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CAPITULO |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Sitalia

Sob a orientacao da Dra. Carla Sofia das Neves Rasteiro Branco



Abreviaturas

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
IMC - indice de massa corporal

MICF - Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica
MSRM - Medicamento sujeito a receita médica

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



l. Introducdo

O farmacéutico, enquanto profissional de salde e especialista do medicamento,
desempenha um papel de extrema importancia na comunidade, nomeadamente como
prestador de servigos e cuidados de salude, promotor de saude e bem-estar e apresentando-
se ainda como fonte de informagao atual e verdadeira. A farmacia comunitaria, area mais
representativa da atuagao do farmacéutico devido a visibilidade e importancia conferida pelo

publico, apresenta-se como um local de esclarecimento e acompanhamento dos utentes '

No ambito da unidade curricular “Estagio Curricular” do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC),
tive a oportunidade de contactar com o exercicio da farmacia comunitaria. Assim, a 10 de
janeiro de 2022 iniciei o meu estagio curricular na Farmacia Sitdlia, que se prolongou até 29

de abril de 2022, sob a orientagao da Dra. Carla Branco.

A Farmacia Sitalia, localizada na Rua General Humberto Delgado, em Coimbra,
encontra-se em funcionamento das 9:00h até as 19:30h em dias uteis e das 9:00h as 13:00h ao
sabado, encerrando aos domingos e feriados. Nos dias de servico permanente a farmacia
encontra-se em funcionamento desde a hora de abertura até a hora de fecho do dia seguinte
2. A equipa é constituida pelo Diretor Técnico, o Dr. Jodo Reis, duas farmacéuticas, a Dra.

Susana Sousa e a Dra. Carla Branco e uma técnica administrativa, a D. Célia Simoes.

2. Analise SWOT

A analise SWOT, do inglés Strenghts (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities
(Oportuniddades) e Threats (Ameagas), sera a ferramenta utilizada como auxilio na andlise do
estagio curricular realizado, quer a nivel interno, avaliando os pontos fortes e fracos, quer a

nivel externo, avaliando as oportunidades e ameagas.
2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Equipa e Ambiente de trabalho

Desde o dia em que iniciei o estagio que a equipa da Farmacia Sitalia se apresentou
sempre com bastante profissionalismo e amigabilidade, tendo feito todos os possiveis por me
integrar e me deixar confortavel para conhecer a farmacia e o seu modo de funcionamento,

disponibilizando-se desde logo para me ajudar em todas as situagoes e questoes apresentadas.



Acompanhar os farmacéuticos concedeu-me a oportunidade de desenvolver
competéncias e aprofundar conhecimentos, avaliando e respondendo a situagoes reais com

que um farmacéutico se depara no seu dia-a-dia em farmacia comunitaria.

A confianga e os ensinamentos que os farmacéuticos me foram transmitindo ao longo
de todo o estdgio, bem como o incentivo a minha autonomia, permitiram-me ganhar seguranca
nos meus conhecimentos aquando do atendimento ao balcao, possibilitando assim um auxilio

adequado e uma resposta eficaz as necessidades dos utentes.

2.1.2 Organizacdo e gestdo da farmacia

A organizagao da farmacia é de extrema importancia de forma a otimizar a gestao de
stocks e de prazos de validades, garantindo a qualidade dos medicamentos e, por sua vez,

assegurar o bom funcionamento da farmacia.

Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) encontram-se armazenados por
forma farmacéutica, ordem alfabética, e por fim por dosagem, seguindo ainda a regra do “first
in - first out” sendo verificados os prazos de validade aquando da arrumagao, de forma a garantir
que os prazos de validade mais curtos sao os primeiros a serem dispensados. Existem ainda
medicamentos que requerem condicbes de armazenamento especiais, como oOs
estupefacientes e psicotropicos que sao armazenados em local proprio e ainda os
medicamentos que necessitam de ser conservados a baixas temperaturas que sao

armazenados no frigorifico.

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e produtos de venda livre
encontram-se atras do balcao de atendimento, organizados por aplicagao (por exemplo,
produtos oftalmicos, produtos dentarios, suplementos alimentares, etc.), por ordem alfabética

e seguindo ainda a mesma regra dos MSRM do “first in - first out”.

A forma como os medicamentos e produtos de saude estao organizados permitiu-me
uma rapida adaptagao ao espago, e, mais tarde, uma otimizagao do tempo de atendimento. A
organizagao dos produtos de venda livre facilitou a identificagao das diferentes opgoes para o
utente, permitindo, na altura do aconselhamento, avaliar a melhor op¢ao disponivel para o
efeito pretendido pelo utente, uma vez que, identificando a necessidade, os produtos para esse
efeito se encontram localizados no mesmo local, permitindo uma visao direta de todas as

opgoes disponiveis na farmacia.

Durante o meu estagio, a disposicio os MNSRM e produtos de venda livre expostos

por tras do balcao sofreram alteragoes na disposicao, por forma a expor produtos com menor



rotagao e a colocar no campo de visao dos utentes produtos sazonais. Estas alteragoes
permitem a rotagao dos produtos, captando a atengao do utente para as alteragoes e

potenciando as compras por impulso °.

2.1.3 Prestacao de servicos

Tendo como principal foco a satde no geral e o utente em particular *, para além do
aconselhamento durante o atendimento, existem servicos prestados na farmacia que
contribuem para acompanhar o estado de salde dos utentes. Alguns destes servigos incluem
a medicao do peso corporal, do indice de massa corporal (IMC), da pressao arterial, a

administragao de injetaveis, consultas de aconselhamento farmacéutico, entre outros.

Estes servigos permitem fazer um acompanhamento mais proximo dos utentes,
concedendo a oportunidade de detetar situagoes em que seja necessaria intervengao médica
ou efeitos adversos ou erros na administracao dos medicamentos e ainda interagoes

medicamentosas que possam ser relevantes.

Ao longo do meu estagio realizei varias vezes a medigao da pressao arterial, tendo tido
a oportunidade de acompanhar alguns utentes, referenciando alguns destes ao médico quando
estes valores se encontravam constantemente alterados, o que resultou, nalguns casos, em

ajustes de medicagao ou introdugao de terapéutica para manutengao destes valores.

2.1.4 Utentes fidelizados

A maioria dos utentes da Farmacia Sitdlia sao fidelizados. O sistema informatico
utilizado, “4DigitalCare®”’, permite a criagao de ficha do utente, possibilitando o acesso ao
historico de vendas e identificacao da medicacao habitual. O acesso a ficha do utente facilita o
atendimento, uma vez que existe uma grande diversidade de genéricos de diferentes
laboratérios e, por vezes, os utentes nao estao suscetiveis a alteragdes nas embalagens mas

nao conseguem identificar o laboratorio habitual.

O facto de serem utentes fidelizados permite ainda um acompanhamento continuo,
nomeadamente na evolugao de patologias e em alteragdoes de medicagao. Este
acompanhamento pode permitir identificar patologias menosprezadas, efeitos secundarios de
medicamentos, interagoes medicamentosas, entre outros. O farmacéutico desempenha assim

um papel crucial nessas situagoes.



2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Receitas desmaterializadas e Receitas manuais

As receitas desmaterializadas ou “receitas sem papel” continuam a ser um desafio para
os utentes. Seja para os utentes de mais idade que tém dificuldade em aceder ao email ou as
mensagens no telemovel, seja para os utentes mais novos que deixam acabar a validade das
receitas ou que pensam ainda ter medicagao prescrita quando ja nao tém. Apesar da aplicagao
do Servigo Nacional de Saude (SNS) facilitar a consulta das receitas ainda por dispensar ou
parcialmente dispensadas, muitas pessoas ainda desconhecem ou tém dificuldade em perceber

como funciona.

As receitas desmaterializadas dificultam assim o acompanhamento pelo utente da
medicagao prescrita, sendo que muitos ainda recorrem as receitas impressas em papel para o

levantamento e acompanhamento das receitas que possuem.

As receitas manuais tém vindo a ser cada vez menos utilizadas pelos prescritores, no
entanto, ainda podem ser utilizadas em quatro situagoes diferentes, seja faléncia do sistema
informatico, inadaptagao do prescritor, prescrigao ao domicilio e noutras situagoes até um
maximo de 40 receitas médicas por més. Assim, este tipo de receitas ainda aparece na
farmacia, requerendo especial atengao na confirmagao do preenchimento de todos os campos
necessarios para uma prescricao correta. A receita deve entao possuir a justificagao de
prescricao manual dentro das 4 opgoes disponiveis, a vinheta e assinatura do médico, a data
de prescri¢ao que deve ser igual ou inferior a data de dispensa, e tendo ainda em atengao que
cada receita s6 pode ter até 4 medicamentos ou produtos de saude diferentes, sendo que o
numero de embalagens nao pode ultrapassar o limite de duas por medicamento ou produto,
nem o total de quatro embalagens por receita °. Para além de todos estes aspetos, a caligrafia
do prescritor por vezes nao é clara, dificultando o entendimento do medicamento prescrito,
sendo por vezes necessario recorrer a outros farmacéuticos de forma a garantir que os

medicamentos ou produtos dispensados sao os corretos.
2.2.2 Conhecimento de MNSRM e nomes comerciais de medicamentos

Ao chegar a farmacia deparamo-nos com uma quantidade imensa de medicamentos e
produtos de salde com nomes comerciais com os quais nao contactamos na faculdade. A
adaptacao a esses nomes demora algum tempo o que por vezes dificulta o atendimento ao
balcao, uma vez que os utentes conhecem o nome de marca, mas nao identificam o principio
ativo. Para além dos MSRM, também os MNSRM sao reconhecidos pelo utente pelos seus

nomes comerciais, sendo por vezes dificil identificar a necessidade do utente.



Neste sentido, a ajuda dos profissionais da Farmacia Sitdlia foi crucial na identificagao
de alguns produtos solicitados pelos utentes. Para além disso, o sistema informatico mostrou-
se também como uma ferramenta bastante util, uma vez que pesquisando pelo nome
comercial, a ficha do produto possui todas as informagoes necessarias para identificar o

principio ativo e a partir dai fazer um aconselhamento adequado.
2.2.3 Stocks

Devido a variedade de produtos que existem no mercado, tando em MSRM como em
MNSRM, é inconcebivel possuir todos esses produtos em stock, o que por vezes faz com que

nao estejam disponiveis de imediato os produtos para o utente.

A distribuicao farmacéutica detém um papel decisivo no circuito do medicamento,
permitindo o acesso rapido e constante aos medicamentos. A Farmacia Sitalia trabalha com
diversos distribuidores, no entanto, na grande maioria recorre a distribuidora “Empifarma”,
que realiza entregas duas vezes por dia, permitindo assim que, as encomendas feitas no
periodo da manha estejam disponiveis no periodo da tarde e as encomendas do periodo da

tarde estejam disponiveis no dia seguinte, desde que a distribuidora possua stock.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Consolidacdao de conhecimentos

O MICF possui nove semestres de unidades curriculares tedricas, assim o estagio
curricular em farmacia comunitaria é bastante enriquecedor, na medida que permite colocar

em pratica e consolidar os conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do curso.

2.3.2 Formacgao continua

Todos os dias ha progressos relacionados com a saude, sendo por isso indispensavel
que o farmacéutico, enquanto agente de saude publica, se mantenha informado e atualizado

de forma a transmitir informacao verdadeira e atual.

Para além da aprendizagem continua adquirida todos os dias pelo contacto direto com
a profissao do farmacéutico em farmacia comunitaria, ao longo do meu estagio fui incentivada
e tive a oportunidade de participar em diversas formagoes que me permitiram alargar
conhecimentos e familiarizar-me com alguns produtos disponiveis na farmacia. Entre estas

formagdes destaco PharmaNord- BioAtivo®, Niquitin® e Fresubin®.



Os profissionais da Farmacia Sitdlia incentivaram-me desde logo a participar nestas
formagoes, nao so pelo contacto com os produtos, mas também para ouvir perspetivas e

partilhas de outros farmacéuticos e profissionais de saide que participam nestas formagoes.

2.4 Ameacas
2.4.1 Parafarmacias

O Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto veio possibilitar a venda de MNSRM fora
das farmacias ®. O poder de compra de grandes superficies comerciais é muito superior ao
da farmacia, permitindo-lhes efetuar compras em grandes quantidades, levando a que os
precos por parte dos distribuidores e armazenistas seja mais acessivel e por sua vez,
possibilitando a marcagao de pregos mais baixos para o consumidor final. A Farmacia Sitalia
encontra-se localizada a poucos minutos de uma grande superficie comercial. Dessa forma, os
utentes optam muitas vezes por adquirir MNSRM nessas superficies, fazendo com que a
farmacia tenha menos procura e rotagio desses produtos. E, no entanto, importante reforcar
aos utentes que os MNSRM, apesar de serem de venda livre, possuem efeitos adversos e
interagoes que podem comprometer a eficacia de medicagao crénica ou perturbar o estado
de salde atual. A dispensa destes medicamentos deve ser feita sempre com atengao a

medicagao ja existente e de forma consciente e ponderada.

2.4.2 Produtos esgotados

No decorrer do meu estagio deparei-me diversas vezes com medicamentos
“esgotados” em todos os armazenistas com que a Farmacia Sitalia trabalha, o que dificulta a
aquisicio destes para disponibilizar ao utente. Muitas das vezes existem alternativas,
nomeadamente genéricos, no entanto, nalgumas situagoes, a falta de stock devido ao produto
se encontrar “esgotado” pode afetar o tratamento continuo, podendo ter consequéncias na

saude do utente.

3. Casos Clinicos
Caso |

Um rapaz com cerca de 20 anos dirige-se a farmacia e pede algo que o ajude com os
sintomas gripais que tem sentido nos ultimos dias, nao apresentando febre. Tendo em conta
a situagcao pandémica vivida durante o periodo em que realizei o estagio, questionei o rapaz
se realizou um teste ao SARS-CoV-2, ao qual me responde que nao. Aconselho-o a realizar
um autoteste ou um teste comparticipado numa farmacia aderente e a toma de paracetamol

de 8 em 8h para alivio dos sintomas gripais.



