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PARTE |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Militar de Coimbra do Laboratorio Nacional do Medicamento

Sob a orientagao do Tenente Coronel Farmacéutico Paulo Santos



Lista de Abreviaturas

ADM - Assisténcia na Doenca aos Militares das Forgas Armadas
COVID- 19 - do inglés, Coronavirus disease-2019

CSMC - Centro de Saude Militar de Coimbra

DFA’s - Deficientes das Forgas Armadas

DM - Dispositivos Médicos

FCE - Farmacia Central do Exército

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FH - Farmacia Hospitalar

FMC - Farmacia Militar de Coimbra

1&D - Investigagao e Desenvolvimento

IASFA - Instituto de Agao Social das Forcas Armadas

LAC - Laboratério de Anilises Clinicas

LMPQF - Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
LNM - Laboratoério Nacional do Medicamento

MGF - Medicina Geral e Familiar

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

PCHC - Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

SNS - Sistema Nacional de Saude

SWOT- do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducio

Em Portugal, a pratica farmacéutica remonta a 1449, época em que os farmacéuticos eram
conhecidos como boticarios. Estes tinham como principal fungao a preparagao oficinal de
medicamentos ou substancias medicamentosas. Por esta razio, as farmacias eram
denominadas Farmacias de Oficina. Todavia, com o surgimento da Industria Farmacéutica, as
farmacias deixaram de preparar medicamentos, orientando cada vez mais a sua atividade para
a comunidade, passando assim a designar-se de Farmacia Comunitaria M,

Atualmente, as Farmacias Comunitarias dispoem de um leque de servigos centrados no
doente como a cedéncia, indicagao, revisao da terapéutica, farmacovigilancia, seguimento
farmacoterapéutico, determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos, administragao de
vacinas nio incluidas no Plano Nacional de Vacinagio e educagio para a satide ®. Desta forma,
estas estruturas tornaram-se aliados essenciais do Sistema Nacional de Saldde (SNS),
contribuindo para a melhoria dos resultados clinicos, econémicos e humanisticos do doente,
através da utilizacdo de medicamentos () ®,

No ambito, da unidade curricular, “Estagio Curricular”, do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), realizei
o estagio na Farmacia Militar de Coimbra (FMC) do Laboratério Nacional do Medicamento
(LNM), no periodo decorrido entre |0 de janeiro e 29 de abril de 2022, sob orientagao do
Tenente-Coronel Farmacéutico Paulo Santos e restante equipa.

O presente relatério tem como objetivo o desenvolvimento de uma andlise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) relativa ao estagio que realizei na FMC do

LNM.

I.1. Laboratoério nacional do medicamento: farmacia militar de Coimbra

Da Farmacia Central do Exército (FCE) ao Laboratoério Militar de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos (LMPQF) e mais recentemente, a LNM, 104 anos de histéria compoem uma
das estruturas mais importantes do Exército portugués. Em 1918, foi criada a FCE, necessidade
invocada pela |* Guerra Mundial, com o intuito de possibilitar o apoio logistico farmacéutico
e sanitario aos militares portugueses. Mais tarde, em 1947, com o fim da 2* Guerra Mundial, a
FCE passou a designar-se LMPQF, cuja principal missao era a manipulagao e fabrico de
medicamentos, como a penicilina e outros antibidticos, e produtos quimicos necessarios ou
requeridos pelos servigos de saude militar, ficando entao conhecido como o “pai” da industria
farmacéutica nacional. Com o passar do tempo, outras necessidades surgiram, fazendo com

que a atividade do LMPQF evoluisse, aquando da Guerra do Ultramar, voltou ao esforgo,
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instalando Delegagoes junto dos Hospitais Militares nos territorios ultramarinos, e assim,
durante |3 anos, manteve ininterruptamente o reabastecimento de medicamentos e de artigos
de material sanitario, sendo este o Unico canal de todas as unidades do Exército, Marinha e
Forca Aérea. Deste modo, ganhou a divisa, que ainda hoje representa, “Semper et ubique”
(“Sempre e em todo o lado”) . Passados 47 anos, muitos foram os feitos e obsticulos
ultrapassados pelo LMPQF, contribui para a criagdio da Ordem dos Farmacéuticos e
elaboragao IV Farmacopeia Portuguesa, deu resposta a crises nacionais, como por exemplo, a
producao de Oseltamivir para fazer face a pandemia de gripe A, de isoniazida em xarope para
um surto de tuberculose num infantario do Norte e ainda, de medicamentos abandonados ou
orfaos, que deixaram de ser produzidos pela industria farmacéuticas pelo seu baixo custo ou
procura, como a metadona (programa de substituicao opiacea), pasta de cocaina (analgésico
usado em cirurgias de otorrino) e histidina de cobre (doenca de Menkes) ©. Em 2021, o
LMPQEF passou a LNM, mudando nao s6 o nome como algumas das suas fungoes e atribuigoes,
nomeadamente, a gestao da reserva estratégica do medicamento, em estreita ligagdo com o
Ministério da Salide e o Infarmed ©.

A FMC, é uma das 7 farmacias do LNM, abriu em 1918, junto ao antigo Hospital Militar
Regional n.° 2, atual Centro de Saude Militar de Coimbra (CSMC), com a necessidade de se
estender a atividade a todo o territdrio nacional, tornando o reabastecimento farmacéutico
mais rapido, eficaz e menos oneroso.

Com um lema tao forte como “O Homem Vale pelo que Vale aos outros”, este
estabelecimento é constituido por uma equipa de 4 elementos, com um extraordinario
profissionalismo, altruismo, que todos os dias contribui para a melhoria da satide e bem-estar

do utente.



2. Analise SWOT

W

O

-

Pontos Fortes
- Equipa e ambiente,

- Presenca de outros
estagiarios.
- Fornecimento de

produtos de apoio e de
DM aos DFA’s.

- Relagao e
proximidade geogriafica
com o CSMC e LAC

- Aquisicao de
dispositivos médicos e
reagentes requeridos
pela FH.

Pontos Fracos
- Falta de ag¢oes de
formacio.

- Irrealizagao de
manipulados.

Oportunidades

- Vacinagao das Forgas
Armadas no CSMC.

Ameacgas

- Redugao das horas
semanais de consultas
de especialidade no
CSMC.

- Apenas um
distribuidor grossista
(Cooprofar).

- Falta de org¢amento
para a compra de
medicamentos e outros
produtos de saude.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa e ambiente

Na FMC trabalha uma equipa que demonstra grandes competéncias, quer na vertente

técnico-cientifica como nas relagoes interpessoais e que apesar de trabalharem num ambiente

de interajuda, tém fungoes especificas (Tabela I).

Tabela |- Fungoes da equipa da FMC.

Tenente-Coronel Paulo Santos

Diretor da Diregao Técnica de 1&D

Dr. Victor Rodrigues

Diretor Técnico

D. Celeste Casquilho

Assistente Técnica

Sr. Vitor Nogueira

Assistente Técnico

Desde o meu primeiro dia, na FMC, que toda a equipa demonstrou uma boa disposigao e

amabilidade, isto fez com que a minha integragao fosse mais rapida e que tivesse uma maior
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facilidade no esclarecimento de duvidas. Além disso, depositaram grande confianga em mim,
concedendo-me liberdade e autonomia na realizagao das variadas tarefas, o que veio a ser
fulcral na minha aprendizagem e desempenho como estagiaria. E de realcar, o papel
preponderante da direcao técnica, que me proporcionou um ambiente constante de
aprendizagem e melhoria, nao sé a nivel profissional como pessoal, ensinando-me
metodologias de trabalho, organizagao, comunicagdo e autonomia que me serao uteis no

exercicio de qualquer profissao.

2.1.2. Presenca de outros estagiarios

Durante o periodo de estagio, estiveram presentes outros 3 estagiarios, em momentos
diferentes. Assim, tive a oportunidade de integrar e transmitir os conhecimentos que ja tinha
adquirido aos 2 estagidrios que iniciaram o seu estagio posteriormente. As suas presengas
contribuiram para o desenvolvimento do meu espirito critico e autdbnomo, fazendo com que
desempenhasse as demais tarefas com maior confianca. Gerou-se, assim, uma partilha de
conhecimentos e um espirito de entreajuda entre toda a equipa que foram fulcrais para o

nosso crescimento enquanto futuros farmacéuticos.

2.1.3. Fornecimento de produtos de apoio e de DM aos Deficientes das Forg¢as

Armadas

Uma das missoes do LNM ¢é o apoio farmacéutico aos beneficiarios do subsistema de saude,
ADM (Assisténcia na Doenga aos Militares das Forgas Armadas), gerido pelo Instituto de Agao
Social das Forgas Armadas (IASFA). Dos beneficidrios titulares da ADM, temos os Deficientes
das Forgas Armadas (DFA’s) que estao abrangidos pela Portaria n.° 1034/2009 de |1 de
setembro. Um DFA é um cidadiao portugués que no cumprimento do servigo militar e na
defesa dos interesses da Patria adquiriu uma diminuicao na capacidade geral de ganho e
possibilidades de trabalho para angariar meios de subsisténcia, em resultado de acidente e/ou
doenca. Estes sao ressarcidos pelo subsistema de todos os gastos com cuidados de saude, por
isso, tém direito a uma comparticipagao de 100% em medicamentos e dispositivos médicos,
desde que apresentem prescri¢do médica na FMC ) ®),

Para mim foi um privilégio e alegria fazer parte desta nobre missao, a FMC através do
fornecimento de medicamentos, fraldas, resguardos, pensos, aparelhos auditivos, proteses
membros inferiores e superiores, entre outros dispositivos médicos, permite que ex-militares
voltem a ter uma vida ativa com qualidade, ajudando estes a restabelecer a salde fisica e

mental.



2.1.4. Relagdo e proximidade geografica com o CSMC e LAC

A FMC situa-se na Rua Vandelli, junto ao CSMC e ao laboratério de andlises clinicas (LAC),
posto isto, a maioria dos utentes que a frequentam sao aqueles que tém consulta no CSMC
ou que la trabalham. Esta contiguidade permite que os utentes tenham um acesso imediato
aos medicamentos, sem terem de se deslocar para longe.

Além disso, possibilita a partilha de conhecimento entre o farmacéutico, médico e analista
clinico, sendo uma mais-valia para estes profissionais de saude e para os seus utentes,
permitindo a otimizagao da terapéutica e a melhoria dos cuidados prestados aos utentes.
Exemplificando, aquando de uma duvida ou falta de preenchimento de algum campo de uma
prescricao manual, dividas relativas a terapéutica dos utentes, posologia prescrita, entre
outras, o Diretor Técnico facilmente contacta o médico e é esclarecida a duvida. No decorrer
do meu estagio presenciei um atendimento em que a médica tinha indicado na posologia a
particao de um comprimido orodispersivel, o farmacéutico contactou com a médica e alertou
para esta situagao.

Durante os 4 meses de estagio tive a oportunidade de observar a importancia do trabalho

em equipa entre os varios profissionais de salde e o que esforgos conjuntos podem criar.

2.1.5. Aquisicdo de dispositivos médicos e reagentes requeridos pela FH

A FMC é responsavel pelo fornecimento de medicamentos, dispositivos médicos e
reagentes a Farmacia Hospitalar (FH) do CSMC, que, por sua vez, os vai distribuir pelo LAC
e medicina dentaria (Anexo |).

Deste modo, tive a possibilidade de contactar com varios dispositivos médicos, como
material dentario, pensos com agao terapéutica, gazes impregnadas, cateteres urinarios, entre
outros, e com os reagentes de andlises. Isto permitiu-me aprofundar o meu conhecimento

nestas areas, o que sera uma mais-valia para o meu futuro.

2.2. PONTOS FRACOS
2.2.1. Falta de acGes de formacao

As formagoes efetuadas por entidades externas sao fundamentais para a atualizagao e
aprofundamento do conhecimento acerca de novos produtos langados no mercado,
permitindo assim, a partilha de informagdes e ferramentas Uteis para otimizar o
aconselhamento farmacéutico. Infelizmente, estas formagoes nao sao divulgadas junto da FMC

o que fez com que nao tivesse a oportunidade de participar. Contudo, esta situagao foi
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colmatada com os conhecimentos transmitidos pela diregao técnica, sempre que surgia alguma
duvida da minha parte facultava uma explicagdo mais pormenorizada, mostrava apresentagoes

que tivera referentes aos produtos e indicava as ferramentas para um bom aconselhamento.

2.2.2. Irrealizagcdao de manipulados

Medicamentos manipulados siao “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” . Atualmente, a FMC
nao reune as condigoes necessarias para a realizagao desta pratica, sendo que esta sé é
realizada na sede em Lisboa. Assim, nao tive a oportunidade de desenvolver, nem aplicar os

conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares, como Farmacia Galénica.

2.3. OPORTUNIDADES
2.3.1. Vacinacao das Forcas Armadas no CSMC

Decorreu, no dia 25 de janeiro de 2022, a vacinagio com a dose de reforgo contra a
COVID-19, no CSMC. Foram chamados para a toma da 3* dose da Vacina COMIRNATY® os
Militares e servidores Civis das Forgas Armadas que concluiram o esquema de vacinagao
primario, sem histéria de infecao por SARS-COV-2 prévia.

A preparagido da Vacina COMIRNATY®, para administracio nesse dia, foi realizada pelo
Tenente-Coronel Farmacéutico Paulo Santos. Por esse motivo, tive a oportunidade de
visualizar o planeamento antecipado da sessao vacinal, quais os equipamentos e medicamentos
necessarios, como por exemplo, Adrenalina a |:1 000 (I mg/mL), Glucagon (EV) para
tratamento inicial da anafilaxia, broncodilatadores, corticosteroides, anti-histaminicos, e ainda
a diluigao da vacina descongelada com soro fisiologico e respetiva preparagao das doses para

administracao ('?.

2.4. AMEACAS
2.4.1. Reducdo das horas semanais de consultas de especialidade no CSMC

Com o passar do tempo varios médicos especialistas do CSMC foram-se reformando e
sem a contratagao de novos médicos, as consultas de especialidade foram diminuindo.
Atualmente, o CSMC apenas possui consulta aberta das 9h ao 12h30 de Medicina Geral e
Familiar (MGF) e esporadicamente, consultas de médicos especialistas de Fisiatria, Ortopedia,

Dermatologia, Oftalmologia, Urologia, Pneumologia, Psiquiatria e Cardiologia. Isto veio



influenciar negativamente a FMC no sentido em que o numero de utentes que a visitam

diminuiu.

