
por transcitose. Isto acontece porque os recetores de transferrina estdo amplamente
espalhados pelas células endoteliais capilares cerebrais, que estao envolvidas no processo de
transcitose. Por este motivo, a transferrina pode atravessar livremente as regioes intactas da
BHE. As NPs desenvolvidas (RIZ-Tf CSNPs) foram caracterizadas, tendo-se obtido um
tamanho de particula de 207 nm e um PDI de 0,406 (Tabela 6).

Em ensaios de farmacodinamica, foi administrado haloperidol em todos os ratos do
estudo, antes da administragdo de qualquer formulagao, para indugao de sintomas de
ansiedade, uma vez que o haloperidol leva a degradagao neuronal, o que produz stress
oxidativo. Com a administragao de RIZ-Tf CSNPs IN, os ratos apresentaram uma melhoria
mais acentuada nos efeitos neuroldgicos em comparagao com os grupos controlo, tratamento
com haloperidol e com haloperidol juntamente com solugao IN de RIZ [I]. Em termos
bioquimicos, no grupo em que apenas foi administrado haloperidol, mostrou niveis reduzidos
de GSH e aumento de malondialdeido. Em relacao as restantes formulagdes, mostraram
melhores resultados, principalmente a formulagao de RIZ-Tf CSNPs [1]. Ja os niveis de TBARS,
encontraram-se mais baixos em ratos tratados com as RIZ-Tf CSNPs do que quando

administrada a solugao de RIZ [1].

Em estudos in vivo de farmacocinética, as NPs desenvolvidas mostraram uma captagao
melhorada do farmaco por via IN, tendo o uso de transferrina se mostrado como uma
vantagem adicional, que aumentou a eficiéncia de direcionamento do firmaco ao cérebro,
comparando com a solugao de RIZ IN e a solugao de RIZ IV. De acordo com os estudos

feitos, estas NPs de RIZ-Tf terao um elevado potencial terapéutico para entrega IN [I].

4.1.4.7. Berberina

A Berberina (BBH) é um alcaldide encontrado em variadas plantas medicinais, tais
como a Coptis chinensis, sendo isolada principalmente da casca das suas raizes [57]. Tem
conhecidas propriedades medicinais, tais como agao antioxidante, anti-inflamatorias,
hepatoprotetoras, entre outras. Tem apresentado estudos revelando que a BBH tem a
capacidade de inibir a iMAO-A, enzima responsavel para degradagao de NE e 5-HT, no entanto

apresenta pouca biodisponibilidade [58-60].

50



Em [30] estudaram a incorporagao de berberina num gel termossensivel. Esse gel
apresenta caracteristicas como alta absorgao de fluidos e baixa tensao superficial, que levam a
uma boa biocompatibilidade e elevada dosagem de farmaco, caracteristicas que lhe sao dadas
pelos polimeros dos quais € composto (poloxameros 407 e 188, que sao copolimeros nao
idnicos constituidos por uma cadeia hidrofébica de polioxipropileno e duas cadeias hidrofilicas
de polioxietileno). Antes da preparagao do sistema de hidrogel os autores melhoraram a
solubilidade da berberina, recorrendo a utilizagao de ciclodextrinas. Foi feito primeiramente
um complexo de inclusao BBH/HP-B-CD, e depois este complexo foi incorporado no hidrogel
termorresponsivo de poloxameros. As interagoes intermoleculares formadas entre as HP-(-

CD e os poloxameros P407 e P188 resultaram na formagao de uma matriz supramolecular

[30].

Em estudos de farmacocinética, em ratos, foram usados dois grupos, em que num dos
grupos administraram um sistema de inclusao do complexo de hidrogel termossensivel
BBH/HP-B-CD numa dose de 0,15 mg/kg IN, e no outro grupo apenas o complexo de inclusao
BBH/HP-B-CD numa dose de 5 mg/kg intragastrica (IG) [30]. O sistema hidrogel BBH/HP-(3-
CD demonstrou ser um tratamento de maior eficacia, e eficacia mais rapida, que o sistema de
inclusao BBH/HP-B-CD IN, comprovado pelos valore obtidos de C,;, € AUC (Tabela 8) no

hipocampo, que foram superiores.