Caso 2

Uma senhora, com cerca de 70 anos dirige-se a farmacia para levantar a sua medicagao,
referindo ainda que tem sentido um mau estar intestinal e apresentado diarreia sem conseguir
identificar um motivo concreto para esses sintomas. Ao analisar a receita identifiquei que a
senhora toma metformina para controlo da diabetes. O desconforto pode estar associado a
toma de metformina, pelo que informo a senhora que o desconforto intestinal pode estar
relacionado com a toma do medicamento, sendo um efeito secundario frequente que tende a
passar ao fim de alguns dias. Refor¢o que nao deve suspender a medicagao e aconselho a
ingestao de muitos liquidos e a monitorizagao da situagao, sendo que em caso de persisténcia

dos sintomas deve dirigir-se ao médico.

Caso 3

Uma senhora dirige-se a farmacia e afirma que o marido se queixa de dores musculares,
congestao nasal e febre. A senhora refere que ela também tem o nariz congestionado ha ja
uns dias, sendo que nao apresenta mais nenhum sintoma. Ambos realizaram um teste a SARS-
CoV-2 que deu resultado negativo. Questiono desde quando tem febre, ao qual me responde

que comegOu no dia anterior.

Para o senhor aconselho um antigripal composto por paracetamol e fenilefrina, de 8h
em 8h, que vai ter uma acao antipirética, analgésica e descongestionante, aliviando os sintomas
apresentados. Reforgo ainda que se os sintomas persistirem por mais de 3 dias deve dirigir-se
ao médico. Para a senhora aconselho um descongestionante nasal em spray que contém
cloridrato de xilometazolina e dexpantenol, que vai ajudar a descongestionar e a manter a
hidratagdo da mucosa nasal, refor¢ando que o tratamento deve ser descontinuado ao fim de

5 dias de forma a evitar o efeito rebound.

Caso 4

Uma senhora com cerca de 70 anos dirige-se a farmacia para levantar a sua medicagao
habitual. Aquando do atendimento refere que nos ultimos dias apresenta tosse que parece
nao passar por nada. Questiono a senhora qual o tipo de tosse, ao qual me responde que é
seca e irritativa. Ao avaliar a medicacgao habitual, questionei se algum dos medicamentos tinha
sido alterado recentemente, ao qual me responde que o médico lhe trocou o medicamento
da tensao por um novo. Avaliando a receita, vejo que o medicamento novo é uma combinagao
de perindopril, indapamida e amlodipina, ou seja, um inibidor da enzima de conversao da

angiotensina, um diurético tiazidico e um bloqueador da entrada de cilcio. Sabendo que um



dos efeitos secundarios mais comuns provocado pelos inibidores da enzima de conversao da
angiotensina € tosse seca irritativa devido ao aumento da bradicinina, explico a senhora que a
tosse que apresenta pode ser um efeito secundario do medicamento da tensao e que tem de
informar o médico, de forma a avaliar a situagao e possivelmente alterar-lhe novamente a

medicagao, reforgando no entanto que nao deve parar a medicagao.

Caso 5

Um senhor com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia a procura de um medicamento
para a tosse que tem sentido nos Ultimos dias, tendo testado negativo a SARS-CoV-2.
Questiono o senhor se a tosse é seca ou produtiva, se € pior a noite e se possui alguma outra
patologia nomeadamente problemas de tensao arterial ou diabetes, ao qual me responde que
€ uma tosse com alguma expetoragao, sem agravamento noturno e que hao possui mais
nenhuma patologia. Avaliando a situagao aconselho um comprimido efervescente de
acetilcisteina, ao almogo, até alivio dos sintomas visto que esta vai ajudar na libertagao da

expetoragao.

4. Consideracoes Finais

O farmacéutico, enquanto agente de saude, desempenha um papel de extrema
importancia junto da populagao, nomeadamente em farmacia comunitaria cujo contacto com
os utentes € direto, permitindo assim instruir o utente sobre o medicamento, com o objetivo

de melhorar a saude individual e a saude publica.

A farmacia comunitaria apresenta-se assim como um local de prestacao de servigos
que permitem monitorizar, avaliar e identificar problemas que possam afetar a saude dos
utentes, desde a medicao da pressao arterial até a possivel identificagao de efeitos adversos

provocados pela medicagao ou a presenca de sintomas que necessitem de avaliagao médica.

Durante quatro meses tive a oportunidade de, através da realizagado do meu estagio
curricular na Farmacia Sitdlia, aplicar conhecimentos teoricos adquiridos ao longo de todo o
plano curricular do MICF, desde a recegao de encomendas e reposicao de stocks até ao
atendimento e aconselhamento farmacéutico, o que me permitiu obter uma visao pratica do
que ¢é a realidade da profissao farmacéutica em farmacia comunitaria, tendo sido bastante

enriquecedor quer a nivel pessoal quer enquanto futura profissional.
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CAPITULO II

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma, Induastria Farmacéutica, S.A.

Sob orientagao da Dra. Carla Gongalves de Carvalho



Abreviaturas

CAPA:s - Corrective and preventive actions

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas
PQRs - Product Qualitry Reviews

QA - Quality Assurance

SOPs - Standard Operating Procedures

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



l. Introducdo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) possui um plano curricular bastante completo que prepara
os estudantes para o mercado de trabalho num conjunto de diversas areas do medicamento,
incluindo, entre outras, a farmacia comunitaria, a farmacia hospitalar e a industria farmacéutica.
De forma a possibilitar aos estudantes o contacto e realizagdo do estagio curricular em
diversas areas do medicamento, a FFUC estabelece protocolos com diversas empresas e
entidades. Nesse seguimento, tive a oportunidade de estabelecer um primeiro contacto com
a industria farmacéutica através da realizagao o meu estagio curricular na Bluepharma. A minha
preferéncia pela Bluepharma partiu do contacto que vamos tendo com a propria industria ao
longo do curso, que nos permite conhecer os seus valores e objetivos e por ser sediada em

Coimbra.
1.1 Bluepharma

A Bluepharma foi fundada em 200l por um conjunto de profissionais que decidiu
adquirir a unidade industrial pertencente a multinacional alema Bayer, localizada em Sao
Martinho do Bispo, Coimbra. Em pouco mais de 20 anos conseguiu adquirir uma notodria
reputagao internacional no setor farmacéutico. A Bluepharma trabalha todas as areas do
medicamento, desde a investigacao e desenvolvimento até ao mercado tendo como valores o

profissionalismo, competéncia, honestidade, integridade, transparéncia e compromisso %>,

A possibilidade de realizar o estagio curricular na Bluepharma comega com a realizagao
de uma entrevista, o que logo a partida nos da um primeiro contacto com o mercado de
trabalho. No seguimento da entrevista somos contactados, sendo explicitado o departamento
onde teremos oportunidade de realizar o estdgio. Assim, a 2 de maio de 2022 iniciei o meu
estagio curricular no departamento da Garantia de Qualidade da Bluepharma que se prolongou

até 29 de julho, sob a orientagao da Dra. Carla Carvalho.

O departamento da Garantia de Qualidade tem como funcao garantir a implementagao
e manutengao do sistema de gestao integrado. Encontra-se dividido em grupos de trabalho
especializados por areas internas, que permitem o bom funcionamento do departamento:
Produto (QA Product), Auditorias (QA Audits), Projetos (QA Projects) e Fornecedores (QA
Suppliers). Eu tive a oportunidade de integrar o QA Product, que é responsavel, entre outras

tarefas relacionadas com o produto, pela realizagao de Product Quality Reviews (PQRs).



Os PQRs sao um requisito das boas praticas de fabrico, consistindo numa revisao de
todos os dados relativos a um determinado produto. A Bluepharma divide os PQRs em dois
grupos: PQRs Bulk e PQRs Finished Product. A finalidade dos PQRs prende-se com a
possibilidade de analisar toda a informagao, permitindo identificar tendéncias, necessidade de
implementagao de CAPAs (corrective and preventive actions) e oportunidades de melhoria,

tendo em vista a melhoria continua dos processos.

2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) sera a ferramenta
utilizada para a andlise do estagio curricular realizado na Bluepharma. Esta ferramenta
possibilita uma analise a nivel interno, avaliando os pontos fortes e fracos e a nivel externo,

avaliando as oportunidades e ameagas.

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Rececdo e integracao na equipa

O primeiro dia na Bluepharma inicia-se com uma sessao de acolhimento com os
Recursos Humanos, que dao as boas-vindas aos estagiarios, apresentando a histéria da
Bluepharma e introduzindo-nos a varios novos conceitos e procedimentos que vao passar a
fazer parte do nosso dia-a-dia durante a realizagao do estagio curricular. Esta sessao inicial
demonstrou ser bastante importante para a integracao dos novos estagiarios na empresa bem
como para a aquisicao de nogoes importantes sobre o modo de funcionamento geral da
Bluepharma. Posteriormente a apresentagao, fomos entregues ao nosso orientador, que sera
a pessoa responsavel pela nossa integragao no departamento e por nos acompanhar ao longo

de todo o estagio.

Desde logo fui muito bem recebida, tendo sido apresentada a sala dedicada ao
departamento da Garantia de Qualidade e as pessoas ai presentes e foi-me atribuido todo o
material necessario para a realizagao das minhas tarefas. O meu estagio realizou-se em modo
hibrido, tendo tido a oportunidade de realizar as minhas tarefas presencialmente na

Bluepharma e também em teletrabalho.

Durante todo o meu estagio, todos os colaboradores da Bluepharma com que tive
oportunidade de contactar mostraram-se sempre bastante disponiveis e prestaveis no
esclarecimento das minhas davidas e no auxilio da realizacdo das minhas tarefas, fazendo-me

sempre sentir como parte da equipa e proporcionando um bom ambiente de trabalho.
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2.1.2 Formacao

Os meus primeiros dias na Bluepharma foram preenchidos com a realizagao de
formagoes iniciais, que permitem uma melhor compreensao do funcionamento da empresa e
das nossas obrigagoes enquanto colaboradores. Estas formagoes realizaram-se em modo
presencial e em modo video, sendo seguidas de um pequeno exame de compreensao dos
conceitos transmitidos. Algumas das formagoes que realizei incluiram “Introdugao aos
Assuntos Regulamentares”, “Melhoria Continua”, “Noc¢oes de Farmacovigilancia: Reagoes
Adversas Medicamentosas”, “Boas Praticas de Distribuicao” e “Boas Praticas de

Documentagao e Introdugao aos Processos de Qualidade”.

Para além de todas as formagoes iniciais, tive ainda a oportunidade de contactar com
guidelines e procedimentos internos, SOPs (Standard Operating Procedure), que me permitiram

ficar a conhecer a organizagao da Bluepharma e o objetivo dos PQRs e de outros documentos.

Toda a formagao que recebi, nao sé no inicio do meu estagio, mas também durante a
realizagao das minhas tarefas, foi importante nao sé6 enquanto colaborador da Bluepharma mas

também pessoalmente, permitindo-me adquirir e desenvolver competéncias.

2.1.3 Visao global sobre o processo do medicamento

Durante os trés meses em que integrei a equipa da Garantia de Qualidade, tive a
oportunidade de contactar e aprender a realizar PQRs. Como ja referido, os PQRs
encontram-se divididos em dois grupos: PQRs Bulk e PQRs Finished Product, sendo que apenas

realizei PQRs de Bulk.

A possibilidade de realizar PQRs permitiu-me contactar com todas as etapas da
producao do medicamento, oferecendo-me a oportunidade de me familiarizar com o que
acontece na produgao industrial de medicamentos uma vez que para a realizacao de PQRs é
necessario recolher todos os dados relacionados com o produto, desde as matérias primas,
desvios, reclamagoes, resultados do controlo de qualidade, entre outros, e analisa-los,
incitando assim a minha capacidade de andlise critica por forma a realizar propostas de

melhoria.

Todo o meu trabalho foi revisto pela minha orientadora, tendo sido possivel identificar

erros e melhorar a qualidade do meu trabalho ao longo da duragao do estagio.
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2.1.4 Comunicagao interdepartamental e intradepartamental

Na realizagao das minhas tarefas necessitei muitas vezes de abordar colaboradores de
outros departamentos de forma a esclarecer dudvidas provenientes da realizagdo das minhas
tarefas, dando-me a oportunidade nao sé de contactar com pessoas do departamento em que
me inseri, mas também com colaboradores de outros departamentos, como por exemplo,

Compliance, Scale up, Fabricagao e Controlo de Qualidade.

Para além disso, no final do meu estagio foi-me pedido que realizasse uma pequena
andlise do meu estagio em modo apresentagao para todo o departamento da Garantia de
Qualidade. Esta apresentagao foi benéfica nao sé no sentido em que me permitiu consolidar
os conhecimentos adquiridos ao longo do estagio, mas também me permitiu aperfeigoar as
minhas capacidades de comunicagao e de apresentagao, duas competéncias necessarias em

industria farmacéutica para o bom funcionamento de toda a empresa.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Adaptacao ao funcionamento da industria farmacéutica e duragao
do estagio curricular

De forma a permitir o bom funcionamento de todas as partes que constituem a
industria farmacéutica, o nivel de organizagao interno tem de ser bastante elevado. A
Bluepharma nao é excegao, possuindo documentagao que contempla todos os procedimentos
bem definidos, de forma a atenuar erros e a corrigir possiveis falhas. A compreensao do modo
de funcionamento da empresa e uma cooperagao continua entre os diversos departamentos,
bem como um esforgo por parte de todos os colaboradores, na compreensao e execugao das

suas tarefas é assim fundamental.

O primeiro contacto que tive com a industria farmacéutica foi através da realizagao do
estagio curricular, assim, e devido a dimensao e complexidade da empresa, apesar das
formacgoes iniciais que a Bluepharma proporciona a todos os colaboradores, o periodo de
adaptacao a forma de funcionamento da empresa e as tarefas que nos sao atribuidas é
demorado. Desta forma, a duragao do estagio nao me permitiu ganhar autonomia na realizagao
das minhas tarefas, sendo necessdrio apoio por parte, nao sé da minha orientadora mas
também de outros colaboradores, uma vez que as tarefas que realizei implicam contacto com
todas as etapas de produgao do medicamento, desde a aquisicdao das matérias-primas até a

libertacao do lote em bulk. Esta fraqueza foi atenuada pelos colaboradores com que tive
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oportunidade de contactar que se mostraram sempre compreensivos e prestaveis no

esclarecimento das minhas duvidas.