2.4.2. Apenas um distribuidor grossista (Cooprofar)

Sendo o LNM do Estado, a escolha do distribuidor grossista das farmacias, que o integram,
é realizada através da abertura de um concurso publico, mediante apresentagao de varias
propostas, sendo o critério de adjudicagao o mais baixo prego. Aquando da realizagao do meu
estagio, o distribuidor grossista que tinha sido adjudicado, era a Cooprofar, nao sendo possivel
a aquisicao de medicamentos e de produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHC) a outro
fornecedor. Esta restricao € uma ameaga para a FMC, pois caso o utente necessite de um
produto que esteja esgotado ou rateado na Cooprofar, a FMC nao tem forma de o adquirir.
Além disso, s6 eram entregues encomendas uma vez por dia, no periodo da manh3, levando
a que o utente apenas tivesse acesso ao medicamento no dia seguinte. Consequentemente, os
utentes ficavam insatisfeitos com esta situagao, acabando por dificultar o atendimento e
prejudicando a relagao farmacéutico-utente existente. Todavia a equipa da FMC remediou esta

situagao através da compra de medicamentos diretamente as industrias farmacéuticas.

2.4.3. Falta de orcamento para a compra de medicamentos e outros produtos de

saude

Devido ao chumbo do Orgamento do Estado para 2022 e as eleigdes antecipadas, no
decorrer do meu estagio na FMC o Or¢amento do Estado ainda nao tinha sido aprovado, o
que fez com que a farmacia nao tivesse orgamento para a compra de medicamentos e outros
produtos de salide em falta no stock. Isto desencadeou uma insatisfagao e incompreensao por
parte dos utentes que tiveram de recorrer a outras farmdcias para adquirir o que
necessitavam. Contudo, esta situagao foi colmatada com o esforgo por parte da equipa para

conseguir compromissos para a compra dos medicamentos mais requeridos e urgentes.

3. Casos Clinicos

Caso Clinico |

Utente do sexo masculino com cerca de 30 anos, dirigiu-se a FMC solicitando um produto
que melhorasse o sintoma de tosse da namorada que foi diagnosticada ha pouco tempo com
COVID-19. Questionei o tipo de tosse que a sua namorada tinha, se era seca ou com

expetoragao, ao que o utente nao soube especificar. Para além disso, perguntei se ela tinha
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patologias associadas, tomava alguma medicagiao e o utente referiu que “nao possui outras
doengas e esta a tomar ben-u-ron ® 500 mg para a febre”. Uma vez que o utente nio soube
especificar qual o tipo de tosse optei por aconselhar a toma do xarope Grintuss, indicado para
tosse seca e produtiva. Este tem na sua composicao o Mel, a Tanchagem (Plantago major) que
sao demulcentes, estes vao formar uma fina camada protetora ao nivel dos recetores
sensoriais da mucosa faringea, protegendo-a do contacto com substancias irritantes. O
complexo molecular de Resinas, Polissacaridos e Flavonoides de Grindélia (Grindelia robusta)
associam a atividade antiespasmoddica e expetorante, aliviando a contragdo muscular e
fluidificando as secreg¢oes bronquiais, favorecendo assim a sua eliminagao. Recomendei a toma
de 2 colheres doseadoras, 2 a 4 vezes ao dia, efetuando a ultima toma antes de dormir e ainda,

alertei para o facto de que o prazo de validade do xarope apos abertura ser de 3 meses.

Caso Clinico 1l

Uma utente com cerca de 50 anos, dirigiu-se a FM e solicitou o Urispas. Questionei o
porqué de querer este medicamento, ao que a utente respondeu “preciso porque estou com
uma infecao urinaria, tenho uma vontade urgente e constante, algum desconforto a urinar e
um grande peso na bexiga.” Além disso, perguntei se existiam sintomas de maior gravidade,
como sangue na urina ou febre ao que a utente respondeu que se sentia assim ha um dia por
isso, ainda nao tinha esses sintomas. Quando interroguei sobre o seu histérico de infegoes
urinarias, referiu que ja teve duas vezes nos Ultimos meses, diagnosticadas pela sua médica de
familia ). Acrescentou ainda que a médica de familia lhe receitava o Urispas e que ajudava
imenso. Informei que nao podia ceder o Urispas porque é um medicamento sujeito a receita
médica (MSRM) e que este niao iria tratar a infegao urinaria, mas sim, os sintomas de disUria,
urgéncia miccional, nicturia, dor suprapubica e incontinéncia '?. Alertei que deveria ir 3 médica
de familia pois, apenas a toma de um antibiotico iria resolver a situagao. Ainda referi algumas
medidas nao farmacologicas adjuvantes no tratamento e prevengao de infe¢ao urinaria como:
ingestao abundante de agua; urinar depois das relagoes sexuais; manter uma higiene intima
adequada, utilizando, por exemplo, o Lactacyd®; comer alimentos ricos em vitamina C, para
acidificar a urina e torna-la desfavoravel ao crescimento e proliferagao das bactérias
causadoras de infegdo; evitar pensos didrios, roupa interior sintética e apertada.

Uma vez que esta sofre de infegoes urinarias recorrentes, aconselhei o suplemento
alimentar Cysticlean®. Este tem na sua composi¢do arando vermelho (Vaccinium macrocarpon)
que impede a aderéncia das bactérias, como E.coli, ao urotélio para evitar nova infecao urinaria.

Recomendei a utente que tomasse | cépsula por dia, ao deitar (?(19(13),



Caso Clinico 11l

Utente do sexo masculino com cerca de 70 anos dirige-se a farmacia queixando-se de
descamagao, gretas, dor e alguma comichao entre os dedos dos pés. Questionei se era
diabético ou se tinha onicomicose, ao que o utente afirmou que nao, acrescentando, “nao é
uma situagao recorrente, foram os meus netos que me pegaram”. Solicitei se poderia se dirigir
ao gabinete da farmacia para uma analise visual ao pé. Finda a andlise, constatei que se tratava
Tinea pedis interdigital, ndio complicada e localizada, vulgarmente conhecida como “pé de
atleta”. Aconselhei a aplicagio do Canesten Unidia®, um creme com 10 mg/g bifonazol, um
antiflgico cutaneo de rapida agao e efeito prolongado, que também pode ser aplicado nos
netos. Expliquei que a aplicagao do creme deve ser realizada, com os pés lavados e bem secos,
| vez por dia, de preferéncia a noite, antes de deitar, aplicando uma camada fina na area
cutinea afetada e friccionando ligeiramente, durante 3 semanas ('®. Salientei que era
importante continuar o tratamento mesmo que haja a diminuigao dos sintomas para que nao
ocorra uma recorréncia. Além disso, recomendei, de forma a reduzir o risco de reinfecao,
medidas nao farmacologicas como: evitar a partilha de objetos de higiene pessoal com outras
pessoas e a utilizagao de calgado oclusivo; trocar de meias diariamente; secar cuidadosamente
os pés, incluindo os espagos interdigitais, apos tomar banho e ainda, evitar cogar a pele e lavar
as maos apos tocar a area infetada. Além disso, indiquei que se o utente suasse muito dos pés
deveria colocar pds desidratantes nos pés e pds com agio antifingica nos sapatos ('” (¥, Por
fim, referi que caso a infecao nao melhorasse era aconselhado ir ao médico de familia ou ao

dermatologista.

Caso Clinico IV

Uma utente de 42 anos, sexo feminino, dirigiu-se a FMC solicitando algo para aliviar os
sintomas recentes de congestao nasal, rinorreia e cefaleia, pois estava constipada. Questionei
se tinha febre e se sofria de alguma doenca respiratoria, asma ou rinite alérgica, ao que me
respondeu “nao tenho febre, nem doenga respiratoria”. Para além disso, pedi para especificar
a localizagao da cefaleia, se era unilateral, supraorbitaria, e também se a rinorreia era
mucopurulenta, a utente referiu que nao. Apos perceber que se tratava de uma situagao de
rinite aguda, indiquei a toma de paracetamol 500 mg, de 8 em 8 horas, para tratamento
sintomatico da cefaleia e a lavagem das cavidades nasais com o spray nasal Marimer®, solugdo
de agua do mar hipertoénica e esterilizada, para descongestionar o nariz e eliminar as secregoes
nasais. Recomendei a utilizagao deste produto enquanto estivesse congestionada, |

pulverizagdo em cada narina, | a 3 vezes por dia ?. Por (ltimo, aconselhei a ingestio de
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muitos liquidos, uma dieta equilibrada e que evitasse assoar o nariz com demasiada forga pois
aumentava o risco de disseminagao da infegdo para o ouvido. Por fim referi que se nao
houvesse melhoria dos sintomas ao fim de 5 dias ou agravamento deveria ir a uma consulta

médica de MGF ou otorrino.

Caso Clinico V

Uma jovem militar, de 30 anos, dirigiu-se a FMC muito preocupada, solicitando algo para
resolver o “rabinho assado” da sua filha com 9 meses. Explicou que era um eritema vermelho
vivo com descamagao e papulas que abrangia as nadegas, pregas cutaneas e grandes labios e
que apesar de ja ter experimentado varias pomadas protetoras como Mitosyl®, Halibut® e
Bepanthen Baby®, a assadura nio melhorava, sendo que a bebé ja estava assim ha mais de 3
dias. Questionei se esta mudava a fralda a filha frequentemente e se a deixava todos os dias
sem fralda durante algum tempo, ao que a utente respondeu que sim. Ainda informou que
lavava o rabinho da bebé com agua morna e liquido de lavagem com pH proximo do fisiolégico,
suave, sem corantes e aditivos, nao usava toalhitas nem po talco, suspeitando que a assadura
fosse devido a diarreia, sintoma da gripe A que teve. Apds perceber que se tratava de um caso
de dermatite irritativa da fralda complicada pela infegdo por Candida albicans, aconselhei a
utilizagdo do creme Canesten®, composto por clotrimazol 10 mg/g, durante | semana, 2 a 3
vezes ao dia ®. Referi também a importincia de continuar a colocar em cada muda da fralda,
juntamente com o creme antifungico, uma quantidade generosa de pomada com oxido de
zinco ou dexpantenol, para isolar a pele fragilizada das agressoes da urina, das fezes e da fricgao
das fraldas, salientando que era importante a bebé nio usar fralda, tanto quanto possivel "

@ Por fim, indiquei se ndo houvesse melhoria, deveria ir a uma consulta de MGF ou Pediatria.

4. Conclusio

A Farmacia Comunitaria é, muitas vezes, o primeiro lugar onde muitos cidadaos, por
exemplo, sem médico de familia ou que nao conseguem marcar uma consulta, se deslocam em
busca de aconselhamento sobre questoes relacionadas com a sua saude. Apos a realizagao
deste estagio, pude concluir que o Farmacéutico, devido ao espago de exceléncia que é a
Farmacia Comunitaria, é o interlocutor da educagao para a saude e prevencao de doenga, o
elo de contacto entre os cidaddos e o sistema de salde. E um profissional que esta em

constante aprendizagem e melhoria, com foco primordial no utente e nas suas necessidades.



Este estagio curricular, na FMC foi uma etapa muito importante para o enriquecimento,
consolidagao e aplicagao de todos os conhecimentos que adquiri ao longo destes 5 anos de
formagao intensiva do MICF. Considero que a variedade de servigos prestados, por esta
farmacia muito especial, me deu uma perspetiva mais ampla do papel do farmacéutico como
agente de salde publica, assim como me possibilitou adquirir conhecimentos especificos em
diversas areas.

Por fim, fago um balango positivo deste estagio, pois tive a oportunidade de contactar com
as inumeras valéncias necessarias para o funcionamento de uma farmacia, nomeadamente,
atendimento ao balcao, aprovisionamento, armazenamento e gestao de stocks, participagao
em rastreios, entre outras. Da FMC levo boas memorias e bons ensinamentos que me serao

Uteis para o meu futuro enquanto futura Farmacéutica.
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Anexo
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Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizacao de Introdugao no Mercado
FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (do inglés, High Performance Liquid
Chromatography).

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
O0S - Fora de Especificagao (do inglés, Out of Specification)
SOP - Procedimento Operativo Normalizado (do inglés, Standard Operating Procedure)

SWOT - do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I. Introducio

De uma preparagao oficinal, nas farmacias, evolui-se para uma produgao de medicamentos
em grande escala, com intuito de suprir as necessidades da sociedade. O crescimento da
Industria Farmacéutica potenciou a descoberta de novos medicamentos, para doencgas até
entio incurdveis, aumentando a qualidade e esperanca média de vida da populagio N.O
Farmacéutico é um profissional de salde com competéncias para executar todas as tarefas
que respeitam ao medicamento e outras tecnologias da saiude, desde o desenvolvimento e
preparacao de formas farmacéuticas até ao registo, fabrico e controlo de medicamentos e
dispositivos médicos, que sio atividades realizadas na Industria Farmacéutica®.No dmbito, da
unidade curricular, “Estagio Curricular”, do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), realizei o meu segundo
estégio no departamento de Estabilidades da empresa farmacéutica Bluepharma®®. O estagio
decorreu entre 2 de maio e 29 de julho de 2022 em regime de turnos, sob orientagao da Dra.
Ana Catarina Nunes Ribeiro. Assim, o presente relatério tem como finalidade a realizagao de
uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) do meu percurso no estagio

curricular.

I.I. Bluepharma®

A Bluepharma® é uma empresa farmacéutica sediada em Sao Martinho do Bispo, Coimbra,
que foi adquirida 2 multinacional alema, Bayer, em fevereiro de 2001. Em 20 anos cresceu de
uma unidade industrial com 58 pessoas para um grupo farmacéutico com 20 empresas e mais
de 750 colaboradores. Abriu escritorios em 3 paises (Angola, Mogambique e EUA) e exportou,
em 2021, 88% da sua produgao para mais de 40 paises.