Fez-se ainda um outro estudo, administrando-se primeiramente reserpina a ratos. A
reserpina € conhecida por esgotar os neurotransmissores monoaminicos nas sinapses e por
isso induzir comportamentos semelhantes a depressao [30]. Esta administragao causou uma
notavel diminuicao nos niveis de 5-HT e NE no hipocampo dos ratos, e 5-HT, NE e DA no
estriado, em comparagao com o grupo controlo. Para reverter estes efeitos, foi administrada
por via intragastrica fluoxetina, o complexo de inclusaio BBH/HP-B-CD por administragao
intragastrica e o sistema de hidrogel BBH/HP-B-CD por administracao IN, e todos eles
restauraram a disfungao de 5-HT, NE e DA induzida pela reserpina. No entanto, o hidrogel

BBH/HP-B-CD IN teve uma eficacia superior.

Outros aspetos que influenciam a eficacia dos estudos sao a sua duragao, o modelo
animal utilizado e também a nao determinagao de valores farmacocinéticos para evidenciar a

eficacia que podem ter demonstrado por efeitos farmacodinamicos.
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4.2. ANALISE GERAL
4.2.1. CARACTERISTICAS DA FORMULACAO

Tendo a grande maioria dos artigos analisados optado por incorporar o farmaco em
estudo num nanossistema, faz sentido fazer uma analise geral das caracteristicas da formulagao
reportadas. Estas caracteristicas incluiram: o tamanho de particula, o indice de polidispersao

(PDI), o potencial zeta (PZ), o pH e o tipo de formulagao, estando resumidas na Tabela 6.
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A maioria dos artigos mencionou o tamanho de particula, o PDI e o PZ, tendo outros
nao feito nenhuma mengao a estes aspetos, que acabam por ser bastante importantes, pois
vao influenciar a absorcio e, consequentemente, a biodisponibilidade dos farmacos

encapsulados.

Para que haja uma entrega mais eficaz do farmaco, é necessario que o tamanho de
particula se encontre na gama nanométrica. Além disso, formulagdes que apresentem um

menor tamanho de particula tém menos resisténcia a penetragdo nas membranas mucosas
[11].

Diretamente relacionado com o tamanho de goticula esta o PDI, que é definido como
o desvio padrao da distribuicao do diametro das particulas dividido pelo didmetro médio da
particula [62]. Normalmente é usado para estimar a uniformidade do tamanho das particulas,
sendo muito importante na farmacocinética de medicamentos, uma vez que um valor mais
baixo indica uma maior probabilidade de uma absorgao mais uniforme, e um valor mais alto
significa que na formulagao existem particulas de maior tamanho, o que pode levar a
irregularidade farmacocinética e variabilidade no resultado terapéutico. Normalmente, é
recomendado que o PDI seja inferior a 0,5 [14], o que se verifica em todos os artigos no qual

estes parametros foram analisados, estando os dados transcritos na Tabela 6.

A carga da superficie dos nanossistemas também pode afetar a penetragao dos mesmos
na BHE, ou através da mucosa nasal [37]. Esta pode ser determinada através da medi¢ao do
PZ. As membranas da mucosa nasal estio carregadas negativamente, por isso moléculas
carregadas positivamente sao mais suscetiveis de interagir com a mucosa nasal através de
forcas electroestaticas. Isto causara um aumento do tempo de residéncia e bioadesao da
formulagao ao epitélio nasal. Por esta razao, muitos dos nanotransportadores apresentam

carga positiva, de forma a aumentar a biodisponibilidade das moléculas veiculadas [I 1].

Nanossistemas com PZ entre -10 e +10 mV sao considerados neutros, enquanto que
nanoparticulas com PZ superior a +30 mV ou inferior a -30 mV sao consideradas fortemente
cationicas e fortemente anidnicas, respetivamente. Como as membranas sio carregadas
negativamente, o PZ afeta a capacidade de uma nanoparticula permear as membranas. Na
revisao feita apenas dois artigos apresentam formulagdes com PZ acima de +30 mV e abaixo
de -30 mV, o que significa que a maioria das formulagoes siao consideradas neutras,

conseguindo permear com alguma eficacia as membranas [63].

E sendo que na maior parte dos artigos optou-se por se fazer administragao IN das

formulagoes desenvolvidas, para que esta possa ser adequada as formulagdes devem cumprir
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determinados requisitos, como o pH, que deve estar entre 5.0 e 6.0, de acordo com o pH da
mucosa nasal [20], por forma a nao causar irritagao ou outro tipo de dano. A viscosidade é
também um fator bastante relevante na administragao IN, sendo que quanto mais viscosa for
a preparagao mais tempo se encontra em contacto com a mucosa nasal, no entanto pode
haver casos em que a viscosidade é demasiado elevada e isso leve a diminui¢ao da difusao do
farmaco a partir da preparagao [14,20]. Curiosamente, na maioria dos artigos o pH e a
viscosidade sao as duas caracteristicas menos mencionadas, o que podera levantar a questao
da adequagao ou nao das preparagoes desenvolvidas para a via intranasal. Dos artigos nos
quais foram relatados valores de pH (Tabela 6), estes variavam entre 4,62 e 7,00, estando

adequado para a fisiologia da mucosa nasal.