2.2.2 Impacto da expansao das instalacoes de Sdao Martinho do Bispo

Durante a realizagao do meu estagio, o polo de Sao Martinho do Bispo em Coimbra,
onde se encontra localizado o escritério da Garantia de Qualidade, encontrou-se em
expansao, pelo que durante os trés meses que estive na Bluepharma realizaram-se obras
constantes nas instalagoes. Apesar da expansao nao estar relacionada com a area dos
escritorios, foi possivel ouvir o ruido provocado pelas obras no local, que por vezes teve
impacto na concentragao necessaria para a realizagao das minhas tarefas. Esta fraqueza foi
atenuada pela possibilidade de realizar teletrabalho nos dias de maior movimento, permitindo-

me assim manter a concentragao e empenho necessario na realizagao das minhas tarefas.

Apesar de considerar este ponto como uma fraqueza na realizagdo do meu estagio,
pela interferéncia que o ruido provocou, reconheco a sua importancia a longo prazo para a

Bluepharma, possibilitando a sua expansao e melhoria a nivel das instalagoes.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Oportunidade de trabalhar com software prestigiado

A Bluepharma possui diversos softwares que sao utilizados a nivel nacional e
internacional pelas mais variadas empresas, nomeadamente SAP (Sistema de Gestao), Veeva
Vault (Sistema Documental) e JMP (Sistema de andlise estatistica). Para a realizagao das minhas
tarefas tive a oportunidade de contactar e aprender a utilizar estes softwares. Estas
competéncias adquiridas podem ser necessarias mais tarde na minha vida profissional, tendo

esta sido uma mais-valia na realizacao do meu estagio curricular.

2.3.2 Visita a Fabricacio e Embalagem e aos laboratérios do Controlo de
Qualidade

Antes de terminar o meu estagio foi-me dada a oportunidade de fazer uma visita as
instalagoes da Bluepharma onde se localiza a Fabricagao e Embalagem e posteriormente aos
laboratoérios do Controlo de Qualidade. Considero estas visitas extremamente benéficas uma
vez que esta foi a primeira visita que visitei instalagoes de fabricagao e controlo de qualidade
de uma industria farmacéutica. Do ponto de vista das tarefas que desenvolvi durante o meu
estagio, estas visitas possibilitaram-me uma melhor compreensao dos dados que fui analisando

para a realizagao de PQRs e permitiram-me visualizar as instalagoes e equipamentos utilizados
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em todo o percurso realizado pelos medicamentos, desde a chegada das matéria-prima,

passando pelos laboratérios do Controlo de Qualidade, até ao embalamento.

2.4 Ameacas

2.4.1 Competéncias fora do plano curricular de MICF

O plano curricular de MICF é bastante completo, no entanto, para a realizagao das
minhas tarefas no departamento da Garantia de Qualidade, foi necessario ter um
conhecimento vasto na utilizagao de diferentes tipos de softwares, desde o Microsoft Exel até
ao programa de andlise estatistica, pelo que necessitei de desenvolver estas competéncias,
tendo sido crucial o apoio dos colaboradores do departamento da Garantia de Qualidade que

se mostraram sempre disponiveis para esclarecer todas as minhas duvidas.

A otimizagao na utilizagao destes softwares foi importante no sentido em que a
utilizagdo correta e o vasto conhecimento das suas fungdes permitem reduzir o tempo
necessario para o processamento dos dados, havendo assim mais tempo para a analise desses
mesmos dados, que acaba por ser a parte com maior importancia para a melhoria continua

dos processos.

3. Consideracoes Finais

A possibilidade de realizar o estagio curricular em diversas areas do medicamento é
sem dudvida uma oportunidade para os estudantes da FFUC experienciarem e explorarem
diferentes dareas pelas quais possuam interesse. A realizagao do estagio curricular na
Bluepharma permitiu-me um primeiro contacto com a industria farmacéutica, uma das areas

do medicamento em que o farmacéutico é imprescindivel.

Ao longo de trés meses tive a oportunidade de experienciar o dia-a-dia de um
farmacéutico integrante do departamento da Garantia da Qualidade da Bluepharma o que me
permitiu, de acordo com as tarefas que me foram atribuidas, perceber a importancia da
realizagao de PQRs para a melhoria continua dos processos, incitando a minha analise critica
dos dados a que tive acesso e possibilitou-me ainda perceber melhor o funcionamento de uma

industria farmacéutica.

Considero que a realizagao do meu estagio curricular na Bluepharma foi uma mais-valia
para a minha formagao enquanto estudante finalista de MICF e futura profissional, permitindo-
me desenvolver e adquirir um conjunto de competéncias que serao necessarias no meu futuro

profissional.
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CAPITULO III

Monografia

“Nanoparticulas intranasais para o tratamento da depressao
e ansiedade”

Sob orientagao da Professora Doutora Patricia Sofia Cabral Pires



Resumo

O tratamento de doengas do sistema nervoso central, como é o caso da depressao e
ansiedade, apoia-se maioritariamente na administragdo oral de farmacos com agao
antidepressiva ou ansiolitica. Atendendo ao crescente aumento da incidéncia destas doengas
e as desvantagens apresentadas pelo tratamento administrado por essa via (como o efeito de
primeira passagem hepatico, a necessidade de administragoes regulares, a restricao pela
barreira hematoencefilica e pelo liquido cefalorraquidiano e as variagoes das concentragoes
de farmaco no plasma), tém vindo a ser elaborados estudos com o objetivo de desenvolver
novas formas de tratamento que permitam ultrapassar essas desvantagens e melhorar a eficacia

das terapéuticas aplicadas.

Nesse sentido, a via intranasal tem vindo a ganhar interesse como via de administragao
de farmacos até ao local de agao no cérebro devido as suas caracteristicas que permitem um
transporte direto para o sistema nervoso central, ultrapassando a barreira hematoencefalica
e permitindo assim um inicio de agao mais rapido e um direcionamento para o local de agao
mais eficaz. Para além desta via de administragao, as nanoparticulas tém vindo a ser estudadas
como possiveis alternativas as formulagdes convencionais, com o objetivo de melhorar a
biodisponibilidade dos farmacos que, quando administrados por via intranasal, sofrem
degradagao enzimatica, elevada clearance mucociliar ou possuem fraca permeabilidade ou
absorg¢ao. O presente trabalho teve como objetivo analisar o potencial da administragao de
nanoparticulas pela via intranasal para o tratamento da depressao e ansiedade, recorrendo a

andlise de diversos estudos ja realizados.

Da andlise realizada, concluiu-se que o desenvolvimento das formulagoes tem em
atengao as caracteristicas da mucosa nasal de forma a que permitam ultrapassar desvantagens
e potenciar a absorgao e permeabilidade do farmaco. A utilizagao de nanoparticulas permite
proteger o farmaco da degradagao enzimatica e a modulagao dos seus componentes permite
conferir-lhes propriedades vantajosas na administragao intranasal, como a diminuicao da
clearance mucociliar, e o aumento do tempo de residéncia na cavidade nasal, da absor¢ao e da
permeabilidade pela mucosa. Estudo in vitro de libertagao foram realizados, demonstrando na
grande maioria, uma vantagem da utilizagao destas formulagoes. Estudos in vivo em ratos ou
murganhos foram também realizados, permitindo averiguar a eficacia do tratamento com as

formulagoes desenvolvidas, tendo os resultados sido bastante promissores.

Palavras-chave: nanoparticulas; intranasal; depressao; ansiedade
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Abstract

The treatment of diseases of the central nervous system, such as depression and
anxiety, relies on the oral administration of drugs with antidepressant or anxiolytic action.
Given the increased incidence of these diseases, and the disadvantages of drug oral
administration (such as the hepatic first-pass pass effect, the need for regular administrations,
the restrictions presented by the blood-brain barrier and by the cerebrospinal fluid, and the
variations of plasma drug concentrations), studies with the aim of developing new ways of
treatment, that allow to overcome these disadvantages and improve the effectiveness of the

therapies applied, are being developed.

Therefore, the intranasal pathway gained interest as a route of administration of drugs
to the target the brain, due to its characteristics that allow a direct transport to the central
nervous system, overcoming the blood brain barrier and allowing a faster onset of action and
guiding the drug to the intended target. In addition to the route of administration,
nanoparticles have been studied as possible alternatives to conventional formulations, with the
objective of improving the bioavailability of drugs that, when administered intranasally, undergo
enzymatic degradation, mucociliar clearance or have low permeability or absorption. The
present work aimed to analyze the potential of intranasal nanoparticle administration for the

treatment of depression and anxiety, using the analysis of several studies already performed.

From the carried-out analysis, it was concluded that nanoparticle development takes
into consideration the characteristics of the nasal mucosa in order to allow to overcome
disadvantages and enhance drug absorption and permeability. The use of nanoparticles allows
to protect the drug from enzymatic degradation, and the modulation of its components
provides advantages for intranasal administration, such as decrease of mucociliar clearance,
increase in the residence time of the drug in the nasal cavity, as well as an enhancement in
permeability and absorption through the mucosa. In vitro release studies were conducted,
demonstrating, in the majority of cases, an advantage of the use of these formulations. In vivo
studies, in rats or mice, were also carried out, allowing to verify the efficacy of the treatment

with the developed formulations with results being very promising.

Keywords: nanoparticles; intranasal; depression; anxiety
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Abreviaturas

AUC - Area sob a curva

CUMS - Chronic Unpredictable Mild Stress

DTE% - Drug targeting efficiency

DTP% - Drug transport percentage

EDTA - Acido etilenodiaminotetracético

EE% - Eficiéncia de encapsulagao

GABA - Acido y-aminobutirico

HPMC - Hidroxipropilmetilcelulose

IMAO - Inibidores da monoamina oxidase

NLC - Transportadores lipidicos nanoestruturados (nanostructured lipid carriers)
PDI - indice de polidispersio

PLGA - Poli(D,L—-lactideo co— glicolideo)

PVA - Alcool polivinilico

SLN - Nanoparticulas lipidicas solidas (solid lipid nanoparticles)
SNC - Sistema nervoso central

tl/2 - Tempo de semi-vida

Tf - Transferrina

TfRp - Péptido especifico contra Tf

TPP - Tripolifosfato de sédio
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l. Introducao

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, a satide mental desempenha um papel
de extrema importincia na sociedade, sendo necessirio um maior investimento na
consciencializagao da populagao para a compreensao e redugao de discriminagao referente a
patologias desta natureza, uma melhoria no acesso a um tratamento eficaz e de qualidade, e
um reforgo na investigagao e desenvolvimento de novos tratamentos, bem como na melhoria

dos tratamentos ja existentes .

A depressao é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo,
contribuindo ainda para o desenvolvimento de outras doengas, incluindo condigoes
neuropsiquiatricas, metabolicas e cardiovasculares. Caracteriza-se por desinteresse pelas
atividades do dia-a-dia, tristeza, irritabilidade, fadiga, sentimentos de culpa, baixa autoestima,
perturbagoes no sono, pensamentos suicidas, entre outros, estando por isso associada a
diminuicao da qualidade de vida. Pode ser classificada em dois grandes grupos, depressao major,
quando os sintomas sao mais intensificados e ha uma maior carga emocional, ou depressao
minor, quando existe menor nimero de sintomas permitindo a realizagao das atividades diarias
%3, A hipotese mais aceite como etiologia da depressio sustenta-se num distdrbio da
transmissao monoaminérgica, ou seja, existe uma perturbagao na transmissao de serotonina,
noradrenalina e dopamina no cérebro devido a interagao complexa de varios fatores sociais
(por exemplo eventos traumaticos da vida), psicolégicos (a propria personalidade e a forma
como cada pessoa lida com problemas) e biologicos (podendo haver uma predisposicao
hereditaria). A maioria dos farmacos utilizados no tratamento da depressao tem como agao
aumentar a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica, recorrendo a
diversos mecanismos de agao, podendo ser, inibidores seletivos da recaptagao neuronal de
serotonina, como a fluoxetina, sertralina, escitalopram; inibidores nao seletivos da recaptagao
neuronal de serotonina e de noradrenalina, como a venlafaxina; antidepressivos triciclicos,
como a amitriptilina, ou nao triciclicos, como a trazodona e mirtazapina; inibidores da
monoamina oxidase (IMAO) do tipo A, como a moclobemida; entre outros, como a
agomelatina, que atua como agonista da melatonina e antagonista seletivo da recaptagao

neuronal de serotonina **¢,

A ansiedade é um tipo de perturbacio do sistema nervoso central (SNC) cuja
intensidade e frequéncia interferem com as atividades do dia-a-dia, podendo prejudicar o
desempenho no local de trabalho ou na vida escolar, estando ainda associada a um aumento

da morbilidade cardiovascular e da mortalidade. Os sintomas mais prevalentes da ansiedade
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incluem sensagao de preocupagao, impoténcia, medo ou panico, manifestando-se fisicamente
através do aumento da frequéncia cardiaca e respiratéria, suores e tremores. Existem
diferentes tipos de ansiedade, como a doenga obsessiva compulsiva (em que o doente sente a
necessidade de repetir um determinado ato sem razao ou proposito aparentes), stress pos-
traumatico (em que o doente revive uma situagao traumatica, experienciando sintomas
emocionais e fisicos intensos), agorafobia, panico, transtorno de ansiedade generalizada, social
ou de separagao. A excitabilidade neuronal cerebral é regulada pela transmissao sinaptica do
acido y-aminobutirico (GABA), quando este sistema € inibido, surgem os sintomas associados
a ansiedade. O tratamento farmacologico da ansiedade inclui farmacos ansioliticos, como as
benzodiazepinas (por exemplo diazepam ou alprazolam) que, através da sua ligagao ao recetor
GABA, em locais distintos de onde se liga o GABA, aumentam a afinidade do GABA para o

recetor e potenciam a sua agao 7891011

A depressao e ansiedade sao duas patologias que surgem muitas vezes associadas,
sendo que um doente com depressao tem tendéncia a desenvolver ansiedade, que pode ser
mais ou menos pronunciada, e, da mesma forma, um doente com ansiedade num grau elevado
pode evoluir para um estado depressivo. A presenga das duas patologias em simultaneo

intensifica os sintomas de ambas, sendo importante atuar no seu tratamento °.

Atualmente, a via de administragao oral é a via preferencial para administracao de
farmacos no tratamento da depressao e ansiedade, no entanto esta via engloba diversas
desvantagens que dificultam a chegada e a¢ao do farmaco no local de acao. A eficacia destes
tratamentos depende da presenc¢a do fairmaco no local de agao por periodos continuos e
prolongados. Assim, os farmacos administrados por via oral ficam sujeitos ao efeito de primeira
passagem hepatico, requerem administragoes regulares para garantir a presenga constante de
farmaco no local de acao, a quantidade de farmaco que chega ao local de agao encontra-se
restringida pela agao da barreira hematoencefilica e do liquido cefalorraquidiano que atuam
como barreira, e as variagoes da concentragao de farmaco no plasma levam a efeitos adversos

e perda de eficicia *.