A missao desta Industria € a investigagao e o desenvolvimento de medicamentos de elevado
valor acrescentado e a continua aposta na qualidade e inovagao dos seus processos de

produgio e comercializagdo @.

I.1.1. Setor das Estabilidades

No meu estagio, dentro dos diferentes departamentos que integram a Bluepharma®, fui
alocada nas Estabilidades.

Os estudos de estabilidade constituem uma parte importante do desenvolvimento de um
novo produto farmacéutico, bem como da monitorizagio do produto na sua fase de

comercializagao. A zona climatica na qual o produto sera comercializado condiciona o
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delineamento do estudo de estabilidade, nomeadamente, a condigao de temperatura e
humidade de armazenamento das amostras. A nivel mundial, estao identificadas 4 zonas
climaticas, | (Moderada), Il (Subtropical), lll (Quente (seca)) e IV (Tropical).

Durante o desenvolvimento de um novo medicamento é necessario efetuar estudos de
estabilidade formais, de forma que o fabricante conhega as carateristicas do produto e o modo
como estas sao influenciadas pelas condigoes ambientais. Através dos resultados obtidos
nestes estudos formais, o fabricante propoe o prazo de validade e define as condigoes de
armazenamento e materiais de acondicionamento as entidades competentes. Uma vez
concedida a autorizagdo de introdugao no mercado (AIM), o fabricante assume o
compromisso de continuar a realizagao dos estudos de estabilidades, designados de estudos
de estabilidade on-going. Para a realizagao destes estudos, é selecionado no minimo um lote,
por produto, tipo de material de embalagem primario/origem de substincia ativa/ zona
climatica para ser testado, pelo menos, anualmente e até ao fim do prazo de validade mais

longo do produto © ©),

2. Analise SWOT

W O T

Pontos Fortes Pontos Fracos Oportunidades Ameacas
- Acolhimento e - Falta de espago. - Variedade de - Estagio em Industria
Programa de Tutores. fungdes Farmacéutica nio
- Integracio na equipa desempenhadas no creditado.
das Estabilidades. setor das

- Metodologia Kaizen™. Estabilidades.

- Formacgao Continua.

- Subsidio de
Alimentacio.
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2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Acolhimento e Programa de Tutores

No meu primeiro dia de estigio na Bluepharma® ocorreu uma sessio de acolhimento para
os novos estagiarios com David Almeida da equipa de Recursos Humanos. Foi-nos apresentada
a histéria da Industria, o organograma da empresa e os principais projetos desenvolvidos pela
mesma. Foi evidenciado o espirito de equipa entre os colaboradores dos diversos
departamentos que é fomentado através das diversas atividades extralaborais realizadas pela
empresa, como por exemplo, o BlueFun. Esta sessao permitiu conhecer mais acerca da
empresa em que ia estagiar.

Além disso, a Bluepharma® desenvolveu um “programa de tutores” que consiste na
atribuicao de um colaborador experiente a cada estagiario para dar a conhecer as instalagoes,
a equipa, e também acompanhar na primeira refeicao na cantina. A minha tutora, desde o meu
primeiro dia, demonstrou boa disposicao e amabilidade, o que facilitou a minha integragao e
fez com que tivesse um maior a vontade para o esclarecimento de duvidas.

Deste modo, esta IndUstria demonstrou estar muito bem preparada para receber os

estagiarios, senti-me acolhida na equipa desde o primeiro dia.

2.1.2. Integracdo na equipa das Estabilidades

Durante os 3 meses de estagio tive a oportunidade de acompanhar o trabalho da minha
tutora. Desde o primeiro dia percebi que era uma fungao com grande responsabilidade e
exigéncia, uma vez que é nela que se inicia todo o circuito do setor das estabilidades.

Em primeiro lugar, sao elaborados os protocolos de estabilidade. Apos a aprovagao dos
protocolos e formagao a todos os membros do departamento, sao preparados e colocados
os lotes de medicamentos nas camaras climaticas consoante a zona climatica na qual o produto
sera comercializado. Mais tarde, caso seja um estudo de estabilidade formal, as amostras sao
retiradas das camaras em tempos especificos para realizar ensaios em condigoes de longo

termo e acelerada, e se aplicavel em intermédia, como demonstra a tabela seguinte (Tabela

).
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Tabela |- Frequéncia teste de estabilidade formais © ©.

Condicgoes Tempos de saida camaras climaticas

- A cada 3 meses durante o |° ano.
Condigao de longo termo - A cada 6 meses durante o 2° ano.
- Anualmente até ao final do prazo de validade.

Condicao intermédia - A cada 3 meses durante o |° ano.

Envelhecimento acelerado -0, 3 e 6 meses.

Por outro lado, se for um estudo on-going as amostras deverao ser retiradas durante o més
previsto na calendarizagao realizada. A cada tempo, é removida uma amostra representativa
do “inicio”, “meio” e “fim” do processo de fabrico, de forma em que cada analise haja material
representativo de todo o lote fabricado. Por fim, é realizado o consumo dos lotes retirados
das camaras no sistema informatico e sao abertos os diarios, onde vao ser anexados os

resultados dos testes.

2.1.3. Metodologia Kaizen™

A metodologia Kaizen™ é um modelo de gestio de origem japonesa, em que o termo
“Kaizen” significa mudar (“Kai”’) para melhor (“Zen”), estando implementada em todos os
departamentos da Bluepharma® por uma equipa especializada, Bluelean, que realiza vérias
acoes de melhoria continua. Esta metodologia assenta em 5 pilares fundamentais: criar valor
para o cliente de forma a melhorar a sua experiéncia; eliminar atividades que nao acrescentam
valor; melhorias onde a acao acontece; envolvimento dos colaboradores através da
organizagao das equipas e definicao de objetivos; gestao visual, que faz com que os processos
sejam visiveis e a prova de erro 7).

Nas Estabilidades, sio realizadas diariamente as reunides Kaizen™, durante 15 minutos,
onde cada colaborador expoe as tarefas que esta a desempenhar e também os problemas e
duvidas que surgiram aquando da sua realizagdo. A implementagao desta ideologia é de
extrema importancia pois fomenta a partilha de ideias e resolugao de problemas, assim como
permite avaliar o desempenho dos colaboradores e promover melhorias a longo prazo.
Enquanto estagidria, tive a oportunidade de estar presente nas reunides Kaizen™, o que
possibilitou nao sé uma melhor compreensao da dindmica, organizacao e dos objetivos do
departamento, mas também das fungcoes desempenhadas por cada colaborador e do seu ritmo

de trabalho.
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2.1.4. Formacio Continua

A Bluepharma® investe imenso na formagao dos seus estagiarios, de modo a garantir que
tém as bases necessarias para, posteriormente, exercer fungoes. No primeiro dia de estagio
é fornecida uma folha que menciona varios Procedimentos Operativos Normalizados (SOPs)
para leitura, que sao muito importantes para uma familiarizagdo com os novos conceitos,
termos técnicos e metodologias utilizadas no departamento. Também foram realizadas, ao
longo do estagio, varias agoes de formagao, seguidas de um questionario sujeito a aprovagao.
Primeiramente, sao formagoes mais gerais sobre o modo de funcionamento da industria e
ferramentas utilizadas, como por exemplo, a formagao “Melhoria Continua” que abordava a
metodologia Kaizen™, “Seguranca e Salide no Trabalho”, “Veeva Vault: Sistema documental”,
entre outras, seguidas de formagoes mais direcionadas para o departamento onde estava a
estagiar como “Estudos de Estabilidade”, “Investigation of Laboratorial Failures”, “ Boas Praticas
de Pesagem”, “Ensaios de Dissolugao-Da teoria ao equipamento”, “Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (HPLC) — Equipamentos e Troubleshooting”, etc., e ainda uma formagao pratica,
“Trabalho em Sistema de Contengao”. Em suma, estas formagdes permitiram adquirir
conhecimentos que foram muitos Uteis durante o meu estagio e certamente, serao

fundamentais para o meu futuro enquanto farmacéutica.

2.1.5. Subsidio de Alimentacao

Foi cedido a todos os estagiarios um cartao de refeicao, onde era depositado mensalmente,
o valor do subsidio de alimentagao, para além disso, tinhamos direito a uma refeicao diaria na

cantina da empresa. Isto foi uma mais-valia pois ajudou a suportar as despesas de alimentagao.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Falta de espaco

Sendo a Bluepharma® uma empresa que se encontra em expansio, é expectivel que o
numero de colaboradores de cada setor aumente e que o espago seja cada vez menor.
Todavia, esta situagao sera resolvida com a transferéncia de alguns departamentos para a nova

unidade industrial de Eiras.
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2.3. Oportunidades
2.3.1. Variedade de funcbes desempenhadas no setor das Estabilidades

Para além de acompanhar o trabalho da minha tutora, tive a oportunidade de aprender um
pouco mais sobre as outras fungoes realizadas neste setor, com os restantes colaboradores.

Apos a retirada das amostras das camaras climaticas, os analistas tém 30 dias para a
realizagao dos ensaios de avaliagao das possiveis alteragoes fisicas e quimicas, de acordo com
os métodos de analise descritos nos protocolos analiticos. De entre os varios ensaios que sao
realizados, tive a oportunidade de: executar o teste da massa média de um farmaco potente,
na cabine de contengao; visualizar o método de determinagao do teor de agua (Karl Fischer),
desagregacao, dissolugiao, o doseamento do conteudo de substancia ativa e determinagao das
impurezas por HPLC.

Adicionalmente, tive a oportunidade de aprender um pouco do trabalho de duas
colaboradoras da documentagao. Seguidamente aos analistas completarem a realizagdo de
todas as andlises fisicas e quimicas e as anexaram ao respetivo diario, as colaboradoras da
documentagao vao verificar os dados/resultados das andlises, de modo a assegurar que esta
tudo conforme. Esta primeira verificagao deve estar concluida até 45 dias apos a data de saida
das camaras climaticas, senao ha a abertura de um desvio ao procedimento. Depois, sao
elaborados os relatérios dos estudos de estabilidade formais e on-going.

Os relatorios dos estudos formais vao incluir uma indicagao acerca do prazo de validade
proposto ou do cumprimento das condigoes de estabilidade previamente estudadas. Também
sao referidas as condigoes adequadas para armazenamento do produto medicamentoso, com
base na avaliacao da sua estabilidade.

Todavia nos relatérios on-going estao compilados os resultados de todas andlises que foram
realizadas naquele lote até a data, depois é verificado se este se mantém dentro das
especificagoes, nas condi¢oes de armazenamento testadas para o prazo de validade estipulado.
Caso seja um lote critico, recorre-se, a analise de tendéncias, de forma a identificar
precocemente se os resultados do préximo tempo de andlise, estarao fora da especificagao

(O0S).

2.4. Ameacas
2.4.1. Estagio em Industria Farmacéutica nao creditado

O estagio em Industria Farmacéutica nao se inclui nas areas cientificas abrangidas pela
unidade Estagio Curricular do MICF, logo ¢ exigido ao estudante que opta por realizar estagio

em outra area do medicamento, sem ser Farmacia Hospitalar, um minimo de 810 horas totais
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de Farmacia Comunitaria a semelhan¢a de quem opta por apenas realizar um estagio nesta
drea ®, Deste modo, apesar ter sido uma opgiao minha e uma mais-valia a realizagio deste
estagio, pois permitiu-me contactar com a realidade de uma Industria, so finalizei o estagio no
final de julho, tendo apenas o més de agosto livre. Assim, foi necessario um maior esforgo da
minha parte para conseguir conciliar a escrita da tese e dos relatorios com uma boa
rentabilidade nos estagios, o que pode ser um fator desencorajador, fazendo com que muitos

dos estudantes nao escolham estagiar em Industria Farmacéutica.

3. Conclusido

O setor das Estabilidades é de extrema importancia pois garante que, ao longo de todo o
ciclo de vida do medicamento, este apresenta seguranga, eficacia e qualidade. Este estagio na
Bluepharma® deu-me a oportunidade de conhecer a realidade de uma indlstria e de
enriquecer, consolidar e aplicar os conhecimentos adquiridos no MICF, para a realizagao das
mais diversas tarefas desempenhadas neste setor.

Foi um privilégio ter tido o acompanhamento das Estabilidades, uma equipa com grande
competéncia, profissionalismo e empenho, onde prepondera o dinamismo e entreajuda. Para
além disso, estiveram sempre dispostos para me transmitir os seus conhecimentos, o que foi
crucial para a minha progressao.

Em suma, fago um balango positivo deste estagio, pois tive a oportunidade de contactar
com as inumeras fungoes realizadas em todo o circuito do setor das Estabilidades, desde a
realizagcao dos protocolos de estabilidade até a e elaboragao de relatérios para enviar aos

clientes. Da Bluepharma® levo boas memérias e ensinamentos que me serao Uteis no futuro.
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PARTE I

Monografia

“A importancia dos nanossistemas no direcionamento cerebral

de farmacos antipsicoticos”

Sob orientagcao da Professora Doutora Patricia Sofia Cabral Pires



Resumo

Os farmacos antipsicéticos orais sio o tratamento de primeira linha utilizado em
perturbagoes psicoticas, como a esquizofrenia e a perturbagao afetiva bipolar. Todavia,
apresentam inumeros efeitos adversos que, muitas das vezes, se sobrepoem a sua eficacia
terapéutica, o que resulta numa nao-adesao por parte do doente. O desenvolvimento de novas
estratégias para a entrega dos antipsicoticos, no sistema nervoso central, tem sido um
constante desafio devido, sobretudo, a permeabilidade seletiva da barreira hematoencefilica.
No entanto, estudos in vivo farmacocinéticos e farmacodinamicos recentes demonstraram que
a administragao intranasal dos antipsicoticos, comparativamente a administragao oral ou
intravenosa, € mais vantajosa, na medida em que possibilita um direcionamento cerebral,
através da via olfativa e dos nervos trigémeos, reduzindo os efeitos secundarios sistémicos e
maximizando a eficicia terapéutica. Para além disso, revelaram que a utilizagao de
nanoparticulas poliméricas e lipidicas sélidas, transportadores lipidicos nanoestruturados,
nanoemulsoes, nanoemulgéis, nanossupensoes, niossomas, Spanlastics e micelas poliméricas
mistas, € uma estratégia promissora, uma vez que, apresentam um tamanho de
particula/goticula reduzido, ideal para administragao intranasal, estabilidade e elevada eficiéncia
de encapsulagio. Contudo, €é fundamental continuar a investigagdo neste ramo,
nomeadamente, através da realizagao de mais estudos a longo termo, que incluam dados mais

homogéneos.