4.2.2. FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA IN VIVO

Na maioria dos estudos in vivo, usando ratos ou murganhos, foram feitos ensaios
farmacodinamicos e/ou farmacocinéticos para avaliar o desempenho das formulagoes apos

administragao por varias vias.

Nos estudos de farmacocinética, por forma a avaliar a quantidade de farmaco que foi
direcionado para o cérebro, foi feita a sua quantificagao. Na Tabela 7 encontra-se apresentado,
de acordo com o respetivo artigo, o modelo animal onde foi avaliado o direcionamento do
farmaco, e o método de quantificagao utilizado. Foram usadas varias técnicas para quantificar
as amostras de sangue (distribuigao sistémica) e cérebro (direcionamento para o local de agao
desejado), nomeadamente a cromatografia liquida de elevada precisao (HPLC), a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS), cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS/MS), cintigrafia e fluorescéncia. Muitos dos estudos
realizados nao quantificaram a quantidade de farmaco que chegou ao cérebro, avaliando apenas

a farmacodinamica, e por esse motivo os resultados nao sao tao completos.
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Tabela 7. Animais usados na realizagdo dos estudos farmacocinéticos e método de quantificagao do farmaco
no cérebro (quando aplicavel).

Farmacocinética Farmacodinamica
REF
Modelo Animal Método de quantificacdo Modelo animal
[48] GC-MS
Rato
[30] LC-MS/MS
NA
[10] Murganho
Cintigrafia
[26]
2% R R
ato
[40] ato
[44] NA
[39] Rato
[52] M N HPLC
urganho
£ NA
[56] Rato e Murganho
[ Rato Rato
[12] Murganho NA
[61] Rato UPLC
[47]
NA ND Rato
[29]
[3] Rato
[50] Murganho Fluorescéncia Murganho
[4] Rato Murganho e Rato
[9]
[41] NA ND Rato

[7]
Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC); Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-
MS/MS); Cromatografia gasosa acoplada espectrometria de massa (GC-MS); Nao Aplicavel (NA); Nao
Determinado (ND); Referéncia (REF); Cromatografia liquida de ultra eficiéncia (UPLC).

A area sob a curva ROC (AUC) 0-t representa a exposigao total do farmaco ao longo
do tempo, de 0 a t (horas/minutos). Representa a variagao da concentragao de farmaco ao
longo do tempo, tanto no cérebro como no sangue e serve para comparar se duas formulagoes
atingem em igual extensao um tecido ou o plasma. O T, € o tempo que o firmaco leva até
atingir a concentragao maxima, C,;, no local desejado (cérebro ou plasma/sangue) apos

administragao. Estes valores encontram-se descritos na Tabela 9.

A percentagem de transporte direto (DTP%) e a eficiéncia de direcionamento do
farmaco (DTE%) foram calculados para cada artigo através do AUC relatado (sempre que
possivel) e sao apresentados na Tabela 8 [28,39]. DTE% é uma medida de transporte cerebral

de farmaco por meio da administragao IN, quando comparada com administragao IV.
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Ja o DTP% € um racio semelhante, que compara também a administragao intranasal

com a intravenosa, mas que representa a fragao do farmaco que sofre um transporte direto

para o cérebro. Valores de DTE% e DTP% mais elevados determinam que os farmacos

apresentam melhor eficiéncia de direcionamento para o cérebro apés administragao IN que

com a via IV, sendo que valores de DTE acima de 100% significam que o farmaco é mais

eficazmente transportado para o cérebro pela via IN, e valores de DTP acima de 0% indicam

que o farmaco é transportado pelas vias neuronais (vias diretas) [14,28,44].

Ambos apresentam formulas de calculo como podemos ver abaixo:

(A UCcérebro)
AUCsangue

(AUCcérebro) v
AUCsangue

DTE% = x 100

AUCcérebroIN — F

DTPY% = 100
% AUC cérebrolV x

Em que F é dado por:

AUCcérebrolV AUC N
= X sangue
AUCsanguelV g
[14]
Tabela 8. Valores de DTE e DTP calculados nos estudos feitos.
REF Farmaco Formulacdo DTE (%) DTP (%)
[48] Buspirona Solugio de Ciclodextrinas 412,9%** 76%**
[10] Clobazam Microemulsdo mucoadesiva e nio 70% MME** e 65% 91% MME** e
° mucoadesiva ME#* ME#*
[28] Nanoparticula polimérica 510,34%** 80%**
[52] | Venlafaxina Solugdo 499%* 80%*
[40] Nanoparticula polimérica 427,59%** 77%**
[26] | Duloxetina Nanoparticula Lipidica 378,88%* 74%*
[39] Buspirona Nanoparticulas com QTT 2594, 1 19%* 96%*
[1] Riluzole Nanoparticulas com QT 1138,39%** 919%*+*
Nanoparticulas lipidicas 232%** 57%**
[12] | Paroxetina Nanoparticulas lipidicas com 38895+ 749%%
borneol

Referéncias (REF); eficiéncia de direcionamento do farmaco (DTE); percentagem de transporte direto (DTP);
venlafaxina (VLF); duloxetina (DLX); buspirona (BHU); quitosano (QT); quitosano tiolado (QTT); ciclodextrinas

(CDs); * Valores calculados usando a formula da secgio 4.2.2.; ** Valores obtidos dos artigos originais.
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Em relacdo a farmacodinamica, foram realizados testes de natagao forcada, teste de
atividade locomotora e testes de preferéncia de sacarose. Estes sao os principais testes feitos

ao nivel da depressao.

O teste de natagdo forg¢ada é um dos mais utilizados para verificar o tempo de
imobilidade do animal. Geralmente, o animal deprimido apresenta maior tempo de imobilidade
do que o animal normal. Apos a administragao das variadas formulagoes aos grupos de animais
onde foi induzida depressao, obteve-se uma redugao significativa do tempo de imobilidade, o
que nos permite afirmar que a formulagao chega ao cérebro e fornece a atividade

antidepressiva por via IN, ou mesmo em alguns casos por via intraperitoneal.

Outro teste feito em alguns dos artigos desta revisao € o teste da atividade locomotora.
Animais que se encontrem num estado deprimido sao mais propensos a apresentar uma maior
imobilidade em relagdo a ratos saudaveis ou que estejam a receber tratamento
antidepressivo/ansiolitico [29]. Por ultimo, o teste de preferéncia de sacarose é um teste em
que é avaliado o consumo de sacarose durante o tratamento com antidepressivos ou
ansioliticos em comparagao com grupos controlo, sendo que em animais sujeitos a tratamento
antidepressivo/ansiolitico o consumo de sacarose nao se encontra alterado, enquanto que em
animais sem tratamento este consumo de sacarose vai encontrar-se aumentado [64]. No geral,
em todos os estudos analisados foi demonstrada uma evolugao positiva no comportamento
dos animais, o que comprovava que o tratamento desenvolvido era mais eficaz em comparagao

com outras vias de administragao/formulagoes.

5. Discussao Final

Apos anidlise de todos as estratégias de direcionamento cerebral de varios farmacos,
podemos concluir que para termos uma entrega rapida e eficaz a partir do nariz até ao cérebro
é importante termos a informagao mais completa possivel. Ora para isto devem ser conhecidas
as caracteristicas do nanossistema usado como o tamanho de particula, PDI e potencial zeta
bem como as caracteristicas da preparagao final, ou seja, o pH e viscosidade tudo
caracteristicas relevantes para a entrega nasal. Os nanossistemas mais utilizados foram com
nanoparticulas poliméricas e lipidicas, mostrando estes ter uma eficacia na entrega ao cérebro

através da cavidade nasal, pela determinagao do DTE e DTP.

Assim sendo, e como ja foi desenvolvido e aprovada pelo FDA um farmaco para o

tratamento da depressao com administragao IN em 2019, pode ser um ponto de partida para
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a entrada de mais farmacos antidepressivos e ansioliticos por via intranasal [65]. E um spray
Y . . ®

nasal com o principio ativo escetamina, Spravato® 28 mg sendo usado em tratamento de

depressoes major e com tendéncias suicidas em que os doentes apresentam resisténcia aos

antidepressivos orais. Por ser um medicamento recente no mercado farmacéutico tem ainda

grande monitorizagao clinica devido aos efeitos adversos que pode causar [65-67].

6. Conclusao

Apos a observagao de todos os detalhes que caracterizaram cada formulagao e todas
as conclusoes retiradas por cada um deles, a via IN constitui uma excelente via alternativa a
administragao oral e IV, uma vez que seria uma alternativa a passagem pela BHE e aumentaria
a eficacia terapéutica, bem como a diminuicao dos efeitos adversos e efeitos de primeira
passagem. Seria importante desenvolver ainda mais esta darea para poder ser uma nova
alternativa no mercado farmacéutico para dar uma melhor vida aos doentes que sofrem

diariamente com estas patologias.
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