A incidéncia da depressao e da ansiedade tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos
anos e, consequentemente, um numero crescente de estudos tém vindo a ser desenvolvidos

com o objetivo de encontrar alternativas aos tratamentos atuais para estas patologias " '%.
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.1 Vantagens da administrac¢ao intranasal

A via de administragao intranasal apresenta-se como uma possivel via de administragao
alternativa no tratamento de patologias do SNC, apresentando diversas vantagens

relativamente a outras vias de administracio utilizadas *

. Permite ultrapassar a barreira
hematoencefilica, possibilitando o transporte de moléculas de dimensoes superiores (até
cerca de 1000 Da), evitar o efeito de primeira passagem hepatico, e minimizar os efeitos
secundarios provocados por farmacos administrados pela circulagao sistémica. Permite ainda
diminuir as doses necessarias para se atingir o efeito terapéutico e direcionar a molécula ativa
para o local de agao, o que permite a obtengao de uma concentragao efetiva, reduzindo a
toxicidade. No geral, € uma via de administragao simples, pois permite um contacto direto
com o SNC, pratica e conveniente por nao necessitar de técnicas de administragao que
envolvam coordenagao ou degluticao (como a via oral) ou auxilio de um profissional de satde
(como a via intravenosa), e € nao invasiva, o que pode contribuir para aumentar a adesao a

terapéutica por parte do doente '*'* ",

1.2 Limita¢oes da administracao intranasal

Apesar das vantagens que a administragao intranasal apresenta, € necessario considerar
alguns fatores limitantes que dificultam a absorgao de farmacos, nomeadamente a remoc¢ao
fisica do farmaco da cavidade nasal por mecanismos de clearance mucociliar, a degradagao
enzimatica na camada de muco e epitélio nasal, e o volume de formulagio que pode ser
administrado ser limitado a 25 — 200 pl, sendo esta via de administragao mais adequada para
farmacos potentes. A clearance mucociliar tem como fungao a protegao do sistema
respiratério contra bactérias e particulas inaladas e resulta do efeito combinado do muco e
dos cilios que transportam as particulas inaladas da regiao anterior para a regiao posterior da
cavidade nasal, sendo eliminadas para o fundo da garganta. A biodisponibilidade dos farmacos
¢ tanto menor quanto maior for o fluxo de secregdes nasais e movimento ciliar, uma vez que
estes diminuem o tempo de residéncia dos farmacos na cavidade nasal, afetando a
permeabilidade através da mucosa. A atividade enzimatica na cavidade nasal constitui uma
barreira a absorgao de farmacos, uma vez que varias enzimas, como por exemplo as varias
isoformas do citocromo P450, se encontram presentes na mucosa nasal e procedem a
degradacio enzimatica de varios firmacos. E ainda importante ter em consideracio que
determinadas condi¢oes patologicas, como rinite, constipagdes, entre outras, podem
influenciar a absor¢ao de farmaco alterando a clearance mucociliar e o tempo de residéncia

dos farmacos na cavidade nasal '#'¢ 7 1817,

32



1.3 Anatomia da cavidade nasal

Existe uma ligagao direta entre a cavidade nasal e o SNC, que possibilita o transporte
de diversas substancias até ao cérebro, sendo também o Unico local do corpo humano em que
o sistema nervoso esta em contacto direto com o ambiente envolvente. Anatomicamente, a
cavidade nasal encontra-se dividida em duas partes pelo septo nasal, e cada parte é constituida
por trés regioes distintas: o vestibulo, a regiao olfativa e a regiao respiratéria. O vestibulo
encontra-se localizado na abertura da cavidade nasal, sendo a regiao responsavel pela filtragao
das particulas de ar inaladas e a que menos contribui para a absorgao de farmacos. A regiao
respiratoria € constituida por conchas nasais, que sao responsaveis pela humidificagao e
regulagao da temperatura do ar inalado, contribuindo para a criagdio de um fluxo de ar que
melhora o contacto entre o ar inalado e a mucosa nasal e as células do epitélio desta regiao
encontram-se cobertas por microvilosidades e cilios longos, que contribuem para melhorar a
absorcio. E a principal responsavel pela absorcio sistémica de farmaco, possuindo uma area
de superficie de cerca de 160 cm’e elevado grau de vascularizagio, o que proporciona um
elevado fluxo sanguineo. Da circulagao sistémica, o farmaco pode ser transportado até ao
cérebro, tendo, no entanto, de atravessar a barreira hematoencefalica por forma a atingir o
SNC. Pode ainda contribuir para a absor¢ao direta de farmacos para o SNC através do nervo
trigémeo. A regido olfativa ocupa uma area de superficie de aproximadamente 10 cm?
desempenhando um papel crucial na absorcao e transporte de farmacos até ao cérebro. O
epitélio olfativo é constituido por nervos olfativos, responsaveis pelo transporte direto do
farmaco desde a cavidade nasal até ao SNC, recorrendo ao nervo olfativo e ao nervo trigémeo.
Assim, o farmaco administrado na cavidade nasal pode atingir o local de agao no cérebro por
via direta, pelo nervo olfativo ou trigémeo, ou por via indireta, pela circulagao sistémica e

atravessando a barreira hematoencefalica (Figura 1) '*'>'¢ 71,
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Figura | - Vias de transporte de farmaco diretas (transporte neuronal - nervo olfativo e nervo
trigémeo) e indireta (distribuicdo sistémica) apos administragdo intranasal. Imagem produzida com
software BioRender.

1.4 Absorcao nasal

A absorgao nasal é influenciada por diversos fatores, nomeadamente fatores
anatomicos e fisiologicos (clearance mucociliar, degradagao enzimatica, transporte pela
membrana, irritagdo da mucosa e deposicao), fatores fisico-quimicos (peso molecular,
lipofilicidade, estado de ionizagao) e fatores de formulagao (tipo e caracteristicas da
formulagao, volume de administragao, concentragao de farmaco, viscosidade, pH,
osmolaridade). Quando o farmaco é administrado pela via intranasal, entra em contacto direto
com a mucosa nasal, sendo a passagem pelo muco o primeiro passo para a sua absorgao. A
mucina, proteina principal do muco, liga-se aos farmacos, dificultando a sua difusao.
Adicionalmente, alteragoes de pH ou de temperatura podem alterar a estrutura da camada de
muco, dificultando também a difusao. O muco possui propriedades elasticas e viscosas que
influenciam o transporte de fairmaco. Se o muco é mais viscoso, a clearance mucociliar é
reduzida, e assim o tempo de contacto entre o farmaco e a mucosa € maior, podendo

proporcionar uma maior absorgao '+ '7 "%,

1.4.1 Fatores fisico-quimicos que influenciam a absorc¢ao de farmaco

Apos passagem pelo muco, o transporte do farmaco através da mucosa nasal pode ser
realizado por diferentes mecanismos que incluem: em maior extensao, a difusao transcelular,
em que o transporte é realizado através da membrana, por difusao passiva ou transporte ativo;
e a difusao paracelular, que se apresenta como um processo passivo, em que o farmaco se

movimenta pelo espaco intercelular. A lipofilicidade de um farmaco é o fator mais importante

34



que determina se o transporte sera realizado por difusio transcelular ou por difusao
paracelular. Farmacos lipofilicos sao transportados preferencialmente através da difusao
transcelular, exibindo uma absorgao rapida e eficiente quando administrados por via intranasal,
enquanto que farmacos hidrofilicos estao sujeitos maioritariamente a transporte via difusao
paracelular, sendo fracamente absorvidos. O estado de ionizagao e o peso molecular também
influenciam a taxa de difusao dos farmacos através da mucosa nasal. Assim, farmacos com
baixo peso molecular, lipofilicos e sem carga sao mais facilmente absorvidos quando
comparados com moléculas hidrofilicas, carregadas e/ou de elevado peso molecular. A
absor¢ao depende também do pKa do farmaco e do pH do local onde é absorvido, sendo que
este Ultimo se encontra entre 5,0 — 6,5 na mucosa nasal. Depende ainda da solubilidade do
farmaco, uma vez que as secregoes nasais apresentam uma natureza mais aquosa, pelo que o

farmaco deve apresentar uma solubilidade aquosa apropriada para uma maior dissolugao '* '

19; 20

1.4.2 Fatores associados a formulacao que influenciam a absorc¢ao de
farmaco
No processo de formulagao para esta via de administracio deve ter-se em
consideragao determinadas caracteristicas que permitam nao s6 otimizar o transporte do
farmaco até ao local de agao, mas também reduzir a sua toxicidade local. Deve ser considerada
a capacidade da formulagao de aderir a mucosa, a permeabilidade nasal e a deposicao de
farmaco no epitélio olfativo, que devem ser elevadas, devendo ainda permitir uma libertagao

controlada e constante do farmaco '*.

O pH da formulagao deve ir de encontro ao pH da cavidade nasal de forma a evitar a
irritacdo da mucosa. A lisozima encontrada nas secregoes nasais contribui para a dissolucao
de determinadas bactérias e ajuda a manter o pH acido. Assim, o pH da formulagao deve ser
selecionado tendo em atencao a estabilidade do farmaco, devendo ainda contribuir para a
existéncia de maior fragao de farmaco nao ionizada, uma vez que é melhor absorvido, e deve

ainda manter-se a funcionalidade dos excipientes ' '%?',

A osmolaridade das formulagoes deve encontrar-se entre 285 e 310 mOsmol/L para
evitar a irritagio da mucosa, uma vez que solugdes isotonicas sao melhor toleradas, no
entanto, solu¢oes hipertdnicas podem ser utilizadas, uma vez que inibem a atividade ciliar
podendo permitir aumentar o tempo de reten¢ao do farmaco na cavidade nasal, promovendo

a sua absorgao. E necessaria precaugao na utilizacao de solugdes hipertonicas para garantir

que nio se causa toxicidade na mucosa nasal '+?'.
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A viscosidade deve garantir um tempo de contacto adequado entre a formulagao e a
mucosa nasal. Viscosidade mais elevada aumenta o tempo de contacto do farmaco com a
mucosa, podendo contribuir para o aumento da permeabilidade, no entanto formulagoes
demasiado viscosas podem diminuir a difusao do farmaco a partir da propria formulagao,
diminuindo a sua absorgao. Pode ainda recorrer-se a formulagoes em gel para aumentar o
tempo de residéncia do farmaco na cavidade nasal e, consequentemente, melhorar a absorgao
e biodisponibilidade do farmaco. Os agentes gelificantes mais utilizados incluem derivados da

celulose (metilcelulose ou carboximetilcelulose) e carbopol ' '%2',

Os excipientes da formulagao sao selecionados com base nas suas fungoes, com o
objetivo de conferir propriedades a formulagao que permitam proteger o farmaco e favorecer
a sua administragao e chegada ao local de agio, devendo ser compativeis com a substancia
ativa e nio toxicos ou irritantes para a mucosa nasal '*.

A concentragao de firmaco e volume de administragao sao também fatores a ter em
consideragao uma vez que apenas € possivel administrar cerca de 200 pL de formulagao pela
cavidade nasal, pelo que esta via se encontra limitada a farmacos potentes, sendo dificil

administrar firmacos que requeiram doses elevadas ou que possuam solubilidade reduzida '*

18; 22

1.4.3 Estratégias utilizadas para melhorar a absorcao de farmacos

De forma a melhorar a absor¢ao dos farmacos, existem ja estratégias utilizadas que
contornam algumas limitagoes e potenciam a absorgao, como a utilizagao de pré-farmacos,
promotores de absorcao, inibidores enzimaticos, agentes mucoadesivos e a utilizagao de
sistemas nanométricos de transporte de firmacos (lipossomas, nanoemulsdes e

nanoparticulas) *.

Alteragoes estruturais na molécula de farmaco permitem alterar propriedades fisico-
quimicas como o peso molecular, o coeficiente de particio e a solubilidade, por forma a
melhorar a absor¢io de farmacos pela administragio na cavidade nasal '**. Um exemplo sio
os pro-farmacos, que sao administrados na sua forma inativa e necessitam de biotransformagao
pelo metabolismo, transformando-se na forma ativa com efeito farmacolégico. Podem ser
utilizados para melhorar a fraca solubilidade aquosa, instabilidade da molécula percursora,
absorc¢ao incompleta através de barreiras biologicas ou metabolismo prematuro dos farmacos,

limitando a quantidade de farmaco que atinge o local de agdo .
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Promotores da absorgao podem ser utilizados para melhorar a fraca permeabilidade
dos farmacos hidrofilicos. Atuam através da modificagao da bicamada fosfolipidica e da fluidez
da membrana, ou através da abertura transitoria das tight junctions entre as células epiteliais,
melhorando o transporte paracelular. Os mais utilizados sao surfactantes (ex: polisorbatos,
polaxameros), sais biliares (ex: colato de so6dio), acidos gordos (ex: acido estedrico, acido
palmitico), agentes quelantes (ex: acido etilenodiaminotetracético (EDTA), salicilatos) e

polimeros (ex: quitosano, poli(D,L-lactideo co— glicolideo) (PLGA)) '“?.

Inibidores enzimaticos podem também ser utilizados para proteger os farmacos contra
a degradagao enzimatica que ocorre na cavidade nasal, aumentando desta forma a fragao
disponivel para ser absorvida e, consequentemente, estar biodisponivel. Podem ser utilizados
inibidores de peptidases e protéases, como por exemplo, a amastatina, a boroleucina, a

bacitracina e a puromicina 2%,

Agentes mucoadesivos aumentam o tempo de contacto entre a formulagao e a mucosa
nasal, favorecendo também o transporte paracelular de farmacos hidrofilicos, reduzindo a
clearance mucociliar. Atuam estabelecendo uma ligagao entre a mucina e um polimero. Um
dos mecanismos possiveis adotados pelo sistema mucoadesivo consiste na absorgao de agua
da mucosa nasal, o que leva ao intumescimento do polimero, possibilitando a sua penetragao
no muco e a fixacao da formulacao a cavidade nasal, melhorando a absorcao do farmaco
presente na formulacio. Um exemplo é o quitosano, um polimero biocompativel e
biodegradavel, sendo bastante utilizado nao sé pelas suas propriedades mucoadesivas, mas
também por permitir aumentar a permeabilidade e o transporte paracelular através da

interacdo com as tight junctions *'¥ %23,

Por fim, uma outra estratégia cada vez mais utilizada para melhorar a absorc¢ao de
farmacos, principalmente na literatura cientifica, € a incorporagao dos mesmos em sistemas

de transporte nanométricos, sendo estes abordados detalhadamente na préxima secgao |.5.
1.5 Sistemas nanomeétricos de transporte de farmacos

Os sistemas nanométricos de transporte de farmacos sao formulagoes que permitem
transportar o farmaco até ao local de agao, permitindo modular o tempo e a quantidade de
farmaco libertado. Estes sistemas devem ser biocompativeis, nao téxicos, e facilmente
eliminados ou biodegradaveis. As principais categorias de sistemas nanométricos sao os

lipossomas, as nanoemulsdes, e as nanoparticulas (Figura 2) 2.
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Figura 2 - Tipos principais de sistemas nanométricos: lipossomas, nanoemulsdes, nanoparticulas
poliméricas (nanocapsulas e nanoesferas) e nanoparticulas lipidicas (nanoparticulas lipidicas sélidas
(SLN) e transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC)). Imagem produzida com software
BioRender.