Palavras-chave: administragdo intranasal; antipsicoticos; direcionamento cerebral;

nanossistemas; perturbagoes psicoticas.
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Abstract

Orally administered antipsychotic drugs are the first line treatment in the management of
psychosic disorders, such as schizophrenia and bipolar disorder. Nevertheless, adverse drug
reactions hinder clinical outcomes, resulting in patient non-compliance. The design and
implementation of adequate formulation strategies for enhancing drug delivery and targeting
to the brain has been a significant challenge, mainly due to the restrictive properties of the
blood-brain barrier. However, recent pharmacokinetic and pharmacodynamic in vivo assays
confirmed that there is evidence of the advantage of the intranasal route, when compared to
oral and intravenous administration, as it allows the possibility of direct nose-to-brain
transport, via neuronal olfactory and trigeminal pathways, reducing systemic side effects and
maximizing therapeutic outcomes. In addition, the formulation of polymeric and solid lipid
nanoparticles, nanostructured lipid carriers, nanoemulsions, nanoemulgel, nanosuspensions,
niosomes, Spanlastics and polymeric mixed micelles, is a promising approach, since they had
minimum particle size, ideal for nose to brain delivery, stability, and high encapsulation
efficiency. Nevertheless, it is essential to continue research in this field, conducting more long-

term studies with greater uniformity.

Keywords: antipsychotics; brain targeting; intranasal drug delivery; nanosystems; psychotic

disorders.
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Lista de abreviaturas

%DTE - do inglés Drug Targeting Efficiency

%DTP - do inglés Direct Transport Percentage

A/O - Agua-em-Oleo

A/O/A - Agua-em-Oleo-em-Agua

AMS - Amissulprida

AMS-NE - Nanoemulsao de Amissulprida

AMS-NG - Nanoemulgel de Amissulprida

AP - Antipsicotico

ARP - Aripiprazol

ARP-NE - Nanoemulsao de Aripiprazol

ARP-NG - Nanoemulgel de Aripiprazol

ASP - Asenapina

ASP-NE - Nanoemulsiao de Maleato de Asenapina

ASP-NG - Nanoemulgel de Maleato de Asenapina

AUC - Area Sob a Curva

BHE - Barreira Hematoencefalica

BHT - Butilhidroxitolueno

C GLY NLS - Nanoparticula Lipidica Solida de Monoestearato de Glicerilo Revestida com
Tween® 80

C PCL NPP - Nanoparticula de Policaprolactona Revestida com Tween® 80
CH-NLS - Nanoparticula Lipidica Sélida de Quitosano

CMC - Concentragao Micelar Critica

CZP - Clozapina

CZP-NSP - Nanossuspensao de Clozapina

EE - Eficiéncia de Encapsulagao

FDA - Food and Drug Administration

FF - Forma Farmacéutica

FRT - Retracao das Patas Dianteiras

GC-NLC - Transportador Lipidico Nanoestruturado Revestido de Quitosano-glicol
Gl - Gastrointestinal

GLY NLS - Nanoparticula Lipidica Solida de Monoestearato de Glicerilo
HPMC - Hidroxipropilmetilcelulose

HRT - Retracao das Patas Traseiras
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IM - Intramuscular

IN - Intranasal

IPD - indice de Polidispersio

IV - Intravenosa

LDL - Lipoproteinas de Baixa Densidade

LRD - Lurasidona

LRD-MPM - Micela Polimérica Mista de Lurasidona

LRD-NLC - Transportador Lipidico Nanoestruturado de Lurasidona

MP - Micela Polimérica

MPM - Micela Polimérica Mista

MRT - do inglés, Mean Residence Time

NE - Nanoemulsao

NG - Nanoemulgel

NLC - Transportador Lipidico Nanoestruturado
NLS - Nanoparticula Lipidica Solida

NPP - Nanoparticula Polimérica

NS - Nanossistema

NSP - Nanossuspensao

O/A/O - Oleo-em-Agua-em-Oleo

OLZ - Olanzapina

PBS - Tampao fosfato-salino

PCL - Policaprolactona

PLA - Acido Polilactico

PLGA - Acido Polilactico-co-glicélico

PVA - Alcool Polivinilico

PZ - Potencial Zeta

QTP - Quetiapina

RISP - Risperidona

RISP-NE - Nanoemulsao de Risperidona

SNC - Sistema Nervoso Central

TP-NLS - Nanoparticula Lipidica Sélida de Tripalmitina
TPGS - Succinato de D-alfa-tocoferol-polietilenoglicol 1000
ZTP - Zotepina

ZTP-NSP - Nanossuspensao de Zotepina
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l. Introducao

As perturbagoes psicoticas sao as doengas psiquiatricas mais graves, pois tém um grande
impacto na vida dos doentes e das suas familias. Nelas se incluem doengas como a
esquizofrenia e a perturbagao afetiva bipolar. Na dltima década, a prevaléncia destas
perturbagoes tem vindo a aumentar, afetando 24 e 40 milhdes de pessoas em todo o mundo,
respetivamente. ) A esquizofrenia é uma doenga crénica, com o inicio, mais comum, no final
da adolescéncia e inicio da idade adulta. Carateriza-se pela presenga de sintomas positivos,
como alucinagoes, delirios, alteragées do pensamento e comportamentais (auto/hétero-
agressividade, agitagao, atitudes bizarras); negativos, como deméncia, dificuldade nas relagoes
interpessoais, isolamento social, redugao da amplitude e intensidade da expressao emocional,
apatia, alogia, anedonia e falta de motivagao e de iniciativa para a realizagao de atividades
comuns do dia-a-dia; e cognitivos, como défices mais marcados a nivel da memoria verbal e
de trabalho, da vigilincia e atengdo ®. Por sua vez, perturbagio bipolar é também uma doenga
mental croénica, tipicamente caraterizada por episodios recorrentes de depressao
(sentimentos de profunda tristeza e quebra de energia) ou mania/hipomania (periodos de
humor em que as pessoas se sentem excessivamente aceleradas, anormalmente felizes ou
irritaveis e muito enérgicas, em que ha uma redugio da necessidade de dormir) ©).

Ambas estas doengas sao as mais prevalentes no que diz respeito aos transtornos
psicéticos, logo a abordagem terapéutica de primeira linha sao os farmacos antipsicoticos (AP).
Tal como o nome indica, vao atuar ao nivel dos sintomas psicoticos (delirios, alucinagoes,
alteragoes comportamentais), através do antagonismo ou agonismo parcial dos recetores
dopaminérgicos, sobretudo nos recetores do subtipo D2 na via mesolimbica do cértex
cerebral. No entanto, também apresentam uma variedade de afinidades para outros recetores,
como por exemplo, serotoninérgicos, colinérgicos M, ol adrenérgicos, e histaminérgicos H1,
que faz com que cada farmaco AP tenha uma agao e efeitos adversos singulares. Deste modo,

os AP estio divididos em trés grupos (Tabela 1) @),

Tabela I- Farmacos antipsicéticos.

AP ist iais d
AP tipicos/1® geracao AP atipicos/2® geracao doa::nr':li::lzr ;:::I;o é
- Quetiapina
- Haloperidol - Risperidona
- CIoropronTazina - OIanzaRina - Aripiprazol
- Flufenazina - Asenapina . )
. . - Cariprazina
- Perfenazina - Lurasidona . 3
; . - Brexpiprazol
- Proclorperazina - Zotepina
- Amissulprida
- Clozapina
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Estes farmacos estao comercializados, sobretudo, em formas farmacéuticas (FF) orais, mas
também existem algumas apresentagoes parentéricas, de libertagio imediata e prolongada.
Quando os doentes nao aderem ao regime terapéutico oral, ou quando esta via esta
comprometida (em caso de vémitos, nauseas, hipersalivacao, dificuldades de degluticao, etc.),
a administragao da terapéutica AP é realizada através da via intramuscular (IM), sob a forma
injetavel de libertagdao prolongada .

Durante muito tempo, a administragao intranasal (IN) de fairmacos esteve limitada ao
tratamento de afe¢oes nasais locais. Contudo, nos Ultimos anos percebeu-se que seria uma
otima via para a administragao de farmacos para o Sistema Nervoso Central (SNC), uma vez
que permite o direcionamento cerebral destes, através de 3 vias: a via sistémica, também
conhecida como via indireta, em que parte do farmaco vai diretamente para a circulagao
sistémica e depois atravessa a barreira hematoencefilica (BHE); ou as vias diretas, evitando a
passagem pela BHE, através da via olfativa e via dos nervos trigémeos, vias neuronais (Figura
)®ONE) - Atualmente ja existe um AP, a Loxapina, sob a forma de pd para inalagio em

recipiente unidose, denominado Adasuve® ®),

Via olfativa Via do nervo

trigémeo

Farmaco

Circulagao

sistémica

Figura |- Vias neuronais e sistémicas de transporte cerebral dos

farmacos ap6s administragio intranasal. Adaptado de Katare, et al. ¢”

Todavia sao inUmeras as desvantagens associadas a administragcao dos APs, apresentando
efeitos adversos frequentes, severos e por vezes fatais, que diminuem a qualidade e esperanga

de vida do doente, reduzindo a adesao a terapéutica e, por conseguinte, o controlo da doenga

(Tabela 2) 19 @,
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Tabela 2 - Efeitos adversos clinicamente significativos dos antipsicoticos.

Efeitos extrapiramidais acatisia, pseudoparkinsonismo, catalepsia, discinesia tardia

boca e olhos secos, prisao de ventre, retengao urinaria, défice cognitivo,

Efeitos anticolinérgicos -
problemas de memoéria, etc.

Efeitos hematologicos neutropenia, leucopenia e agranulocitose
Sindrome maligno dos estado mental alterado, rigidez muscular, hipertermia e hiperatividade
neurolépticos autondémica, suores e incontinéncia urinaria.

. o aumento de peso, hiperglicemia/diabetes mellitus, alteracao metabolismo
Sindrome metabadlico P pere ¢

dos lipidos
Efeitos cardiovasculares prolongamento do intervalo QT, hipotensao ortostatica
Efeitos endo6crinos hiperprolactinemia

Adicionalmente, a via oral apresenta uma rapida eliminagdo dos farmacos, extenso
metabolismo pré-sistémico gastrointestinal (Gl) e hepatico, interagées com alimentos e outros
medicamentos, e extensa ligagdo as proteinas plasmaticas e distribuicao extravascular, em
particular nos tecidos ricos em lipidos (tecido adiposo, hepatico, pancreatico e renal), o que
faz com que chegue uma quantidade reduzida de fairmaco ao cérebro para exercer agao
terapéutica, sendo necessario a toma de elevadas doses de farmaco, varias vezes ao dia (.
Por outro lado, a via IM, para além de ser uma via de administragao invasiva, implica mais
tempo para se atingir o estado estacionario, se ocorrer um efeito adverso este se mantém
durante muito tempo (mesmo apos a suspensao da terapéutica), e em alguns APs é necessaria
a administragao conjunta com a FF oral durante as primeiras semanas, para garantir que sao
atingidas as concentragoes plasmaticas terapéuticas e a tolerabilidade ao principio ativo. Por
fim, o Adasuve® estd restrito a uso hospitalar, sob a supervisio de um profissional de salde,
devido a sua novidade e as suas carateristicas farmacoldgicas. Para além disso, nio tem
indicagao para um regime terapéutico continuado, mas sim para “SOS”, no controlo rapido da
agitagao ligeira a moderada, causando como efeitos adversos broncospasmo, disgeusia e
sedacao/sonoléncia @.

Deste modo, é necessario o desenvolvimento de novas estratégias para a administragao

mais eficaz dos APs.

I.l1. Nanossistemas

Os nanossistemas (NSs) sao estruturas, com uma dimensao inferior a | pm, que
apresentam inUmeras vantagens, tornando-os os veiculos ideais para a entrega dos APs, como
por exemplo:
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I. Elevada estabilidade quimica e biologica, uma vez que protegem os farmacos da
degradagao quimica e metabdlica;

2. Reduzida toxicidade e imunogenicidade;

3. Constituidos por polimeros biocompativeis, biodegradaveis e nao toxicos, como por
exemplo, a albumina, dextrano, quitosano, acido polilactico (PLA), acido polilactico-co-
glicdlico (PLGA) e policaprolactona (PCL);

4. Tamanho de particula reduzido, que permite ultrapassar barreiras biologicas, como a
BHE;

5. Aumentam a solubilidade de farmacos pouco soluveis;

6. Reduzem o metabolismo Gl e de primeira passagem hepatico, aumentando assim a
biodisponibilidade dos farmacos;

7. Controlam a libertagao do farmaco na biofase, de modo a garantir concentragoes
plasmaticas constantes, com flutuagdes minimas num longo periodo de tempo,
diminuindo assim a dose de farmaco necessaria e os efeitos secundarios associados;

8. Capacidade de administragao por qualquer via, como por exemplo a via oral, IN,
intraocular ou parenteral (2 (3,

Existem varios tipos de NSs, constituidos por diferentes materiais biodegradaveis, tais

como polimeros naturais e sintéticos, lipidos, fosfolipidos, compostos organometalicos, etc.

Todavia s6 serao abordados os utilizados no direcionamento cerebral de farmacos AP.