1.5.1 Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas compostas por uma ou mais bicamadas fosfolipidicas que
rodeiam uma solugao aquosa no seu interior, o que permite a incorporagao de fairmacos
hidrofilicos (no nucleo) ou hidrofobicos (nas bicamadas fosfolipidicas), para posterior
transporte para o local de agao. Sao bastante variaveis em tamanho, podendo ter entre 20 nm
e 1000 nm. Algumas das desvantagens incluem a instabilidade do sistema, libertagao indesejada
da substancia encapsulada, irreprodutibilidade entre lotes, dificuldade em controlar o tamanho

do lipossoma e baixa eficiéncia de encapsulagio **?'.

1.5.2 Nanoemulsées

Nanoemulsoes sao um sistema termodinamicamente estavel, constituidas por dois
liquidos imisciveis (6leo e agua) que, quando misturados, formam uma unica fase através da
acao de um agente emulsificante, como por exemplo surfactantes. Apresentam uma camada
de lipidos que envolvem um nucleo lipidico liquido constituido pelas caudas hidrofébicas.
Possuem tamanho inferior a 500 nm e podem ser nanoemulsoes 6leo-em-agua ou agua-em
oleo. Sao ainda biodegradaveis e permitem um uptake de farmaco rapido até ao cérebro. As
desvantagens apresentadas incluem a sua incapacidade para solubilizar substancias que

possuam elevado ponto de fusao; os componentes utilizados devem ser rigorosamente nao
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toxicos; podem requerer grandes quantidades de surfactante para estabilizar o sistema, o que

pode comprometer a sua utilizagdo segura e o prego de produgio é elevado '*** %,

1.5.3 Nanoparticulas

As nanoparticulas sao substancias solidas com tamanho que pode variar entre 10 e
1000 nm e permitem dissolver, encapsular, absorver ou anexar o farmaco hidrofilico ou
lipofilico, dependendo das caracteristicas da nanoparticula em que se insere, evitando a
degradagao quimica ou por enzimas presentes na cavidade nasal do farmaco e aumentando
consequentemente a sua concentragao no local de agao. O seu tamanho de particula reduzido
e a elevada area de superficie que dai resulta permitem ultrapassar barreiras biologicas e
fisiologicas, aumentando a biodisponibilidade do farmaco e direcionando a sua libertagao no
local de agao. Dependendo do tamanho de particula, a administragao intranasal de
nanoparticulas pode permitir o transporte do farmaco por diferentes vias, sendo que entre 10
— 300 nm as nanoparticulas sao transportadas pelo nervo olfativo até ao cérebro. Existem duas

grandes categorias de nanoparticulas: poliméricas e lipidicas '*'* %,

1.5.3.1 Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas podem ser divididas em dois grandes grupos
dependendo do método de preparagao utilizado. Assim, é possivel obter: nanocapsulas, em
que existe um sistema de reservatorio, ou seja, o farmaco fica confinado a uma cavidade,
rodeada por uma Unica membrana de polimero que se encontra a superficie da nanoparticula,
revestindo-a; ou nanoesferas, que sao um sistema homogéneo matricial, em que o firmaco se
encontra uniformemente disperso ou dissolvido pela nanoparticula. Através da modulagao do
polimero é possivel controlar a libertagio do farmaco para atingir as concentragoes

terapéuticas desejadas no local de agio pelo periodo de tempo necessario '*"°.

1.5.3.2 Nanoparticulas lipidicas

Nanoparticulas lipidicas subdividem-se em nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) e
transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC). As SLN sao constituidas por uma matriz
lipidica sélida, ou seja, lipidos que permanecem solidos a temperatura ambiente e a
temperatura corporal. O fairmaco, de natureza lipofilica, encontra-se dissolvido ou disperso
nessa matriz, que é rodeada por uma camada de surfactante numa dispersao aquosa e que
contribui para a estabilidade da nanoparticula. Relativamente as nanoparticulas poliméricas,
sao consideradas mais biocompativeis e biodegradaveis, possuem baixa toxicidade, sao faceis

de produzir em grande escala, possuem maior estabilidade fisica e bom controlo da libertagao
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de farmaco. As SLN apresentam, no entanto, algumas desvantagens, nomeadamente a
reorganizagao estrutural que sofrem ao longo do tempo por possuirem apenas um lipido
(como a recristalizagao), que cria uma estrutura interna mais apertada e com menos espago
para incorporar as moléculas de farmaco. Por forma a contornar esse problema, surgiram as
NLC, que possuem uma matriz formada por um lipido sélido e por um lipido liquido. A adigao
do lipido liquido previne a cristalizagao e possibilita uma desorganizagao estrutural na matriz
lipidica, criando espagos maiores para incorporar as moléculas de farmaco. Apesar das
vantagens das NLC apresentadas, as SLN continuam a ser um sistema eficaz. Uma vez que a
mucosa possui uma natureza lipidica, as nanoparticulas lipidicas podem ser transportadas por

difusio passiva até ao local de agao '*2% %,

Assim sendo, os sistemas nanomeétricos, em particular as nanoparticulas, apresentam
vantagens para a administragao de farmacos na cavidade nasal, uma vez que permitem proteger
a substancia ativa da clearance mucociliar e da degradagao enzimatica na cavidade nasal,
melhorando a sua absorgao e permitem modular o tempo e a quantidade de farmaco

disponivel no local de acio, favorecendo o transporte através das membranas bioldgicas '* 7.

2. Objetivo do trabalho

Sendo que a incidéncia das doengas mentais, em particular da depressao e ansiedade,
tem vindo a aumentar, uma necessidade crescente para um tratamento seguro, rapido e eficaz
tem sido identificada. Analisando as vantagens da administragao intranasal em conjunto com
as vantagens da administragao de nanoparticulas, conclui-se que o desenvolvimento de novas
formulagoes com recurso a nanoparticulas para administragao intranasal possui um grande

potencial como alternativa a tratamentos ja existentes.

Este trabalho aborda de forma sumaria estudos ja desenvolvidos com o objetivo de
formular nanoparticulas para a administragao intranasal de farmacos para o tratamento destas

patologias.

3. Métodos

A 10/08/2022, uma pesquisa na base de dados Pubmed, com as palavras-chave
“nanoparticle AND (depression OR anxiety) AND (intranasal OR nasal)” revelou 28
resultados. Aplicando critérios de exclusao, desses 28 resultados 9 foram rejeitados por nao
se relacionarem com o tema pretendido, | foi rejeitado por inacessibilidade linguistica, 5 por

serem artigos de revisao e | por nao apresentar estudos in vivo. Desta forma, foram incluidos
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[2 artigos de investigagao fundamental, tendo sido feita a sua analise critica e detalhada. Para
cada estudo analisado, os seguintes parametros foram tidos em consideragao: farmaco
utilizado, subtipos de nanoparticulas e composicao, dosagem de firmaco, tamanho de
particula, indice de polidispersao (PDI), potencial zeta, pH, ensaios in vitro de libertagao de
farmaco, ensaios ex vivo de permeabilidade de farmaco, e estudos in vivo farmacocinéticos e

farmacodinamicos.

4. Resultados e discussao

A anidlise dos artigos revelou que varios farmacos tém vindo a ser estudados para
averiguar a eficacia da administragao intranasal dos mesmos para o tratamento da depressao
e ansiedade. Abaixo descreve-se, de forma sumaria, os resultados dos artigos analisados. Para
tal, relativamente a depressao, os farmacos icariin, albiflorin, fluoxetina, agomelatina,
desvenlafaxina, venlafaxina, selegilina e tramadol e, relativamente a ansiedade, buspirona e

riluzol, apresentaram estudos desenvolvidos nesta tematica e serao apresentados.

4.1 Farmacos utilizados para o tratamento da depressao
4.1.1 Icariin

Icariin € um componente das partes aéreas da planta Epimedium brevicornum Maxim
(Berberidaceae) que possui efeitos antidepressivos-like. Apds administragao oral as
concentragoes plasmaticas atingidas sao muito baixas, sendo fracamente absorvido por esta
via, e limitando a sua utilizagao no tratamento da depressao. O estudo realizado por Xu et al.
¥ teve por objetivo desenvolver um nanogel termossensivel que permita a encapsulagio de
icariin para administragao intranasal, por forma a aumentar a concentracao de farmaco que

atinge o local de agao no cérebro e evidenciando a sua atividade antidepressiva-like.

O nanogel termossensivel foi obtido através da utilizagao de alginato, um polissacarideo
ionico com caracteristicas hidrofilicas que permitem aumentar a fraca solubilidade de icariin
em 3agua; e de catides divalentes, que quando em contacto com o alginato permitem a formagao
de hidrogéis reversiveis. Ao hidrogel formado adicionou-se poloxamero 407 e poloxamero
| 88 pelas suas caracteristicas termossensiveis e biocompativeis com a mucosa, com o objetivo
de melhorar a biodisponibilidade de icariin e estabilizar o nanossistema obtido. Ou seja, foram
formuladas nanoparticulas poliméricas de alginato que por sua vez foram colocadas numa
matriz de poloxameros. O tamanho de particula do nanogel com farmaco (73,80 nm) revelou-
se inferior ao do veiculo sem farmaco (87,28 nm), o que podera ter-se devido ao facto de o

icariin ser encapsulado no nanogel através de ligagcoes de hidrogénio, estando presentes forgas
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intermoleculares superiores que levam a diminuigdao do tamanho de particula. Os valores de
PDI e potencial zeta da formulagao otimizada foram de 0,15 e —19,2 mV, respetivamente.
Assim, o nanogel formulado apresentou-se estavel e com tamanho de particula homogéneo.
Devido a presenca do alginato, um polimero mucoadesivo, esta formulagao semissolida tem a
capacidade de aderir a mucosa nasal, possibilitando uma libertagao prolongada de farmaco e

permitindo que este atinja o local de agao no cérebro.

Estudos in vitro de libertagao de farmaco a partir do nanogel mostraram que este
apresentou uma libertagao controlada, tendo todo o farmaco sido libertado ao fim de 36

horas.

A atividade antidepressiva-like do nanogel formulado foi estudada através da realizagao
de estudos farmacodinamicos, nomeadamente ensaios in vivo em murganhos, como o forced
swim test e o tail suspension test. Os resultados obtidos demonstraram que o nanogel formulado
permitiu reduzir o tempo de imobilidade dos murganhos apds apenas uma administragao
intranasal, quando comparado com administragao durante sete dias consecutivos, tempo
necessario na administragao oral de uma solucao de farmaco, comprovando assim o efeito
antidepressivo mais rapido do nanogel administrado pela via intranasal. Foram ainda realizados
estudos in vivo em ratos, utilizando o modelo CUMS (Chronic Unpredictable Mild Stress, que
quando aplicado conduz a redugao do peso corporal e da preferéncia pela sacarose dos ratos),
sendo que o tratamento com o nanogel formulado administrado por via intranasal permitiu

reverter esses efeitos, aumentando o peso corporal e restabelecendo o consumo de sacarose.

O estudo realizado por Xu et al. ** permitiu concluir que o nanogel termossensivel
formulado, administrado pela via intranasal, apresenta potencial como possivel alternativa para

a administragao de icariin para o tratamento da depressao.

4.1.2 Albiflorin

Albiflorin é o principal componente da raiz de Radix Paeoniae Alba (Ranunculaceae),
sendo utilizado na medicina chinesa pelas suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias
e neuroprotetoras, possuindo ainda efeito antidepressivo-like. Quando administrado pela via
oral possui biodisponibilidade reduzida, nao atingindo concentragoes no cérebro efetivas para
evidenciar o seu efeito antidepressivo-like. Um estudo realizado por Xu et al. *' teve por
objetivo desenvolver um nanogel termossensivel que permita a encapsulagao de albiflorin para
administragao intranasal, de forma a atingir uma concentragao efetiva no local de acao e

evidenciar a sua atividade antidepressiva-like.
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No desenvolvimento da formulagio recorreu-se, tal como para o nanogel de icariin *,
a interagao do alginato com catioes divalentes, neste caso provenientes do cloreto de zinco,
para a formulagao do nanogel e posterior adigao de polaxdmero 407 e polaxamero 188 com
o objetivo de estabilizar o sistema e permitir uma libertagao controlada de farmaco.
Desenvolveram-se, assim, nanoparticulas de alginato dispersas num gel termossenssivel
composto por uma mistura de poloxameros. O tamanho de particula do nanogel foi reduzido
(45,6 nm), assim como o PDI (0,20). O potencial zeta obtido foi negativo (-19,8 mV) devido a

presenca de alginato, um polianiao, na composi¢ao da nanoparticula.

A libertagao in vitro de farmaco a partir do nanogel termossensivel mostrou ser
prolongada e controlada durante cerca de |2 horas, e a formulagao conseguiu prolongar o
tempo de retengao do farmaco no cérebro (verificado em ensaios in vivo de farmacocinética
em ratos), tendo o farmaco sido quantificado no cérebro rapidamente e tendo mantido
concentragoes prolongadas no tempo, o que indicou um transporte rapido e um potencial

efeito terapéutico prolongado.