I.1.1. Nanoparticulas baseadas em polimeros

Micelas poliméricas

As micelas poliméricas (MP) sao nanotransportadores obtidos a partir de polimeros
anfifilicos, que se agregam espontaneamente em meio aquoso quando se encontram acima de
uma determina concentragao, conhecida como concentragao micelar critica (CMC). As MPs
sao constituidas por um nucleo interior hidrofobico e por uma camada exterior hidrofilica
(Figura 2). De modo a otimizar as propriedades e a ultrapassar as desvantagens das MP simples,
como a desagregagao/dissociagao aquando da dissolugao, pode proceder-se a combinagao de
2 ou mais polimeros anfifilicos distintos, originando as micelas poliméricas mistas (MPMs). As
MPMs apresentam uma maior estabilidade e eficiéncia de encapsulagao (EE). Varios
copolimeros anfifilicos sao utilizados na sua formulagao, como por exemplo o succinato de D-

alfa-tocoferol-polietilenoglicol 1000 (TPGS) e o Gelucire® 44/14, capazes de inibir
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transportadores de efluxo, como a glicoproteina-P, aumentado assim a biodisponibilidade dos

farmacos ¥,

e Farmaco AP
;} Porgao hidrofébica

Porgéo hidrofilica

Figura 2 - Micelas poliméricas mistas.

Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas (NPPs) possuem um tamanho situado entre os 10 e os1000
nm e dependendo do método de preparagao pode-se obter dois tipos de estruturas, com
diferente composicao e organizagao estrutural: nanocapsulas ou nanoesferas. As nanocapsulas
sao sistemas reservatorio, constituidos por um nucleo liquido de natureza lipidica, envolvido
por uma fina membrana polimérica. Nestes NSs o farmaco encontra-se dissolvido no nucleo
e/ou incluido ou adsorvido na membrana. Por outro lado, as nanoesferas nao apresentam um
nucleo diferenciado, sendo formadas por uma matriz polimérica densa onde o farmaco é

disperso uniformemente (Figura 3) (' (19,

Farmaco AP
as “
e o
4 a

> oo
> &

Figura 3 - Nanoesfera e nanocapsula.

1.1.2. Nanotransportadores lipidicos

Nanoparticulas lipidicas sélidas

As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLSs), conhecidas comumente por lipoesferas, possuem
um tamanho que varia entre os 50 - 1000 nm. Estas sao constituidas por componentes lipidicos
solidos, tais como mono-, di- e triglicerideos, acidos gordos ou ceras, dispersos numa solugao
aquosa com surfactante(s), que vao estabilizar o sistema. Contudo, também apresentam
algumas limitagdes, tais como EE insuficiente, perda do farmaco devido a transi¢ao dos lipidos
para a fase cristalina durante o armazenamento, e sao facilmente eliminados pelo sistema
reticuloendotelial. De forma a ultrapassar as desvantagens associados as NLS, foi desenvolvida
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uma nova versao de nanotransportadores lipidicos, os transportadores lipidicos
nanoestruturados (NLCs). Estes sao constituidos por lipidos liquidos incluidos numa matriz
lipidica sélida nao estruturada, que tornam as preparagoes mais estaveis, com uma menor
tendéncia para sofrer cristalizagao, e uma maior EE (Figura 4). Contudo, o uptake por parte
do sistema reticuloendotelial podera continuar a ocorrer, levando a uma faléncia terapéutica,
devido a reduzida quantidade de farmaco que ira chegar ao local de agao. Esta limitagao pode
ser colmatada através do revestimento das NSs com surfactantes como o Tween® 80, que vai
adsorver a superficie da apoliproteina E do plasma, promovendo assim o direcionamento
cerebral dos farmacos, através da endocitose mediada pelos recetores das lipoproteinas de

baixa densidade (LDL) presentes na BHE (7).
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Figura 4 - Nanoparticula lipidica sélida (a) e transportador lipidico nanoestruturado (b).

Nanoemulsées e nanoemulgéis

As nanoemulsées (NEs) sao NSs liquido-em-liquido com um didametro médio de goticula
que varia entre os 10 e os 200 nm. Sao dispersoes bifasicas, 6leo-em-agua (O/A) ou agua-em-
o6leo (A/O), ou trifasicas, agua-em-o6leo-em-agua (A/O/A) ou dleo-em-agua-em-oleo (O/A/O),
as quais sao adicionados surfactantes e co-surfactantes para reduzir a instabilidade
termodinamica, tensao interfacial e, por sua vez, a coalescéncia das goticulas. A quantidade e
o tipo de co-/surfactante utilizado sao fatores muito importantes para a formagao de uma NE
estavel ('¥. Nanoemulgel (NG) é uma NE, geralmente O/A, em que foi adicionado um agente
gelificante & fase externa (Figura 5). Como exemplos temos o Carbopol® (carbémero), o
poloxamero 407 e a goma xantana, que a concentragoes especificas sao passiveis de
transformar a fase aquosa num gel in situ, sob condi¢oes especificas de pH, temperatura e na
presenga de catides (mono ou divalentes), respetivamente, aumentando assim a viscosidade
do NS, permitindo um maior tempo de residéncia do farmaco na mucosa nasal e,

consequentemente, uma maior biodisponibilidade cerebral (' @9,
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Agentes gelificantes
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Figura 5 - Nanoemulsao O/A e Nanoemulgel.

1.1.3. Sistemas de transporte nanométricos vesiculares lipidicos

Os lipossomas sao vesiculas esféricas coloidais constituidas por uma ou mais bicamadas
fosfolipidicas anfifilicas a delimitar um ndcleo interno aquoso, que vao dos 20-1000 nm
consoante o numero de bicamadas. Estes destacam-se pela sua estrutura Unica que faz com
que sejam capazes de internalizar farmacos com diferentes solubilidades: farmacos hidrofilicos
no nicleo interno aquoso, hidrofdbicos na bicamada lipidica, e anfifilicos na interface ®%. Os
niossomas vao dos 10 -1000 nm e sao estruturalmente semelhantes aos lipossomas, no sentido
em que também sao constituidos por uma bicamada anfifilica, porém em vez de fosfolipidos
sao constituidos por surfactantes nao idnicos. Esta alteragao permitiu ultrapassar problemas
relacionados com produgao em grande-escala, esterilizagao e estabilidade fisica, pois estas sao
estruturas multilamelares mais estaveis, econdmicas, biodegradaveis e de facil preparagao @',
Por sua vez, os Spanlastics sao estruturas nanovesiculares, com um tamanho que ronda os |180-
450 nm, resultantes da modificagao dos niossomas, uma vez que também sao constituidos por
um surfactante nao iénico, Span® 60 (monoestearato de sorbitano 60). Todavia, o que o difere
é a presenca de um edge activator, como por exemplo o dlcool polivinilico (PVA) ou o Tween®
80, que vao ajudar a reduzir o tamanho, tensao interfacial e conferir elasticidade as suas
paredes, permitindo assim a deformagao da vesicula. Esta deformagao da a estas vesiculas a

vantagem de aumentar a sua EE e a permeagao através das diferentes membranas fisioldgicas

(Figura 6) @ @),
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Figura 6 - Lipossoma (a); Niossoma (b) e Spanlastics (c).
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I.1.4. Nanossuspensoes

As nanossuspensoes (NSPs) sao dispersoes coloidais em que as nanoparticulas de farmaco
(solidas) se encontram em suspensao num liquido, com um tamanho de particula que varia
entre |-1000 nm. Estas sao de facil preparagao e aumentam a permeagao e velocidade de

dissolugao de farmacos hidrofobicos no local de agao, aumentando a sua eficacia terapéutica

(18)

Nanoparticulas

Slidas
/ s6
®

Figura 7 - Nanossuspensao.

2. Objetivo

A presente revisao tem como objetivo sumarizar e fazer uma analise critica da mais recente
literatura cientifica no que diz respeito a eficacia e seguranga dos NSs no direcionamento

cerebral de farmacos APs, nos ultimos 5 anos.

3. Métodos

3.1. Selecdo sistematica da bibliografia

Pesquisa dos artigos, a | | de novembro de 2021, na base de dados PubMed, utilizando os seguintes termos:
("brain targeting" OR "brain delivery") AND antipsychotic AND ("in vivo" OR animal), restringindo a
pesquisa aos ultimos 5 anos
(n=32)

. 4

Exclusdo dos artigos de revisao
(n=27)

Razobes para exclusdo: Foco ‘

noutras doengas do SNC

(epilepsia, Parkinson), na dor Titulos e resumos destes artigos foram

neuropatica; estudo para efeitos «
de diagnostico e desenvolvimento

examinados quanto a relevancia, excluidos 8
artigos.
(n=19)

¥

Avaliagao do relatério de citagoes no Web of

Razes para exclusdo: « Science, 2 excluidos.
H-Index =0 _
(n=17)

4

Estudos incluidos na revisao sistematica
(n=17)

de um modelo animal
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4. Resultados

Num total de 17 artigos, 9 farmacos AP diferentes foram estudados. A maioria dos APs
estudados pertencem ao grupo dos AP atipicos/2® geragao: quetiapina (QTP), risperidona
(RISP), olanzapina (OLZ), asenapina (ASP), lurasidona (LRD), zotepina (ZTP), amissulprida
(AMS) e clozapina (CZP). Existiu apenas um AP de 3° geragao, o aripiprazol (ARP). O farmaco
AP mais estudado foi a OLZ, tendo sido incluido em 5 artigos cientificos distintos.

Adicionalmente, foram abordados NSs para a entrega dos APs. Os_nanotransportadores
lipidicos foram o grupo de NSs mais estudado, compreendendo | | artigos cientificos. Dentro

desse grupo NLS, NLC e NE foram os mais abordados (Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia com que cada nanossistema é abordado.

N° de artigos N° de artigos
Grupos de NSs . Classes de NSs . Ref.
cientificos cientificos
NLS 3 (26) (27 (28)
Nanotransportadoes T NLC 3 29 @ (2)
lipidicos
NE/NG 5 @) (566 ©
Nanoparticulas MPM I @3)
baseadas em 2 )
polimeros NPP I
Sistemas de Niossoma [ (30)
transporte 2
nanomeétricos
. o Spanlastics I @)
vesiculares lipidicos
Nanossuspensoes 2 NSP 2 (e

NLS: nanoparticula lipidica solida; NLC: transportador lipidico nanoestruturado; NE: nanoemulsio; NG:
nanoemulgel; MPM: micela polimérica mista; NPP: nanoparticula polimérica; NSP: nanossuspensao.

4.1. Antipsicoticos de 2* geracao
4.1.1. Quetiapina
4.1.1.1.Nanoemulsao 6leo-em-agua

Boche et al. avaliaram a possibilidade de melhorar a entrega da QTP através do
desenvolvimento de uma NE para administragao por via IN. Esta dispersao bifasica era
constituida por: um odleo, Capmul® MCM (mono e diglicerideos de cadeia média); um
surfactante nio-idnico, Tween® 80, com propriedades nao irritantes para o tecido nasal; um
co-surfatante/co-solvente, Transcutol® P, que permite a formagao de uma NE estavel, aumenta

a solubilidade do principio ativo, e que em combinagio com o Tween® 80 forma uma
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preparagao nasal menos viscosa; e o segundo co-solvente, propilenoglicol (PG). A NE foi
caraterizada quanto ao tamanho da goticula (144 nm), indice de polidispersao (IPD) (0,193),
potencial zeta (PZ) (—8,131 mV) e EE (91%). O valor de IPD determinado indica que as
goticulas tém uma distribuicio de tamanho uniforme. Também realizaram um estudo
farmacocinético in vivo, em ratos, com administragao intravenosa (IV) e IN da NE e da solucao
de farmaco puro. Observou-se que a concentragao cerebral de QTP apos a administragao IN
da NE foi superior a da solugao IN, havendo uma maior biodisponibilidade cerebral. Além
disso, o valor de T, no tecido cerebral aquando da administragao IN da NE foi inferior ao
da administragao |V, indicando que a velocidade de transporte cerebral da QTP foi superior
com a NE IN. Adicionalmente, os valores reduzidos da area sob a curva (AUC) e C,.x
plasmaticos apos a administragao IN da NE sao vantajosos, pois indicam que ha a diminuigao
da distribuicao extravascular do farmaco e por conseguinte, dos seus efeitos adversos. Por
fim, determinou-se que o farmaco atinge o cérebro de forma eficaz e esse transporte ¢ direto,
uma vez que os valores de %DTE (267,98) e %DTP (63,63) ap6s administragao IN da NE foram
superiores aos da solugao IN (140,83 e 29,44, respetivamente), o que confirma a vantagem da

administragio IN da NE, que permite um direcionamento cerebral da QTP ®4.

4.1.2. Risperidona
4.1.2.1. Spanlastics

Abdelrahman et al. realizaram um estudo com o objetivo de investigar se uma nanovesicula
de spanlastics era capaz de realizar o direcionamento cerebral da RISP, através da via nasal, e
também de aumentar a sua biodisponibilidade. Esta estrutura nanovesicular era constituida
por: um surfactante nio iénico (Span® 60), etanol e um edge activator (PVA). O uso do PVA
foi benéfico para a redugao do tamanho da particula e para conferir elasticidade a nanovesicula.
Foi realizada a caraterizagao do sistema nanovesicular preparado, tendo este apresentado: um
tamanho de particula de 103,4 nm; IPD de 0,341; e um PZ de — 45,92 mV, que indicaram
estabilidade fisica e uma possibilidade minima de agregacao dos spanlastics preparados. A EE
reportada foi de 63,89 % e apresentou uma viscosidade relativamente elevada, = 70 cPs, devido
a presenca de dois surfactantes viscosos, nao sendo necessario adicionar agentes gelificantes.
Adicionalmente, foi realizado um estudo farmacocinético in vivo, em ratos, tendo sido
quantificada a RISP no plasma e também a sua distribuicao até ao cérebro, apos administragao
IN do spanlastics, e comparando com uma solugao do farmaco IN. O sistema spanlastics
apresentou uma C,.x € T« superiores a da solu¢ao no tecido cerebral, o que indica que foi

atingida uma concentragao cerebral superior, mas demorou mais tempo a ser atingida. Além
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disso, os valores de %DTE (468,87 e 216,63, respetivamente) e de %DTP (79,25 e 55,22,
respetivamente) também foram superiores, indicando uma partigao elevada do farmaco até ao

cérebro tanto pela via olfativa como através da BHE apos absorgao sistémica 2.

4.1.2.2.Nanoemulsao

Pordevi¢ et al. desenvolveram duas NEs, RISP-P80 e RISP-LS75 para administragao
parentérica, com o objetivo de direcionar a RISP para o cérebro. Estas dispersoes bifasicas
eram constituidas por: triglicerideos de cadeia média, 6leo de soja purificado, lecitina de soja
(Lipoid S 75, surfactante hidrofobico), butilhidroxitolueno (BHT) (antioxidante), alcool
benzilico (co-solvente), agua destilada, oleato de sédio (solugao tampao) e glicerol (agente
isotonico). A diferenca entre as duas NEs consistiu no surfactante hidrofilico utilizado, sendo
que a RISP-P80 continha polissorbato 80 e RISP-LS75 nao continha, apenas a lecitina de soja.
A caraterizagao das NEs revelou que ambas as formulagoes apresentavam um tamanho de
goticula favoravel (184 nm), distribuicao de tamanho uniforme (IPD 0,1 1), carga superficial
elevada, o que indica que as NEs sao estaveis (PZ - 56 mV) e baixa viscosidade (5 cP). Os
resultados dos estudos farmacocinéticos, em ratos, apos administragao intraperitoneal (i.p.)
da RISP-P80, RISP-LS75 e da solugao de RISP, demonstraram que os valores plasmaticos AUC
e MRT sao superiores quando sao administradas as NEs, em comparagao com a solugao. Além
disso, ha uma clearance inferior e um aumento de 20% e 50% da biodisponibilidade plasmatica
com RISP-P80 e RISP-LS75, respetivamente, devido ao reduzido tamanho da goticula (< 200
nm) e ao efeito dos surfactantes, que vao prolongar o tempo de circulagio na corrente
sanguinea e evitar o sistema reticuloendotelial. Contudo, apesar de as NEs terem apresentado
C..x€ MRT cerebrais inferiores aos da solugao, deram origem a uma AUC cerebral superior,
indicando um aumento da biodisponibilidade cerebral da RISP com estas NEs. Os valores de
%DTE da RISP-P80 e RISP-LS75 (109 e 90%, respetivamente) indicaram que as concentragoes
plasmaticas, apés administragao i.p., das NEs e da solugao foram iguais ou superiores as
concentragoes cerebrais, que foram justificadas pela baixa lipofilicidade da RISP e efluxo pela
glicoproteina-P na BHE. E de salientar que RISP-P80 apresentou valores de C,,;, MRT e %DTE
superiores aos da RISP-LS75, o que indica que a adigao de polissorbato 80 a formulagao é
vantajosa. Também foram realizados dois estudos farmacodinamicos, o estudo da atividade
locomotora basal e da atividade induzida pela anfetamina. Foram administradas, em ratos, por
via i.p., as NEs ou solugao de RISP, e 30 minutos depois placebo ou anfetamina. Passados 60
minutos, avaliaram a distancia percorrida pelos ratos e o tempo em que estiveram ativos, com

o objetivo de avaliar o potencial das NEs no tratamento de episodios agudos de psicose. Todos
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os grupos que receberam RISP (RISP-P80, RISP-LS75 e solugao de RISP) percorreram menos
distancia e passaram significativamente menos tempo ativos comparativamente com os ratos
em que foi administrado o placebo, logo todas as formulagoes suprimem a atividade basal e
antagonizam rapidamente e ao longo do tempo a atividade locomotora induzida pela
anfetamina. A solugao teve um efeito mais pronunciado que as NEs, mas a RSP-LS75 manteve
o efeito antipsicotico por mais tempo. Contudo, o grupo em que foi administrado solugao de
RISP apresentou um efeito sedativo mais marcado comparativamente ao grupo em que foram
administradas as NEs, o que pode indicar que as NEs apresentam um efeito sedativo mais

suave, sem comprometer o seu efeito AP *),

4.1.2.3.Nanoparticula lipidica sélida revestidas com quitosano

Qureshi et al formularam e otimizaram uma nanoparticula lipidica soélida de quitosano (CH-
NLS), para administragao IN. Obteve-se um tamanho de particula reduzido (132,7 nm) e com
um drug content (7,6%) e libertagao de farmaco (80,7%) elevados. Esta foi constituida por: acido
oleico, acido esteérico, agua destilada e Tween® 80 (surfactante), e revestida por uma solugio
de quitosano. Para a realizagdo dos estudos farmacocinéticos in vivo, foi administrada a CH-
NLS IN e uma suspensao de RISP pela via IN e IV, aos ratos. A CH-NLS demonstrou valores
de C,;x € AUC cerebrais superiores e uma constante de eliminagao inferior as suspensoes de
RISP IN e IV. Todavia, a CH-NLS apresentou um valor de T, cerebral superior, de | min,
enquanto as suspensoes de 0,5 min, devido a libertagao modificada do farmaco do NLS.
Realizaram-se também dois estudos farmacodindmicos: da catalepsia e da atividade
locomotora. Nestes dois estudos foi injetado i.p., antes da administragao das formulagoes,
haloperidol, manifestando-se catalepsia, devido ao aumento da transmissao dopaminérgica.
Apos a administragao IN da CH-NLS houve uma redugao significativa da catalepsia, mais
significativa que com a suspensao administrada por via IN ou IV. Adicionalmente, os grupos
em que foi administrada a CH-NLS IN exibiram um aumento significativo da atividade
locomotora, superior do que quando sao administradas as suspensoes IN e IV. Deste modo,
concluiram que CH-NLS é um sistema de entrega ideal para o direcionamento cerebral da

RISP @,
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4.1.3. Olanzapina

4.1.3.1.Nanoparticulas Lipidicas Solidas de Monoestearato de Glicerilo Revestidas com
Tween® 80

Joseph et al. efetuaram um estudo no qual desenvolveram NLS para o tratamento de
episodios agudos de esquizofrenia. Foram desenvolvidos dois tipos de NLS, um constituido
por monoestearato de glicerilo, agua e poloxamero 188 (surfactante) (GLY NLS), e outra
tendo a mesma constituigio, mas com um revestimento adicional de Tween® 80 (C GLY NLS),
de forma a aumentar o direcionamento cerebral, atravessando a BHE por endocitose. Os
resultados obtidos da caraterizagdo dos NSs indicaram que a presenga do Tween® 80 diminui
ligeiramente o tamanho das particulas, C GLY NLS (157,42 nm) e GLY NLS (151,29 nm).
Também apresentam valores de IPD (0,41 | e 0,346, respetivamente), uma EE (72,96 e 74,51%,
respetivamente), drug content (4,15 e 4,23%, respetivamente) e um PZ (—33,67 e —37,25,
respetivamente). Os valores de PZ elevados indicam uma potencialmente boa estabilidade das
formulagoes. As C GLY NLS exibiram uma ligeira diminuigao do PZ, devido a terem adsorvido
a superficie um surfactante nao iénico. O estudo farmacocinético, realizado em ratos, permitiu
verificar um aumento da eficacia devido a utilizagao da NLS. Neste estudo foram administradas
pela via IV as C GLY NLS, as GLY NLS, e uma solugao de OLZ. As C GLY NLS prolongaram
o MRT da OLZ na circulagao sistémica do animal, devido a libertacao modificada do farmaco.
Além disso, demonstraram uma biodisponibilidade plasmatica superior comparativamente as
restantes formulagoes administradas (maior MRT, AUC e C,;,, e clearance inferior). A nivel
cerebral, observaram uma elevada concentragao de OLZ resultante do transporte destes NSs
através da BHE, por varios mecanismos. As C GLY NLS também apresentaram uma
biodisponibilidade cerebral superior (maior MRT, AUC e C,., e clearance inferior). Estes
resultados indicam que este sistema direcionou, com sucesso, a OLZ para o cérebro, podendo
aumentar a sua eficacia, de forma a tratar a esquizofrenia com uma dose reduzida. Foram ainda
realizados dois estudos farmacodindmicos, o estudo da inibicao dos efeitos da apomorfina e
do aumento do peso. No estudo da inibigao dos efeitos da apomorfina os ratos foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos: o grupo | foi o grupo controlo; no grupo 2 administraram a
solu¢ao de OLZ IV; nos grupos 3 e 4 foram administradas, por via IV, GLY NLS e C GLY NLS,
respetivamente. De seguida, foi administrada a todos os grupos uma injegao subcutinea de
apomorfina aos 30 minutos, |, 4, 8, 12, 24 e 48 horas, de forma a induzir sintomas psicoticos.
O efeito AP das NLSs (inibicado do comportamento de “farejar continuo”) foi mantido por
48h, enquanto a solugao OLZ teve uma agao antipsicética de apenas 8h. Comparando ambas
NLSs, a C GLY NLS apresentou um “Sniffing score” inferior em todos os tempos,

comparativamente a GLY NPS, demonstrando maior grau de inibigao e por conseguinte, maior
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eficacia. No estudo do aumento do peso, a cada grupo foi administrada diariamente NLSs e
solucdo IV durante 28 dias, e o peso corporal foi medido dia sim, dia nao. Ratos em que foram
administradas as C GLY NLS e GLY NPS demonstraram um aumento de peso menor,
comparativamente a solugao de OLZ, mas a GLY NPS demonstrou uma inibicdo do aumento

de peso em menor extensio que a NLS revestida com Tween® 80 ).

4.1.3.2.Nanoparticula Lipidica Sélida de Tripalmitina

Natarajan et al. desenvolveram NLS com o objetivo de permitirem a utilizagdo de uma dose
minima de farmaco, aumentarem a eficacia terapéutica e reduzirem os efeitos secundarios
associados a OLZ. Estas lipoesferas (TP-NLS) eram constituidas por: tripalmitina, estearil
amina (indutor de carga positiva), Tween® 80 (surfactante) e dgua. As TP-NLS foram sujeitas
a caraterizagao, tendo sido analisado o seu tamanho de particula (110,5 + 0,5 nm), PZ (+35,29
= 1,2 mV), IPD (0,340) e EE (96,3 %). Foram utilizados ratos para o estudo farmacocinético,
em que foi administrada por via IV uma suspensio de OLZ ou as TP-NLSs. Apos a
administragao IV das TP-NLSs, a concentragao plasmatica de OLZ era superior a da suspensao
e continuava constante ao fim de 6 h, enquanto na suspensao atingiu o seu minimo apos 3 h,
demonstrando que ha uma libertagao prolongada da OLZ quando administrada através das
TP-NLSs. Do mesmo modo, as TP-NLSs foram mais eficazes em aumentar a biodisponibilidade
cerebral da OLZ, sendo esta 23 vezes superior a da suspensao, uma vez que apos 24 horas da
administragao das TP-NLSs as concentragoes cerebrais de fairmaco foram superiores as

obtidas com a suspensio e a clearance foi inferior ®.

4.1.3.3. Nanoparticulas de policaprolactona revestidas com Tween® 80

Joseph et al. realizaram uma investigagao com o objetivo de encapsular a OLZ em NPPs, de
modo a minimizar os efeitos adversos extrapiramidais associados a sua administragao. Foram
preparadas duas NPPs, PCL NPP, sem revestimento de Tween® 80, e C PCL NPP, com
revestimento de Tween® 80. A restante composi¢io incluiu um polimero biocompativel,
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), a PCL, e um outro surfactante, o
poloxamero 188. Os resultados dos estudos de caraterizagao demonstraram que PCL NPP e
C PCL NPP tém um tamanho de particula inferior a 100 nm, permitindo um potencialmente
melhor direcionamento cerebral das NPPs (73,28 e 81,41 nm, respetivamente). Apresentaram
também uma distribuicio de tamanho relativamente uniforme, com um IPD de 0,231 e 0,312,
uma elevada EE, de 78,77 e 76,92 %, e uma potencialmente elevada estabilidade fisica, com um

PZ de —32,46 e —27,8ImV, respetivamente para as PCL NPP e C PCL NPP. Estudos
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farmacocinéticos com administracio IV de uma solugao de OLZ e das NPPs, em ratos,
mostraram que as PCL NPP e C PCL NPP apresentaram uma AUC e MRT plasmaticos muito
superiores aos da solugao. Os estudos de biodistribuicao cerebral revelaram que a permeagao
da solugao de OLZ IV foi reduzida e lenta. As NPPs apresentaram também uma C,;, muito
superior, atingida | hora apos a administragao. Salientando-se que a C PCL NPP apresentou
valores de C,; € MRT superiores aos da PCL NPP. Deste modo, concluiu-se que PCL NPP e
C PCL NPP aumentam a permeagao do farmaco através da BHE. Para a realizagao do estudo
farmacodinamico de catalepsia os ratos foram divididos aleatoriamente em 4 grupos: grupo |
era o controlo, em que foi administrada pela via IV uma solugao de tampao fosfato-salino (PBS)
pH 7,4; grupo 2, no qual foi administrada a solugao de OLZ; grupo 3, no qual foram
administradas as PCL NPP; e grupo 4, no qual foram administradas as C PLC NPP. Os animais
em que foram administradas as PCL NPP IV demonstraram uma inibicao significativa da
catalepsia aos 60 e 120 min, e as C PLC NPP IV aos 30, 60, 120, 180 e 240 min, tendo ambas
tido uma eficacia superior em comparagao com o grupo em que foi administrada a solugao.

Logo, C PCL NPP |V demonstraram uma maior inibigio da catalepsia nos ratos ('%.