Estudos farmacodinamicos in vivo foram realizados em murganhos e ratos, com o
objetivo de avaliar a atividade antidepressiva do farmaco. O tail suspension test demonstrou
que o nanogel termossensivel intranasal permitiu diminuir significativamente o tempo de
imobilidade dos murganhos quando comparado com a administragao intragastrica ou
intravenosa de uma solucao de fluoxetina (farmaco antidepressivo de eficacia conhecida) ou
de albiflorin. O modelo CUMS foi aplicado em ratos, tendo provocado uma diminuigao no
peso corporal dos ratos bem como uma diminui¢ao no consumo de sacarose, mas estes efeitos

foram revertidos pela administragao intranasal do nanogel termossensivel.

Concluindo, o nanogel termossensivel formulado conseguiu encapsular a albiflorin e,
administrado por via intranasal, proporcionar uma libertagao prolongada e controlada de
farmaco que possibilitou evidenciar o seu efeito antidepressivo-like, apresentando potencial

como alternativa para o tratamento da depressao.

4.1.3 Fluoxetina

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacao neuronal de serotonina. Apresenta
grande potencial de interacoes medicamentosas quando administrado por via oral, uma vez
que ¢ inibidor da CYP2Dé, sendo ainda substrato e inibidor do transportador de efluxo
glicoproteina-P. O estudo realizado por Vitorino et al. > teve por objetivo desenvolver uma

formulagao com base numa nanoparticula lipidica, para administragao intranasal de cloridrato
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de fluoxetina, de forma a encontrar as condigoes otimas para combinar um rapido inicio de

agao com um efeito terapéutico prolongado.

Inicialmente realizou-se o screening dos componentes tendo em consideragao a
solubilidade relativa da fluoxetina. Como lipido solido foi utilizado o palmitoestearato de
glicerol (Precirol™ ATO 5), um glicérido biocompativel. O lipido liquido selecionado foi o
monolaurato de propilenoglicol (tipo Il) (Lauroglycol™ 90). Como surfactante foi utilizado
polisorbato 80 (Tween® 80) devido a sua boa capacidade emulsionante, biocompatibilidade e
capacidade de estabilizar o nanossistema. Foi feita a otimizagao da relagao lipido liquido: lipido
solido e da quantidade de surfactante, e as principais conclusoes retiradas foram: que
formulagoes com maior concentragao de surfactante demonstraram diminuir a permeabilidade
e a extensao de libertagao de farmaco; um aumento na quantidade de lipido liquido resultou
num aumento da libertagao e numa diminui¢ao da permeabilidade; o aumento da concentragao
de lipido liquido e de surfactante possibilitou particulas menores e de tamanho mais
homogéneo entre si; e que a formulagdo com maior concentragao de lipido solido e menor
quantidade de surfactante conseguiu a melhor permeabilidade. Assim, a formulagao otimizada
resultou daquela contendo porg¢oes similares de lipidos soélidos e lipidos liquidos e
concentragao de surfactante baixa, apresentando tamanho de particula de 154 nm, PDI de
0,514 e potencial zeta de 19,7 mV. Foi ainda determinada a eficiéncia de encapsulagao (EE%)
(quantidade de farmaco que é possivel incorporar na matriz lipidica) e o drug loading
(percentagem de farmaco encapsulado a dividir pela massa total da matriz lipidica), sendo 74%

e 12,9% respetivamente.

Estudos in vivo de farmacodinamica foram realizados em murganhos, nomeadamente o
forced swim test, aplicado uma hora apoés a administragao das formulagoes, e permitiu averiguar
que, ao administrar as nanoparticulas formuladas por via intranasal ou uma solucao de
fluoxetina por via oral, ambas as formulagoes permitiram aumentar o tempo de mobilidade
quando comparadas com o grupo de animais nao tratado. No entanto, foi ainda observado
que o tempo de imobilidade foi mais curto aquando da administragao oral de fluoxetina. Estes
resultados podem estar relacionados com o tempo decorrido entre a administragao do
farmaco e a realizagao do teste, uma vez que, de uma maneira geral, os firmacos administrados
pela via intranasal podem demorar cerca de |5 minutos a atingir o cérebro. Assim, os
resultados obtidos neste estudo em especifico podem nao permitir avaliar o beneficio da
administracio intranasal comparativamente a administracio oral. E ainda expectavel que as

concentragoes de firmaco no cérebro sejam reduzidas.
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Com base nos resultados obtidos, é possivel concluir que a formulagio das
nanoparticulas lipidicas administrada por via intranasal apresenta potencial como alternativa a
administragao oral, quando esta nao seja acessivel, uma vez que nao foi demonstrada

superioridade comparativa.

4.1.4 Agomelatina

Agomelatina é um analgésico sintético, derivado da melatonina, que é utilizado no
tratamento da depressio. E um agonista dos recetores da melanina MT| e MT2 e antagonista
dos recetores de serotonina 5-HT2C. Este farmaco € sujeito a um grande metabolismo de
primeira passagem hepatico quando administrado por via oral, possuindo uma

biodisponibilidade extremamente reduzida. O estudo realizado por Jani et al. *

teve por
objetivo analisar a eficacia da administragao intranasal de uma formulagao de nanoparticulas

poliméricas de agomelatina para o tratamento da depressao.

As nanoparticulas poliméricas formuladas foram obtidas com recurso ao polimero
PLGA, pela sua baixa toxicidade, onde o farmaco foi encapsulado, e ao polaxamero 407 como
surfactante, tendo como fungao estabilizar as nanoparticulas obtidas. A otimizagao da
formulagao teve em atengao a relagao farmaco: polimero e a concentragao de surfactante,
uma vez que afetam o tamanho de particula e a EE%. Um estudo estatistico permitiu verificar
que, aumentando a quantidade de polimero, EE% também aumenta, no entanto apos
determinada quantidade de polimero, EE% comeca a diminuir. O mesmo foi verificado para a
relagao entre a concentragao de surfactante e EE%. Relativamente ao tamanho de particula,
concluiu-se que este aumenta quando ha um aumento da quantidade de polimero e diminui
com o aumento da quantidade de surfactante. Assim, a formulagao otimizada teve como alvo
o maior valor de EE% (98,3%) e o menor de tamanho de particula (116,06 nm). O potencial
zeta da formulagao otimizada foi de -22,7 mV e o PDI foi inferior a 0,3, indicando que o sistema
formulado se apresentou estavel e a distribuicio do tamanho de particula foi homogénea. O

drug loading foi também calculado, tendo sido obtido o valor de 49,15%.

Estudos de libertagao in vitro de farmaco das nanoparticulas de PLGA mostraram que
esta foi prolongada, durando um periodo de tempo superior ao do farmaco livre, indicando a
vantagem da utilizagao da nanoparticula. Os ensaios ex vivo foram realizados utilizando mucosa
nasal de cabra e os resultados permitiram concluir que a permeabilidade da formulagao foi

superior a permeabilidade de uma suspensao de farmaco livre.

O ensaio de farmacodindmica forced swim test foi realizado em ratos e permitiu
averiguar que, apesar das duas formulagoes analisadas (nanoparticulas de PLGA e farmaco
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simples em suspensao) conseguirem reduzir o tempo de imobilidade, as nanoparticulas de
PLGA demonstraram a redugao mais significativa quando comparados com um grupo de

animais nao tratados.

Assim, os resultados dos estudos de libertagao in vitro, de permeabilidade ex vivo e do
forced swim test (in vivo) permitem concluir que as nanoparticulas formuladas apresentam

potencial para o tratamento da depressao quando administradas pela via intranasal.

4.1.5 Desvenlafaxina

A desvelafaxina € um metabolito ativo da venlafaxina, inibidor da recaptagao neuronal
de serotonina e de noradrenalina de segunda geragao, prevenindo o reuptake da serotonina e
noradrenalina e aumentando assim a sua concentragao nos terminais nervosos. Possui
biodisponibilidade oral de cerca de 80% e um tempo de semi-vida no plasma de cerca de | Ih,
no entanto estd associada a um conjunto de efeitos adversos como aumento da pressao
arterial, nduseas, dores de cabeca, entre outros. Um estudo realizado por Tong et al. * teve
como objetivo desenvolver nanoparticulas poliméricas biodegradaveis e biocompativeis
compostas por PLGA e quitosano para a administragao intranasal de desvenlafaxina para o

tratamento da depressao.

As nanoparticulas poliméricas formuladas foram compostas pelo polimero PLGA, onde
o farmaco se encontra encapsulado; quitosano, utilizado devido as suas propriedades
mucoadesivas; e alcool polivinilico (PVA), que em conjunto com o quitosano tem a capacidade
de estabilizar a formulagao. Os valores de tamanho de particula, PDI, potencial zeta, EE% e

drug loading foram, respetivamente, 172,5 nm, 0,254, +35,63 mV, 98,3% e 49,15%.

Estudos de libertagao in vitro de farmaco indicaram que inicialmente se verificou uma
libertagao rapida de fairmaco a partir das nanoparticulas, sendo seguida de uma libertagao
prolongada por 24 horas. Este perfil de libertagio deve-se primeiramente a libertagao de
farmaco ligado a superficie da nanoparticula, e posteriormente a libertagao de farmaco do
nucleo da nanoparticula, por hidratagao e intumescimento da matriz da mesma. Foi
considerado um pH de 7,4 para as nanoparticulas otimizadas, nao se encontrando dentro do
intervalo de valores do pH da mucosa nasal, no entanto, de acordo com os resultados dos
estudos de libertagao nao houve diferengas na libertacao a pH 7,4 (pH fisiolégico) ou a pH 6,0

(pH dentro do intervalo de valores da mucosa nasal).

Estudos in vivo de farmacocinética em ratos, com administragao das nanoparticulas

formuladas por via intranasal e por via intravenosa, e administragao intranasal de uma solugao
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de desvenlafaxina, mostraram que a concentragao, o tempo de semi-vida (t,;,) e a area sob a
curva (AUC) da desvenlafaxina no cérebro foram superiores quando a administragao foi
intranasal, independentemente da formulagao utilizada, comparativamente com a
administragao intravenosa de nanoparticulas. Das duas formulagoes administradas pela via
intranasal, foi possivel concluir que a concentragao, t;, e AUC cerebrais da desvenlafaxina
formulada nas nanoparticulas foram superiores a desvenlafaxina formulada em solugao. Estes
resultados suportam assim a administragao intranasal para aumento dos parametros
farmacocinéticos no cérebro, bem como a utilizagao de nanoparticulas para incorporagao do
farmaco. Os valores de drug targeting efficiency (DTE%) e de drug transport percentage (DTP%)
foram calculados, tendo sido superiores para as nanoparticulas formuladas administradas por
via intranasal (544,23% e 81,62%, respetivamente), o que indica que estas possuem melhor

eficiéncia no direcionamento cerebral quando comparado com as outras duas formulagoes.

Estudos farmacodinamicos in vivo, nomeadamente o reserpin reversal test e o forced swim
test foram realizados utilizando as nanoparticulas otimizadas administradas por via intranasal
(formulagao A), uma solugao de desvenlafaxina administrada por via oral (formulagao B) e uma
solugao de desvenlafaxina administrada por via intranasal (formulagao C) e os resultados foram
comparados com um grupo controlo (administragaio de uma solugao salina sem efeito
terapéutico). Verificou-se que apenas a formulagao C e a formulagao A tiveram um efeito
significativo na capacidade de reduzir a imobilidade induzida pela reserpina. O forced swim test
permitiu concluir que a formulagao A reduziu significativamente a imobilidade, aumentando o
tempo de natagao, escalada e locomocao. A formulagao B apenas mostrou efeito na diminuigao
do tempo de imobilidade. A formulagao C apenas melhorou o tempo de natagao e diminuiu o

tempo de imobilidade.

Foram ainda estudadas as alteracoes de monoamina no cérebro e a sua relacao com a
atividade antidepressiva em diferentes grupos de roedores sujeitos ao forced swim test. Os
resultados mostraram que a formulagao A melhorou significativamente os niveis de serotonina
e noradrenalina no cérebro, apoiando a teoria de que os niveis desses dois neurotransmissores

diminuem em situagoes de stress, nomeadamente na depressao.

Concluindo, as nanoparticulas formuladas, administradas por via intranasal, permitem
melhorar o perfil farmacocinético e farmacodinamico de desvenlafaxina, facilitando a chegada

do farmaco ao local de agao no cérebro.
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4.1.6 Venlafaxina

A venlafaxina é um inibidor da recaptagao neuronal de serotonina e de noradrenalina,
sendo um dos farmacos de primeira linha no tratamento da depressao. A administragao oral
deste farmaco esta associada a diversos efeitos adversos como dores de cabecga, tonturas
entre outros, possuindo fraca biodisponibilidade e tempo de semi-vida curto, sendo

necessarias administragdes frequentes para produzir o efeito desejado **** %,

O primeiro estudo, realizado por Haque et al. *

, teve como objetivo averiguar o
potencial de nanoparticulas de quitosano para melhorar o transporte de venlafaxina até ao
local de agao no cérebro recorrendo a administragao intranasal. As nanoparticulas poliméricas
formuladas foram constituidas por quitosano, policatiao utilizado pelas suas caracteristicas ja
abordadas, e por tripolifosfato de sédio (TPP), um polianiao. A formulagao otimizada
considerou uma relagao farmaco: polimero de I:l, e teve em atengao a relagao entre as
concentragoes de quitosano e de TPP, uma vez que esta relagao afeta a capacidade de
formulagao das nanoparticulas. As nanoparticulas obtidas apresentaram tamanho de particula
de 167 nm, potencial zeta de +23,83 mV, PDI de 0,367 e pH 5,12, concluindo assim que o
sistema formulado se apresentou estavel, com tamanho de particula e pH adequados a

administragao intranasal e relativamente homogéneo. Apresentou ainda uma EE% de 79,3% e

drug loading de 32,25%.

Estudos in vitro de libertagao de farmaco permitiram concluir que as nanoparticulas
formuladas apresentaram um perfil de libertagao bifasico, em que nas primeiras 2h houve uma
libertagcao rapida, seguida de uma libertagao prolongada ao longo de 24h. A permeabilidade foi
analisada em estudos ex vivo, utilizando mucosa nasal de porco, sendo que a utilizagao das
nanoparticulas de quitosano permitiu aumentar a permeabilidade da venlafaxina trés vezes

quando comparado com a administragao de venlafaxina em solucao.