4.1.3.4. Transportador Lipidico Nanoestruturado

Gadhave et al. formularam NLCs de OLZ para administragao por via IN (OLZ-NLCs). Os
OLZ-NLC foram constituidos por Labrafil® M 1944 CS, lipido liquido, incluido numa matriz
lipidica sdlida composta por Compritol® 888 ATO, e incluindo também Gelucire® 44/14 e
Tween® 80 (surfactantes). Partindo desta constitui¢ao principal, prepararam outra formulagio
diferente, adicionando polimeros, de modo a prolongar o tempo de residéncia na cavidade
nasal: hidroxipropilmetilcelulose K4M (HPMC K4M) e o poloxamero 407 (agente gelificante
in situ) (OLZ-MNLC (P+H)). Nos ensaios de caraterizagao, as OLZ-NLCs revelaram um
tamanho de particula de 88,95 nm, IPD de 0,31, EE de 88,94%, drug content de 5,92% e um PZ
de — 22,62 mV. Apenas determinaram o PZ da OLZ-MNLC (P+H) apresentando — 20,84 mV.
No estudo farmacocinético in vivo, foram determinadas as concentragoes plasmaticas e
cerebrais de OLZ apos administragao IN OLZ-MNLC (P+H) e IV OLZ-NLC, em ratos, e os
resultados demonstraram que a administracao IN das OLZ-MNLC (P+H) aumentou
significativamente a concentragao cerebral de OLZ, quando comparada com a administragao
OLZ-NLC IV. Além disso, a administragao das OLZ-NLC IV revelou uma maior acumulacao
de farmaco no local de administragao e na circulagao sistémica, havendo um maior risco de
efeitos adversos hematolégicos. Portanto, OLZ-MNLC (P+H) IN permite o direcionamento

cerebral da OLZ. Foi também realizado um estudo in vivo de seguranga, tendo sido
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administrada uma dose baixa (I mg/kg), média (2 mg/kg) e elevada (4 mg/kg) de OLZ-MNLC
(P+H), durante 28 dias, a ratos. Os resultados do estudo revelaram que todos os parametros
hematolégicos estavam dentro do intervalo fisiologico normal, sendo que a formulagao OLZ-
MNLC (P+H) nao causou agranulocitose nem leucopenia nos animais, uma vez que este NLC
contém um polimero mucoadesivo que o vai reter por um periodo prolongado na cavidade
nasal, diminuindo a quantidade de firmaco que passa para a corrente sanguinea e
consequentemente o risco de efeitos adversos hematoldgicos. Ainda no ambito dos ensaios
de seguranga, foi realizado um estudo histopatologico, para se avaliar o efeito da administragao
repetida, durante 28 dias, das mesmas doses baixa, média e elevada de OLZ-MNLC (P+H) na
mucosa nasal. As imagens observadas ao microscopio nao revelaram nenhuma alteragao
fisiologica, em comparagdo com o grupo controlo. Apenas os animais em que foram
administradas as doses elevadas (4 mg/kg) apresentaram uma ligeira degeneragao tecidular,
mas sem que houvesse alteragdes estruturais. Assim, a formulagio OLZ-MNLC (P+H)

apresentou-se como segura e eficaz ®).

4.1.3.5.Niossomas revestidos com quitosano

Khallaf et al. prepararam niossomas revestidos com quitosano, contendo OLZ, para o
direcionamento cerebral do farmaco através da via IN. Estes foram compostos por um
surfactante nao idnico, Span 80, colesterol, e um revestimento de quitosano. A caraterizagao
das nanovesiculas demonstrou um tamanho de particula de 250, nm e uma EE de 71,9%.
Seguidamente, determinaram os parametros farmacocinéticos da OLZ, em ratos, apos a
administracao de uma solugdao de OLZ por via IV e IN, e dos niossomas por via IN.
Inicialmente, a solugao de OLZ IV apresentou valores de C,:e AUC cerebrais superiores a
das formulagoes INs, que pode ter sido devido ao elevado transporte da OLZ através da BHE,
por difusao passiva, como resultado de uma elevada concentragao plasmatica de OLZ inicial
resultante da administragao IV. Contudo, com o passar do tempo, tanto os valores da C,;x
como da AUC e do MRT dos niossomas IN foram ficando significativamente superiores aos
da solugao OLZ IN e IV. Isto foi atribuido a libertagio modificada do farmaco do NS e ao
aumento tempo de residéncia do farmaco na cavidade nasal do rato devido as propriedades
mucoadesivas do quitosano. Como os surfactantes nao idnicos sio os componentes
maioritarios dos niossomas, também foi realizado um estudo histopatolégico, para observar
se causaram efeitos toxicos no local de aplicagao das nanovesiculas, a mucosa nasal. Todavia
observou-se uma estrutura histoldgica sem sinais de irritagao, edema, hemorragia ou necrose,

sendo o NS considerado seguro para administragao IN ©9,
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4.1.4. Asenapina
4.1.4.1. Transportador Lipidico Nanoestruturado revestido de quitosano-glicol

Singh et al. exploraram a via IN para o direcionamento cerebral de NLCs revestidos por
quitosano-glicol (GC-NLC). Este nanotransportador lipidico foi composto por um lipido
liquido (4cido oleico), um lipido sélido (monoestearato de glicerilo), 4dgua, (Tween® 80 e
quitosano-glicol, que é o produto da conjugacio do quitosano com o etilenoglicol. Este
conjugado apresenta a vantagem de ser soluvel a pH fisiolégico, enquanto o quitosano simples
€ apenas sollvel a pH acido. A formulagao foi caraterizada quanto ao tamanho particula (184,2
nm), PZ (+18,83 mV) e EE (83,52 %). Os parametros farmacocinéticos plasmaticos e cerebrais
ap6s administragao de uma solugao de ASP por via IV e IN e das GC-NLC por via IN, foram
determinados em ratos. Nao houve diferencgas significativas entre os valores de C e T
plasmaticos apos administragao IN da solugao de ASP e das GC-NLC, mas foram observadas
grandes diferencas em relagao a administragao |V da solugao, apresentando um valor de C,;
superior, demonstrando que a administragao IN diminui a exposi¢ao sistémica. Com o intuito
de verificar o potencial do GC-NLC IN no direcionamento cerebral da ASP, amostras de
tecido cerebral foram analisadas, tendo sido observado que a concentragao cerebral de ASP
foi superior no grupo em que foi administrada GC-NLC IN, a todos os tempos de andlise,
sendo mensuravel até 24 h, enquanto nos grupos em que foi administrada solugao de ASP IV
ou IN so foi quantificavel por 12 h. Os autores justificaram os resultados obtidos com a
hipotese de que a cadeia hidrofilica de quitosano-glicol e o Tween® 80 a superficie do GC-
NLC protegem o farmaco tanto da degradacao enzimatica como do uptake pelos macrofagos.
Adicionalmente, uma vez que a ASP é um firmaco que pode ser teratogénico no inicio da
gravidez, foi realizado um estudo toxicologico embriologico e fetal, em ratos fémea. Os ratos
foram divididos em 4 grupos, sendo administrado aos primeiros 2 grupos a solugao de ASP e
GC-NLC IN e nos outros 2 ASP dispersa em agua destilada e nanoparticulas sem farmaco. No
grupo exposto a solugao de ASP houve uma diminuigao substancial do nimero total de fetos
vivos e do seu tamanho, porém no grupo exposto ao GC-NLC a percentagem de
malformacoes fetais foi significativamente menor. Em geral concluiu-se entao que a exposigao

dos ratos fémea as GC-NLC IN é mais segura no que toca aos efeitos toxicos embriologicos
®)

4.1.4.2. Nanoemulgel

Kumbhar et al. realizaram um estudo para otimizar uma NE mucoadesiva de maleato de

ASP, com o objetivo de promover a sua adesao na mucosa nasal e o direcionamento cerebral

57



do farmaco. Assim, desenvolveram um NG constituido por uma fase oleosa (Capmul PG-8),
4gua, surfactante (Kolliphor® RH40), co-surfactante (Transcutol® HP) e um agente gelificante
(Carbopol® 971). Esta NE apresentou um tamanho de goticula de 21,2 nm e um valor de IPD
de 0,355. Apesar de se pretender um maior tempo de reten¢ao da formulagao na cavidade
nasal, o ASP-NG e a NE de maleato de asenapina (feita para propositos de comparagao, ASP-
NE) nao devem afetar a atividade normal dos cilios, ainda mais se tratando de uma terapéutica
cronica. Posto isto, avaliaram a toxicidade nasal ciliar destas formulagées na mucosa nasal de
ovelha. Visto que nao foram observadas alteragoes morfologicas, os autores inferiram que o
Carbopol® 971, a ASP e os restantes excipientes da formulagio sio seguros e indcuos para
administragcao IN. Também realizaram um estudo farmacocinético in vivo, em que foram
administradas ASP-NG IN, e ASP-NE por via IN e IV, em ratos. O perfil farmacocinético
demonstrou que foi atingida mais rapidamente a C,; cerebral de ASP quando por via IN (I h)
do que quando é administrada por via IV (3 h). Além disso, o ASP-NG IN apresentou uma
C.sx € AUC cerebrais superiores aos valores obtidos com a ASP-NE IN e IV. A elevada
viscosidade e mucoadesao da formulagao de ASP-NG resultou ainda num tempo de residéncia
na cavidade nasal prolongado e, por conseguinte, numa clearance mucociliar reduzida, o que
se refletiu numa maior exposi¢ao cerebral. Pela mesma razao, a ASP-NG IN demonstrou os
valores mais elevados de %DTP (80,08 e 73,17, respetivamente) e %DTE (688,47 e 511,55,
respetivamente) que a ASP-NE IN. Por fim, foram efetuados 3 estudos farmacodinamicos:
catalepsia, atividade locomotora induzida e paw test. Os ratos em que foram administradas a
ASP-NE e o ASP-NG, por via IN, apresentaram valores “cataleptic response” e “locomotor count”
muito semelhantes, nao exibindo sinais de catalepsia durante 6 h apos a administragao do
farmaco e demonstraram uma redugao significativa na atividade locomotora, devido ao efeito
antagonista dopaminérgico da ASP. No paw tes,, nao houve nenhuma alteragao significativa no
tempo de retragao das patas dianteiras (FRT) dos animais tratados, indicando a auséncia de
efeitos adversos extrapiramidais. Os ratos tratados com ASP-NG demonstraram uma menor
FRT, que pode ser devido a libertagao modificada do ASP do NG. O prolongamento do tempo
de retragao das patas traseiras (HRT) representou o potencial AP das formulagoes IN de ASP,

observando-se um HRT superior para a ASP-NG Y,
4.1.5. Lurasidona
4.1.5.1. Transportador Lipidico Nanoestruturado

Jazuli et al. prepararam NLC para administragao IN para melhorar o direcionamento
cerebral da LRD (LRD-NLC IN). Este transportador lipidico foi constituido por um lipido

liquido (Capryol® 90, monocaprilato de propilenoglicol), um lipido sélido (Gelot® 64,
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estearato de glicerilo e de PEG-75), um surfactante (Tween® 80) e um co-surfactante
(Transcutol® P), que foram selecionados com base no grau de solubilidade do firmaco e
estabilidade do NS. Os NLC foram caraterizados quanto ao tamanho da particula (207,4 nm),
IPD (0,392) e EE (92,12%). Varios parametros farmacocinéticos foram calculados para
determinar a distribuicao cerebral da LRD apds a administragao de LRD-NLC IN, de uma
solu¢dao de LRD IN, e de uma suspensao oral de LRD, em ratos. LRD-NLC IN foi mais eficaz
no aumento da biodisponibilidade cerebral de LRD, apresentando valores de C,: e AUC
superiores, uma constante de eliminagao inferior e tempo de semivida superior as restantes
formulagoes administradas. Deste modo, a concentragao cerebral de farmaco apos
administracao IN foi muito superior a administrada pela via oral. Por outro lado, a
administracao IN apresentou uma concentragao plasmatica inferior, minimizando a

distribui¢do extravascular do firmaco e, potencialmente os efeitos secundarios ¢?.

4.1.5.2. Micelas poliméricas mistas

Pokharkar et al. desenvolveram MPM de LRD (LRD-MPM) para o direcionamento cerebral
da LRD pela via IN. Para a formulagao das MPM foram utilizados copolimeros anfifilicos,
Pluronic® F127 e Gelucire® 44/14. A caraterizacio das LRD-MPM foi realizada, exibindo estas
um tamanho de particula de 175 nm e uma EE de 97,8%. No estudo farmacocinético in vivo foi
administrada, em ratos, uma solugao de farmaco ou LRD-MPM, tanto pela via IV como IN. A
administragao IN das LRD-MPM demonstrou uma elevada biodisponibilidade cerebral de LRD,
apresentando uma C,; e AUC superiores aos valores obtidos com as LRD-MPM |V e a
solucao IV e IN, indicando a efetividade da LRD-MPM IN no direcionamento cerebral do
farmaco. Valores elevados de %DTE (394) e %DTP (74) provaram que a administragao IN das
MPMs permitiu um direcionamento cerebral por transporte direto da LRD através da via do

nervo olfativo e triggmeo .
4.1.6. Zotepina
4.1.6.1.Nanossuspensao

Pailla et al. desenvolveram uma NSP de ZTP (NSP-ZTP) com o intuito de aumentar o
direcionamento cerebral deste firmaco, com doses reduzidas e diminuindo os efeitos
secundarios dose-dependentes. Esta dispersao coloidal foi constituida por particulas do
farmaco suspensas numa solugao, contendo também surfactantes (lecitina de soja e Pluronic®
F-127, que vao aumentar a permeabilidade do farmaco, diminuir o tamanho de particula e a

viscosidade do muco), e um estabilizador polimérico e mucoadesivo (HPMC EI5, que vai

59



aumentar o tempo de residéncia da NSP na mucosa nasal). Neste estudo, ZTP-NSP foi
formulada por dois métodos diferentes: o método de precipitagao (FI8-NSP); ou pela
combinagao das técnicas de homogeneizagao de alta pressao precedida por precipitagao (CT-
NSP). A FI8-NSP revelou um tamanho de particula de 519,26 nm, um IPD de 0,272 e um ZP
de -2,17 mV, enquanto que a CT-NSP apresentou como valores para esses mesmos
parametros 330 nm, 0,208 e 18,26 mV, respetivamente. Deste modo, é melhor a utilizagao do
segundo método de preparagao, pois a CT-NSP apresenta um tamanho de particula menor e
valor de IPD inferior (particulas com distribuicio de tamanhos mais homogénea). A
concentragao de ZTP no plasma e nas amostras de tecido cerebral foram determinadas apos
a administracio de uma solugao de ZTP IV e IN, FI8-NSP IN e CT-NSP IN, em ratos. A
concentragao plasmatica de ZTP foi superior na solugao IV, depois na solugio IN e
significativamente menor no caso das NSPs IN. A CT-NSP IN demonstrou valores de C,; e
AUC cerebrais superiores a FI8-NSP. Todavia, a FI8-NSP IN apresentou as percentagens
mais elevadas de %DTE (520, 33711,61 e 35147, respetivamente) e %DTP (80,6, 97,27, 96,51,
respetivamente). Concluindo-se assim que ha um direcionamento cerebral mais eficiente
através das vias neuronais com FI8-NSP, sendo uma melhor opgao. O rapido transporte do
farmaco até ao cérebro apés administragao IN das NSPs é atribuido ao seu reduzido tamanho
de particula e elevado tempo de residéncia na cavidade nasal. Também realizaram dois estudos
de seguranca: dos efeitos adversos hematologicos e das alteragdes histopatologicas do cérebro
dos ratos. Foram feitas as administragoes de FI8-NSP ou CT-NSP IN durante 14 dias, uma
vez por dia. Ao fim de 14 dias nao houve alteragao de nenhum parametro hematolégico e o
cérebro nao demonstrou nenhuma alteragio estrutural notavel, tendo uma aparéncia
saudavel, em comparagdio com o grupo controlo, o que levou a conclusao de que as

formulagdes desenvolvidas sdo seguras para administragao IN ('),
4.1.7. Amissulprida
4.1.7.1.Nanoemulgel