Estudos farmacodinamicos in vivo em ratos (forced swim test) permitiram concluir que a
administracao intranasal das nanoparticulas de quitosano, quando comparadas com o grupo
controlo (solugao salina), permitiram aumentar o tempo de natagao, reduzir o tempo de
imobilidade e aumentar a atividade locomotora, tendo ainda conseguido manter uma
concentragao prolongada de venlafaxina no local de agao. Parametros farmacocinéticos, como
a concentragao maxima de venlafaxina no cérebro e AUC apods administragao de uma solugao
de venlafaxina por via intravenosa, uma solugao de venlafaxina por via intranasal ou as
nanoparticulas formuladas por via intranasal, foram também avaliados in vivo em ratos tendo

demostrado melhores resultados para as nanoparticulas formuladas, e para a via intranasal de
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uma maneira geral. Estes resultados foram alcangados devido a agao do quitosano no
transporte paracelular e na abertura transitoria das tight junctions, contribuindo ainda para a
redugao da clearance mucociliar. DTP% e DTE% foram também calculados, apresentando
valores superiores aquando da administragao das nanoparticulas formuladas (80,34% e
508,59%, respetivamente), apoiando que estas permitem uma maior eficiéncia no

direcionamento cerebral do farmaco.

Desta forma, as nanoparticulas formuladas, administradas por via intranasal, foram
bem-sucedidas no aumento da permeabilidade, absorgao e transporte do farmaco desde a
cavidade nasal até ao cérebro, demonstrando assim potencial como alternativa a administragao

oral da venlafaxina.

Outro estudo, realizado por Haque et al. *

teve por objetivo analisar o potencial da
administracao intranasal de nanoparticulas de alginato e quitosano com venlafaxina
encapsulada no tratamento da depressao. Para a obtengao da formulagao utilizou-se alginato
e carbonato de calcio, uma vez que o calcio vai permitir reticular o alginato e obter
nanonucleos pré-gelificados com o farmaco encapsulado. Posteriormente adicionou-se
quitosano, de carga positiva, que interage com a carga negativa do alginato, originado as
nanoparticulas de gel. A otimizagao da formulagao teve em consideragao as concentragoes de
alginato, carbonato de calcio e quitosano, tendo sido utilizada uma relagao farmaco: polimero
de 0,75:1, com pH entre 5,7 e 6,1. O pH foi um parametro cuidadosamente otimizado, uma
vez que a adigao de alginato a pH mais elevado resulta na precipitagao de quitosano, ficando
este menos disponivel para a formagao de nanoparticulas, e a adicao de uma solugao de
alginato a pH neutro resulta na nao protonagao dos grupos amina do quitosano, impedindo a
sua interagao idnica com o alginato. O tamanho de particula (173,7 nm), o potencial zeta

(+37,4 mV) e o PDI (0,391) permitiram confirmar a homogeneidade e tamanho reduzido do

nanossistema. Drug loading (26,74%) e EE% (85,6%) foram também determinados.

Estudos de libertacao de farmaco in vitro determinaram que as nanoparticulas
formuladas possuem um perfil de libertagao bifasico, havendo uma libertagao inicial rapida
seguida de uma libertagao prolongada. Estudos ex vivo, realizados em mucosa nasal de porco,
demonstraram que as nanoparticulas formuladas permitiram melhorar a permeabilidade e

absorc¢ao de venlafaxina através das barreiras epiteliais.

Estudos in vivo farmacodinamicos, realizados em ratos, nomeadamente o forced swim
test, demonstraram que, quando comparadas com o grupo controlo (administragao de solugao

salina), as nanoparticulas formuladas administradas pela via intranasal permitiram aumentar o
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tempo de natagao, escalada, atividade locomotora e reduzir a imobilidade. Relativamente a
parametros farmacocinéticos, a concentracao de venlafaxina e AUC cerebrais foram
significativamente mais elevadas aquando da administragdo intranasal das nanoparticulas,
comparando com a administragao intravenosa e com a administragao intranasal de uma
solugao de venlafaxina. DTE% (425,77%) e DTP% (76,52%) permitiram concluir que a
administragao intranasal das nanoparticulas formuladas possibilitaram um melhor
direcionamento cerebral do farmaco quando comparado com a administragao intranasal de

uma solugao de venlafaxina.

O estudo revelou entao que as nanoparticulas formuladas, administradas pela via
intranasal, permitem a manutengao constante dos valores de venlafaxina no cérebro e uma
melhoria no transporte paracelular através da modulagao das tight junctions entre as células,

apresentando potencial como alternativa a administragao oral de venlafaxina.

Um terceiro estudo, realizado por Cayero-Otero et al. *, teve por objetivo encontrar
um sistema que possibilitasse a libertagao controlada de venlafaxina, mantendo os niveis
terapéuticos por um periodo de tempo prolongado. Foram desenvolvidas nanoparticulas
poliméricas de PLGA simples, com venlafaxina encapsulada, e nanoparticulas de PLGA
considerando dois ligantes distintos, o recetor da transferrina (Tf) e péptido especifico contra
Tf (TfRp), todas para administragao intranasal. A utilizagcao de ligandos permite modificar a
superficie das nanoparticulas, melhorar a absor¢ao e aumentar a permeabilidade através de
uma melhor interagao entre as células e as nanoparticulas, melhorando o seu direcionamento
para o local de agao. As nanoparticulas simples (sem ligando) deram origem a um tamanho de
particula de 206,3 nm, PDI de 0,190 e potencial zeta de -26,5 mV. As nanoparticulas com o
ligando Tf e as nanoparticulas com o ligando TfRp deram origem a tamanho de particula de
218,6 nm e 216,3 nm, PDI de 0,078 e 0,067 e potencial zeta de -19,5 mV e -19,6 mV,
respetivamente, sendo evidente que os ligandos aumentam o tamanho de particula e permitem
reduzir o PDl, o que pode permitir aferir que os ligandos permitem estabilizar as
nanoparticulas. O valor de potencial zeta nas nanoparticulas com ligando também é menor.

EE%, variou entre 48 — 50% e drug loading entre 10 — 12% para todas as formulagoes.

O perfil de libertagcao dos trés tipos de nanoparticulas formuladas demonstrou uma
libertagao prolongada durante |0 dias com um perfil de libertagao bifasico. Inicialmente
ocorreu uma libertagao rapida devido ao carater hidrofilico do farmaco, apos a qual se mantém
prolongada durante cerca de 10 dias. Quando comparadas as nanoparticulas simples com as
nanoparticulas funcionalizadas, foi possivel observar que as nanoparticulas simples

apresentaram uma maior libertagao de farmaco ao fim de 10 dias. Os ligandos utilizados a
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superficie da nanoparticula conduziram assim a uma diminui¢ao da velocidade de libertagao do
farmaco quando comparado com a nanoparticula simples, uma vez que os ligandos formam

uma barreira adicional na superficie da nanoparticula.

A concentragao de farmaco no cérebro de murganhos foi avaliada em estudos in vivo
para todas as nanoparticulas, apos administragao intranasal, e 30 minutos apos administragao
observou-se que a concentragao de farmaco obtida com as nanoparticulas simples era bastante
superior a concentragao das nanoparticulas funcionalizadas. Isso foi justificado pelos autores
como devendo-se ao tipo de transporte adotado pelas diferentes nanoparticulas, sendo as
nanoparticulas simples transportadas preferencialmente pela via olfativa, através de transporte
facilitado ou transporte extracelular, demorando apenas alguns minutos a atingir o cérebro, e
as nanoparticulas funcionalizadas transportadas preferencialmente por endocitose, um

transporte mais lento.

Comparativamente com as nanoparticulas simples, as nanoparticulas funcionalizadas
demoram mais tempo a chegar ao local de agao, o que pode ser uma desvantagem se for
desejado um rapido inicio de agao, no entanto, estas possuem uma libertagao mais controlada,
podendo permitir agao terapéutica mais prolongada. Conclui-se assim que tanto as
nanoparticulas simples como as nanoparticulas funcionalizadas formuladas possuem potencial
para providenciar uma libertacao controlada de venlafaxina até ao local de agao quando
administradas por via intranasal, podendo ser candidatas como alternativa a administragao oral

deste farmaco.

Comparando os trés estudos desenvolvidos utilizando a venlafaxina, é possivel
observar que todos recorreram a utilizagao de nanoparticulas poliméricas para a encapsulagao

do farmaco. Os dois primeiros estudos ****

apresentaram tamanho de particula inferior a 200
nm, mas PDI superior a 0,3, o que indica que o tamanho de particula é pequeno mas nao muito
homogéneo (considerando um valor 6timo de <0,3). O potencial zeta de ambos foi positivo.
O terceiro estudo * avaliou ainda a adigdo de ligandos a superficie das nanoparticulas, tendo
obtido, tanto para as nanoparticulas funcionalizadas como para as simples, tamanho de
particula superior a 200 nm, potencial zeta negativo, mas PDI inferior a 0,3, o que é indicativo
de uma maior homogeneidade. Os estudos de libertagao in vitro dos trés estudos indicaram
uma libertacao bifasica de farmaco, com um inicio mais rapido seguido de uma libertagao

prolongada. Estudos in vivo farmacodinamicos realizados também mostraram resultados

favoraveis, apoiando que as formulagdes permitem potenciar a a¢io antidepressiva da
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venlafaxina. As formulagoes desenvolvidas nos trés estudos mostraram potencial como

alternativa ao tratamento da depressao pela administragao oral de venlafaxina.

4.1.7 Selegilina

A selegilina é um IMAO, com um efeito terapéutico dose-dependente e que possui
efeitos neuroprotetores. A administragao oral deste firmaco sujeita-o a um extenso
metabolismo de primeira passagem hepatico, dando origem a uma biodisponibilidade reduzida,
e tendo também diversos efeitos adversos associados. Um estudo realizado por Singh et al. "°
teve por objetivo aumentar a eficacia do cloridrato de selegilina através da administragao
intranasal de nanoparticulas de quitosano tiolado, que permitam uma libertagao prolongada e

controlada do farmaco encapsulado.

As nanoparticulas formuladas continham quitosano tiolado, que é obtido através do
acoplamento dos grupos amina primarios do quitosano com grupos tiol. Esta alteragao
estrutural permite melhorar a mucoadesao e a permeabilidade do polimero. Foi ainda utilizado
TPP, um polianiao que interage com o quitosano através de forgas eletrostaticas, fazendo com
que o quitosano seja submetido a gelificagao ionica e precipite, formando particulas esféricas.
A otimizagao da formulagao considerou a relagao polimero conjugado: TPP, uma vez que esta
afeta diretamente o tamanho e a distribuicao do tamanho da particula. A relagao otimizada foi
de 5:1. O pH foi também considerado, sendo considerado ideal entre 5,0 e 55 (valores
compreendidos entre o intervalo de valores de pH da mucosa nasal), uma vez que a pH acima
de 5,5 se verificou a formagao de agregados brancos indesejados que desapareceram com a

redugao de pH.

A libertagao de farmaco in vitro foi analisada e comparada entre nanoparticulas de
quitosano tiolado e nanoparticulas de quitosano nao modificado. Concluiu-se que as
nanoparticulas de quitosano nao modificado demonstraram um perfil de libertagao mais rapido
nas primeiras 2h, devido a presencga de farmaco na superficie das nanoparticulas que se liberta
mais rapidamente, quando comparado com as nanoparticulas de quitosano tiolado, em que ha
a formagao de gel in situ, ou seja, ha formagao de uma rede de gel de alta densidade que
restringe a penetragao da agua no local onde ocorre a difusao do farmaco, retardando assim
a sua libertagao. Nao obstante, ao fim de cerca de 3h verificou-se que a libertagao de farmaco
das nanoparticulas de quitosano tiolado era constante e se manteve durante um periodo de

tempo prolongado, sendo superior a libertagao de quitosano nao modificado ao fim de |3h.

Em estudos farmacodinamicos in vivo em ratos, que incluiram a verificagio da
imobilidade induzida por stress, o teste de preferéncia de sacarose e a avaliagao da atividade
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locomotora, compararam-se os resultados da administragao intranasal do farmaco simples,
das nanoparticulas de quitosano tiolado e das nanoparticulas de quitosano nao modificado. O
farmaco simples apenas mostrou efeitos significativos no aumento da atividade locomotora.
Ambas as nanoparticulas administradas permitiram reduzir o tempo de imobilidade,
restabelecer o consumo de sacarose e aumentar a atividade locomotora, tendo os melhores

resultados sido obtidos com a administragao das nanoparticulas de quitosano tiolado.

Outro parametro avaliado foi a formagao de radicais livres, nomeadamente de nitrito,
uma vez que o stress oxidativo tem vindo a ser associado a perturbagdes do humor. A sua
concentragao foi reduzida mais significativamente aquando da administragao de nanoparticulas
de quitosano tiolado, quando comparado com a administragao do farmaco em solugao e com

as nanoparticulas de quitosano nao modificado.

Concluindo, a formagao de um gel in situ permite melhorar a permeabilidade e o
transporte do farmaco desde a cavidade nasal até ao local de agao no cérebro, tendo-se
verificado uma vantagem significativa da utilizagdo de quitosano tiolado em relagao ao

quitosano nao modificado.

4.1.8 Tramadol

O tramadol é um farmaco opidide sintético com agao analgésica central e baixa
afinidade para os recetores opioides. E ainda capaz de inibir o reuptake dos neurotransmissores
serotonina e noradrenalina, apresentando assim efeito antidepressivo. A incorporagao de
tramadol em nanoparticulas permite proteger o farmaco da sua natureza labil. Um estudo

realizado por Kaur et al. *

teve por objetivo estudar a eficacia do transporte de cloridrato de
tramadol até ao local de acao no cérebro recorrendo a via de administracao intranasal de

nanoparticulas incorporadas num gel in situ para o tratamento da depressao.

As nanoparticulas poliméricas incorporadas num gel in situ foram constituidas por
quitosano e TPP. O poloxdmero 407 (Pluronic® F-127) foi utilizado como surfactante, que
juntamente com o polimero hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) KI15M permitiu a formagao
de um gel termossensivel. Cloreto benzalcénio foi utilizado como surfactante catiénico e para
estabilizar o sistema. Para a otimizagao da formulacao foi utilizado quitosano e TPP numa
proporcao de |:| para possibilitar a sua incorporagao no gel termossensivel. As nanoparticulas
otimizadas apresentaram tamanho de particula de 152,0 nm, PDI de 0,143, potencial zeta de

+31 mV e EE% de 85%.
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Estudos de libertagio do farmaco in vitro demonstraram uma libertagao bifasica do
farmaco, sendo que as nanoparticulas incorporadas no gel in situ apresentam uma libertagao

de farmaco mais prolongada quando comparado com a libertagao de uma solugao salina.

O forced swim test, estudo farmacodinamico in vivo, foi realizado em ratos. Foi possivel
observar que a administragao intranasal das nanoparticulas incorporadas no gel in situ
possibilitou a redugao do periodo de imobilidade, aumentando a locomogao. O peso corporal
também foi avaliado antes e depois do tratamento, tendo sido verificada uma melhoria
significativa no peso em comparagao com o grupo controlo (em que nao se aplicou
tratamento). O teste de preferéncia de sacarose permitiu verificar que o tratamento com
nanoparticulas incorporadas no gel in situ pela via intranasal aumentou a ingestao de sacarose.
A concentragao de nitritos foi também avaliada, sendo significativamente reduzida aquando do
tratamento com as nanoparticulas incorporadas no gel in situ pela via intranasal, sendo ainda
de notar que a administragao intranasal da solugao salina de tramadol obteve resultados

insatisfatorios na reducao destes niveis.

De uma forma geral, as nanoparticulas incorporadas no gel in situ desenvolvidas
demonstraram assegurar uma libertagao controlada do farmaco, melhorando o transporte até
ao local de agao. Provaram ainda possuir uma excelente capacidade de encapsulagao do

farmaco, apresentando-se como uma possivel alternativa a administragao oral do farmaco.

4.2 Farmacos utilizados para o tratamento da ansiedade
4.2.1 Buspirona

A buspirona é um agente ansiolitico utilizado no tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada. Atua como agonista dos recetores serotoninérgicos pré-sinapticos na
regiao do hipocampo do cérebro e como agonista parcial de recetores serotoninérgicos pos-
sinapticos no nucleo de rafe. Quando administrado por via oral fica sujeito a um extenso
metabolismo de primeira passagem hepatico, possuindo uma biodisponibilidade muito
reduzida ”*. O estudo realizado por Bari et al. ’, teve por objetivo determinar a aptidio de
nanoparticulas poliméricas de quitosano tiolado para transportarem o firmaco até ao local de

acao no cérebro através da administragao intranasal para o tratamento da ansiedade.

As nanoparticulas formuladas foram constituidas por quitosano tiolado ou por
quitosano simples. Uma mistura de TPP e alginato foi utilizada como cross-linker. A otimizagao
da formulagdo teve em consideracdo a relagao entre a concentracio do quitosano e a

concentragao do cross-linker, uma vez que esta afeta o tamanho de particula e o valor do PDI.
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Um aumento na concentragao de farmaco em solugio demonstrou reduzir a interagao entre
o quitosano e o TPP, que se refletiu num aumento no tamanho de particula e de PDI. EE% e
drug loading foram também determinados e verificou-se que o aumento da concentragao de
farmaco nao alterou o drug loading, no entanto diminuiu a EE%, provavelmente porque o
farmaco cria uma barreira e a interagao entre os grupos amina livre e o cross-linker de carga
negativa diminui. A formulagao otimizada de quitosano e a formulagao otimizada de quitosano
tiolado apresentaram, respetivamente tamanho de particula de 195,7 nm e 208,3 nm e PDI de
0,367 e 0,253. A diminuicao do valor de PDI indica maior homogeneidade do sistema devido
a presenca do quitosano tiolado. Verificou-se ainda por microscopia eletronica de transmissao
que ambas as formulagoes apresentaram poros na superficie, o que sugere a possibilidade de

libertagao de farmaco por esses mesmos poros.

A libertagao in vitro foi comparada entre as duas formulagoes, tendo sido observado
que a utilizagao de quitosano tiolado nao afetou a libertagao de farmaco. Ambas as formulagoes
apresentaram uma libertagao bifasica, em que inicialmente ocorre uma libertagao rapida,
seguida de libertagao prolongada durante 24h, sendo que a libertagao de farmaco foi mais de
90% ao fim de 24h. Estudos ex vivo demonstraram que as nanoparticulas de quitosano tiolado
tiveram melhor permeabilidade que as nanoparticulas de quitosano nao modificado, que por
sua vez mostrou melhorar a permeabilidade relativamente ao farmaco puro em solugao. Estes
resultados devem-se ao aumento da mucoadesao, uma vez que se forma uma ligagao idnica
forte entre o grupo amina do quitosano tiolado e os locais da membrana celular, e ha interagao

com as tight junctions, que permite a sua abertura.

Parametros farmacocinéticos foram determinados em estudos in vivo, apos
administracao intranasal das nanoparticulas de quitosano tiolado ou de uma solugao de
buspirona, ou ainda administragao intravenosa da mesma solucao de farmaco. A concentragao
cerebral obtida e AUC para as nanoparticulas administradas pela via intranasal apresentou-se
muito mais elevada do que para as restantes formulagoes, mantendo-se mais elevada em todos
os pontos de tempo avaliados no estudo. De referir ainda que a concentragao de buspirona
no cérebro obtida 30 minutos apds a administragao foi cerca de trés vezes superior para as
nanoparticulas formuladas administradas pela via intranasal, o que indica que esta via de
administracao permite atingir o SNC, contornando a barreira hematoencefilica. O DTP%
(95,97%) e DTE% (78,94%) foram igualmente mais elevados aquando da administragao
intranasal das nanoparticulas formuladas (comparando com a solugao de farmaco, também

administrada por via intranasal).
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As nanoparticulas poliméricas desenvolvidas permitiram assim estabelecer o
transporte do farmaco desde a cavidade nasal até ao local de agdo, apresentando diversas
vantagens relativamente a outras vias de administragao. Conclui-se que se apresenta como
uma possivel alternativa nao invasiva de administragao de buspirona no tratamento do

transtorno de ansiedade generalizada.

4.2.2 Riluzol

O mecanismo de agao do riluzol nao se encontra completamente definido,
presumindo-se que atue como inibidor da libertagao de glutamato. Esta associado a diminuigao
do stress oxidativo, apresentando assim potencial para o tratamento da ansiedade. E sujeito a
um extenso metabolismo de primeira passagem hepatico quando administrado por via oral, o
que resulta na redugdo da sua biodisponibilidade. O estudo realizado por Nabi et al. *® teve
como objetivo desenvolver um sistema de transporte de nanoparticulas para administragao
intranasal, contendo riluzol encapsulado e utilizando Tf como ligando, por forma a aumentar

a concentragao de farmaco no cérebro e a potenciar a sua agao na redugao do stress oxidativo.

O quitosano foi utilizado como polimero na formulagao das nanoparticulas, pelas suas
propriedades mucoadesivas, juntamente com o polianiio TPP. A Tf foi adicionada
posteriormente as nanoparticulas de quitosano formuladas como ligando, para facilitar a
transcitose das mesmas através da barreira hematoencefilica. Foram assim formuladas
nanoparticulas de quitosano com e sem Tf. As formulagoes otimizadas consideraram a relagao
farmaco:polimero:Tf. O tamanho de particula e PDI para as nanoparticulas de quitosano foram
de 173,6 nm e 0,264, e para a nanoparticulas de quitosano com o ligando Tf foram de 207,0
nm e 0,406, respetivamente, sendo possivel observar um aumento no tamanho de particula e
de PDI com a adi¢ao de Tf, sendo que as nanoparticulas sem o ligando possuem um sistema
mais homogéneo. O pH considerado 6timo para a formagao das nanoparticulas com ligando

foi de 5,0, estando compreendido no intervalo de valores de pH da mucosa nasal.

A libertagao in vitro inicial de farmaco mostrou ser rapida, sendo seguida de uma
libertacao prolongada. A libertagao cumulativa ao fim de 24h foi avaliada para trés formulagoes
diferentes, tendo-se verificado valores superiores para as nanoparticulas em que foi utilizado
o ligando, seguida das nanoparticulas de quitosano sem ligando, e depois de uma suspensao de
riluzol. As mesmas conclusoes foram retiradas em relagao a permeagao de farmaco, realizada

ex vivo.

Foi comparada a administragao intravenosa ou intranasal de uma suspensao de riluzol,

e a administragao intranasal das nanoparticulas contendo Tf em ratos tendo sido evidente uma
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maior concentragao para a administragao intranasal de uma forma geral, e mais ainda para as
nanoparticulas. Os resultados sustentam ainda a hipotese de que as nanoparticulas
administradas por via intranasal possuem uma libertagio prolongada. E importante ter em
atengao que ha uma fragao de farmaco que, apos administragao intranasal, podera ser
diretamente transportada até ao cérebro pelas vias neuronais, no entanto, ha sempre uma
fragao significativa absorvida para a circulagao sistémica. Parte do farmaco que atinge a
circulagao sistémica pode chegar ao cérebro, pela via indireta, tendo neste caso de atravessar
a barreira hematoencefalica. DTE% (1138,46%) e DTP% (91,21%) demonstraram melhores
resultados para as nanoparticulas que continham o ligando, pelo que estas permitem melhorar
a eficiéncia de direcionamento do farmaco até ao local de agao, mas provavelmente por

transporte indireto.

Estudos farmacodinamicos realizados em ratos (elevated plus maze model e Morris Water
maze test) mostraram que o riluzol possui atividade ansiolitica substancial, e que as
nanoparticulas com e sem ligando possibilitaram melhorar a capacidade de aprendizagem e
memoria nos animais em estudo. Foi possivel concluir ainda que, aquando do tratamento com
ambas as nanoparticulas formuladas (com e sem ligando), o stress oxidativo foi
significativamente reduzido. Nao foi visualizada uma diferenca significativa entre os dois tipos

de nanoparticulas formuladas.

Assim, as nanoparticulas formuladas demonstraram potencial para o tratamento da
ansiedade através da administragao nasal, tendo a Tf sido uma vantagem adicional ao longo do

estudo, melhorando o direcionamento do farmaco até ao local de acao.

5. Conclusido

O tratamento convencional das patologias de depressao e ansiedade apresenta
atualmente diversas desvantagens que comprometem a biodisponibilidade dos farmacos,
havendo uma reducgao da concentragao de farmaco que atinge o local de agao de forma a
provocar uma resposta terapéutica adequada. Estao também associados a diversos farmacos
efeitos adversos sistémicos indesejados. Nesse sentido, a via intranasal tem vindo a ser
estudada com o intuito de melhorar a terapéutica atual destas patologias, ultrapassando as
suas desvantagens. Esta via permite estabelecer um contacto direto entre o ambiente
envolvente da cavidade nasal e o SNC, sendo possivel ultrapassar a barreira hematoencefilica,
evitando o efeito de primeira passagem hepatico e reduzindo os efeitos adversos causados

pela via mais prevalente de administragao, a via oral.
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A absorgao de farmaco pela via intranasal depende de diversos fatores anatémicos e
fisiologicos, fisico-quimicos e de formulagao, que influenciam a extensio da absorgao e
consequentemente a eficacia da formulagao administrada na cavidade nasal. Existem estratégias
que podem ser utilizadas para melhorar a absorgao dos farmacos, sendo que os estudos
analisados recorreram a incorporagao de farmaco em nanoparticulas, como forma de o
proteger e permitir o seu transporte até ao local de agao, possibilitando ainda uma libertagao

controlada e aumentando a concentragao deste no local de agao.

Os estudos apresentados permitiram formular diferentes tipos de nanoparticulas com
diferentes farmacos, com o intuito de verificar a viabilidade da utilizacao dessas formulagoes
administradas pela via intranasal para o tratamento da depressao e ansiedade. Todos os
estudos que reportaram valores de tamanho de particula, potencial zeta e PDI, demonstraram
que os mesmos sao geralmente adequados, conferindo estabilidade e homogeneidade ao
sistema. Os valores reportados de EE%, DTE% e DTP% demonstraram também ser
promissores, sendo conseguida uma encapsulagao eficaz dos farmacos e um direcionamento
cerebral elevado. Os estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos realizados demonstraram
resultados promissores na aplicagao deste tipo de formulagoes para produzir o efeito
terapéutico desejado. Uma comparagao mais detalhada entre os estudos é dificultada pela
utilizagao de farmacos distintos, e também modelos animais distintos, entre outros parametros

que diferem entre os estudos, como por exemplo os tempos em que se realizaram os ensaios.

As nanoparticulas poliméricas foram o nanossistema escolhido na maioria dos estudos
analisados para a encapsulagao do farmaco. Este tipo de nanoparticulas permite controlar a
libertagao do farmaco, sendo que a maioria dos estudos verificaram uma libertagao bifasica
deste tipo de nanoparticulas, em que primeiramente se verifica uma libertagao rapida, seguida
de uma libertacao prolongada que se mantém por um determinado periodo de tempo. Dos
constituintes utilizados na preparagao das formulagoes destaco a utilizagao do quitosano e do
alginato, dois polimeros mucoadesivos que permitem aumentar o tempo de residéncia do

farmaco na cavidade nasal e potenciar a sua absorgao e chegada ao local de agao.

A maioria dos estudos incide sobre o tratamento da depressao, sendo que dos |2
estudos analisados, apenas 2 incidiram sobre o tratamento da ansiedade. Apesar de ambas as
patologias interferirem com a qualidade de vida, a depressao é considerada como uma das
principais causas de incapacidade no mundo, podendo levar ao suicidio, desta forma o
tratamento desta patologia pode prevenir a morte, sendo necessaria uma atuagao eficaz no

seu tratamento.
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De forma geral, a via intranasal apresentou potencial elevado como alternativa as
terapéuticas atualmente disponiveis no mercado para o tratamento da depressao e ansiedade.
No entanto, os estudos apresentam apenas ensaios in vitro e in vivo em animais (ratos e
murganhos), nao tendo sido incluido neste trabalho nenhum estudo na fase de ensaios clinicos
em humanos. Sera relevante, num trabalho futuro, realizar uma comparagao destes estudos
em animais com estudos que possam ja ter sido realizados em humanos, por forma a verificar

qual o verdadeiro potencial destas formulagoes.

A aposta na investigagao e desenvolvimento deste tipo de formulagoes pode permitir
tornar os tratamentos cada vez mais eficazes para estas que sao patologias que interferem
diretamente com o dia-a-dia dos doentes, afetando a sua qualidade de vida. Na minha opiniao,
esta € uma abordagem promissora para o tratamento das patologias abordadas, permitindo
ultrapassar desvantagens incontornaveis pela administragao oral, permitindo um inicio de agao
mais rapido com aumentando do tempo de permanéncia do farmaco no local de agao. Esta via
apresenta-se ainda como uma via comoda de administragao do farmaco e que pode permitir
reduzir o niUmero de administragoes necessarias para um tratamento eficaz, o que pode

permitir aumentar a compliance dos doentes.
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