Gadhave et al. produziram, otimizaram e investigaram a eficacia terapéutica de uma NE e
um NG de AMS (MAS-NE e AMS-NG, respetivamente) no tratamento da esquizofrenia. Para
desenvolver a AMS-NE foi utilizada: Maisine® CC (monolinoleato de glicerilo), agua, um
surfactante (Labrasol®) e um co-surfactante (Transcutol® HP). O NG foi formado através
adicao a NE dos agentes gelificantes in situ goma xantana e poloxamero 407, por forma a
aumentar a absor¢ao da AMS no local de administragao e respetiva entrega ao cérebro,
derivado das suas propriedades gelificantes, que diminuem a perda de firmaco devido a

clearance mucociliar. O NE e NG foram sujeitos a uma avaliagao do tamanho de goticula (92,15
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e 106,11 nm, respetivamente), ZP (-18,22 e -16,0] mV, respetivamente), IPD (0,46 e 0,51,
respetivamente) e EE (99,01 e 98,93%, respetivamente). Para determinar o perfil
farmacocinético, AMS-NG foi administrada através da via IN, e AMS-NE por IN e IV, em ratos.
Observou-se que a administragao de AMS-NG e NE IN apresenta uma concentragao cerebral
superior quando comparado com a administragao IV da AMS-NE. Além disso, a AMS-NG IN
possui uma C,;, cerebral superior e plasmatica inferior, enquanto que a AMS-NE IV apresenta
uma C, plasmatica superior (quando comparadas as restantes formulagoes). A AMS-NG
também revelou os maiores valores de %DTE (314,08 e 1821,72, respetivamente) e %DTP
(76,13 e 275,09, respetivamente). Assim, os dados farmacocinéticos demonstraram que a
administragao IN das formulagoes de AMS-NG e AMS-NE transportam diretamente a AMS
para o cérebro, sendo a AMS-NG a mais eficaz entre as duas. A eficacia terapéutica das
nanoformulagoes de AMS foi determinada pelos estudos catalepsia, atividade locomotora
induzida e paw test. Constatou-se que os ratos tratados com AMS-NE e AMS-NG, durante 28
dias, nao demonstraram sintomas de catalepsia quando comparados com o grupo controlo.
Todavia, a AMS-NG demonstrou uma resposta de catalepsia inferior a da AMS-NE. Este
resultado foi justificado pela rapida permeagao e a libertagao modificada da AMS da formulagao
desenvolvida. AMS-NE e AMS-NG IN demonstraram uma redugao significativa da atividade
locomotora quando comparados com o grupo controlo, o que prova a agao antagonista da
AMS nos recetores D2. AMS-NG demonstrou uma maior redugao, logo apresenta uma maior
eficacia terapéutica. O paw test indicou que nao ha alteragoes significativas observadas no FRT
e houve um extenso HRT nos animais em que foram administradas AMS-NE e AMS-NG IN,
o que reforga a auséncia de efeitos extrapiramidais e eficacia terapéutica. Por fim, avaliaram a
ocorreéncia de sintomas e sinais toxicologicos, através de andlises hematologicas e de patologia.
Concluindo que a AMS-NG IN nao provocou toxicidade hematologica, enquanto a
administracao AMS-NE |V teve efeitos toxicos dose-dependentes, desencadeando a morte dos

animais em que foram administradas doses de 5 mg/kg ©).

4.1.8. Clozapina
4.1.8.1. Nanossuspensao

Devido a todos os problemas associados a administragao oral de CZP, como a baixa
solubilidade e baixa velocidade de dissolugiao, elevado metabolismo Gl e hepatico, e
consequentemente baixa biodisponibilidade cerebral, Patel et al. desenvolveram uma NSP de
CZP (CZP-NSP) para administragao por via IN. A NSP foi preparada através da dispersao da
CZP em 4gua desionizada, contendo TPGS e polivinilpirrolidona K30 (PVP-K30)
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(surfactantes/estabilizadores). O tamanho de particula de uma suspensao vai determinar o
comportamento da formulagao, influenciando a velocidade de dissolugao e estabilidade, sendo
que a CZP-NSP revelou um tamanho reduzido (281 nm), apresentando uma elevada
velocidade de dissolugao e area de superficie para permeagao. O PZ foi de -0,83 mV, devido
a natureza nao ionica do TPGS, adsorvido a superficie das particulas de CZP. O estudo de
toxicidade ciliar nasal demonstrou a adequabilidade da NS para administragao IN. O estudo
farmacocinético in vivo, em ratos, demonstrou que a CZP-NSP IN aumentou substancialmente
a concentragao de CZP no tecido cerebral, em comparagao com a suspensao oral de CZP

convencional, apresentando valores de C,. e AUC significativamente superiores ¢4,

4.2. Antipsicotico de 3° geracao
4.2.1. Aripiprazol
4.2.1.1.Nanoemulgel

Kumbhar et al. formularam um NG de ARP (ARP-NG) para administragao IN, de forma a
haver um transporte direto de farmaco até ao cérebro. Para isso, desenvolveram
primeiramente uma NE, contendo Capmul® PG-8 como fase oleosa, TPGS e Transcutol® HP
como surfactante e co-surfactante, respetivamente, e agua destilada. A NE foi convertida em
NG através da adigdo de Carbopol® 971, agente gelificante, & fase externa, de forma a
aumentar a viscosidade e adequabilidade da NE para uma administragao IN. ARP-NG
demonstrou um tamanho de goticula de 121,8 nm, IPD de 0,248 e ZP de — 18,89 mV. Foram
realizados estudos farmacocinéticos, em ratos, sendo o ARP-NG administrado por via IN,
enquanto a NE de ARP (ARP-NE) foi administrada por via IV e IN. ARP-NG IN e ARP-NE IN
apresentaram valores de C,;, cerebrais superiores aos da ARP-NE IV. Além disso, ARP-NG
IN apresentou uma C, cerebral superior a da ARP-NE IN, apesar de a diferenca nao ter sido
estatisticamente significativa. A %DTP (89,73 e 77,44, respetivamente) e %DTE (96,98 e 83,24,
respetivamente) foram também superiores para o ARP-NG [N, em comparagao com a ARP-
NE IN, o que demonstra a elevada biodisponibilidade cerebral deste NS. Adicionalmente, nao
foi observada toxicidade ciliar na mucosa nasal da ovelha, o que indica que a ARP-NG, NE e
os seus componentes sao seguros para administragao IN. Foram ainda efetuados 3 estudos
farmacodinamicos: estudos da catalepsia, atividade locomotora induzida e paw test, em que foi
administrada ARP-NG ou ARP-NE. Nao foram observados sinais de catalepsia 3 h apos a
administragao de ARP-NG e ARP-NE, mas as 6h observa-se um efeito de catalepsia na ARP-
NG, quando comparado com a ARP-NE, que pode ser explicado pelo facto da ARP-NE ter

sido eliminada pelos cilios, enquanto a ARP-NG permaneceu um maior tempo na cavidade

62



nasal, devido as suas propriedades mucoadesivas, exercendo atividade apenas as 6h. Por outro
lado, verificou-se uma igual redugao da atividade locomotora nos grupos tratados com ARP-
NE e ARP-NG, demonstrando que o ARP bloqueia parcialmente os recetores dopaminérgicos,
resultando assim num défice locomotor. Constatou-se também que nao houve alteragao
significativa no FRT nos animais em que foi administrado ARP-NE e ARP-NG, o que indica que
nao ha sintomas extrapiramidais quando o farmaco é administrado através da via IN. Os grupos
em que foi administrado ARP-NG demonstraram um aumento significativo do HRT quando
comparados com os grupos da ARP-NE, indicando que ha uma maior eficacia terapéutica

quando o firmaco é administrado através do NG pela via IN ©,

5. Discussao final

E de salientar que apesar de todos os artigos cientificos terem como objetivo o
desenvolvimento de um NS inovador para o direcionamento cerebral de APs, ha uma grande
heterogeneidade entre os firmacos APs e os NSs abordados. Deste modo, torna-se dificil de
os comparar de forma direta, sem o risco de introduzir viés a interpretacao dos dados. Até
no caso do AP mais estudado, OLZ (estudada em 5 artigos cientificos), os NSs desenvolvidos
sao diferentes: NLS, NPPs, NLC e niossomas. Existem apenas dois artigos que abordam o
mesmo farmaco (OLZ) e NS (NLC), mas os métodos de preparagao, excipientes, dose de

OLZ no NLC, entre outros fatores sao diferentes.

5.1. Tamanho da particula/goticula

O tamanho de particula/goticula tem impacto na entrega de farmacos através da via IN.
Segundo Bhattamisra et al. os NSs tém de ter um tamanho inferior a 200 nm para haver um
transporte direto até ao cérebro, através das vias neuronais ®®. Todos os NSs apresentam um
tamanho inferior ao referido anteriormente, exceto NSPs desenvolvidas por Pailla et al., (330
e 519,26 nm) e por Qureshi et al. (281nm), e os niossomas (250, nm). O ASP-NG foi o que

apresentou o tamanho de goticula mais pequeno, de apenas 21,2 nm.

5.2. indice de polidispersio

A distribuicao do tamanho das particulas/goticulas é caraterizado pelo valor do IPD, numa
escala de 0 a |. Valores de IPD inferiores a 0,3 representam uma populagao de particulas
monodispersa, com elevada homogeneidade ¢" Y. As NEs LS75 e RISP-80 revelaram o menor
valor de IPD (0,I1), o que indica que é a populagao de particulas com a distribuicao de

tamanhos mais homogénea.
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5.3. Potencial Zeta

O PZ esta diretamente relacionado com a estabilidade dos NSs, indicando o grau de
repulsao entre os sistemas adjacentes. Um NS com um valor absoluto de PZ elevado nao vai
formar agregados, apresentando uma maior estabilidade. Segundo a generalidade da literatura
cientifica, um NS é estével se tiver um valor superior a +30 mV ou inferior a =30 mV ©9,
Natarajan et al. e Singh et al. referiram que NSs com carga de superficie positiva tém a vantagem
de interagir com os grupos de acido sidlico, com carga negativa, presentes na mucosa nasal,
aumentando o tempo de retengio e diminuindo a clearance do firmaco ®®. Dos |7 NSs
abordados, apenas 4 apresentam um valor de PZ positivo, sendo que as TP-NLS apresentaram
o valor de PZ mais elevado (+35,29 mV), e dos NSs que possuiam um PZ negativo, as NE
RISP-LS75 e P80 foram as que tiveram um valor inferior (- 56 mV), e consequentemente, uma

maior estabilidade.

5.4. Eficiéncia de encapsulacido

A EE dos APs foi determinada, maioritariamente, através de um método indireto, utilizando

a seguinte formula:

w1l-w2
EE (%) = w2 x 100

Onde WI ¢é a quantidade total de AP usado na preparagao da formulagao e W2 a
quantidade de AP livre que permanece em solugio *@®)E96E2G3) Comparando os valores de
EE obtidos, o NG-AMS apresentou uma EE superior as restantes formulagoes (98,93%),

possibilitando que uma maior quantidade de farmaco seja encapsulada.

5.5. Parametros farmacocinéticos

De modo a quantificar a extensao de firmaco que atinge o cérebro apos administragao IN
dos APs, os autores utilizaram dois indices, DTE e %DTP. A %DTE foi calculada de acordo

com a seguinte formula:

A UCcérebro

(AUCplasma
(AUCcérebro
AUCplasma v

)IN
X 100

%DTE =
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O valor de %DTE pode ir de 0 a +o e quantifica a tendéncia geral de um farmaco para se
acumular no cérebro apos administragao IN versus administragao IV. Valores superiores a
100% revelam que ha um direcionamento cerebral do firmaco mais eficaz através da via IN
do que através da via IV, ou outra via parentérica ®°.

A %DTP determina a quantidade relativa de fairmaco que atinge o cérebro através de vias
diretas, ou seja, as vias de transporte neuronais, do nervo olfativo e trigémeo, versus todas as

outras vias de transporte cerebrais, sendo calculada da seguinte forma:

%DTP = 278X w100 em que,

IN

By = S X Py
Py
Onde, Bx é a fragao de AUCrebro que apos administragao IN foi para a circulagao sistémica
e atravessou, posteriormente, a BHE; By é a2 AUCebro apds administragao IN; By é a
AUC ¢ ebr0 apOs administragao 1V; Py é a AUC, ,sm, apos administragao IV; e Py é a2 AUC ima
apo6s administragao IN. O valor de %DTP, teoricamente, pode variar de -0 até 100%, sendo
que valores negativos de %DTP indicam que o direcionamento cerebral do farmaco foi mais
eficaz quando administrado através da via parentérica, ou seja, as vias diretas, através do nervo

olfativo e trigémeo, nao foram eficazes ¢,

De forma geral, os valores de %DTE e de %DTP dos NSs IN estudados foram superiores
aos das solugoes/dispersoes administradas pela mesma via. Além disso, a maioria dos artigos
que determinaram o valor de %DTE apresentam valores superiores a 100%, demonstrando
que a administragdio IN é a mais eficaz no direcionamento cerebral do que a IV.
Adicionalmente, todos os NSs apresentaram valores de %DTP positivos, ou seja, sio capazes
de entregar os APs no cérebro através das vias diretas, circunscrevendo a BHE. De entre os

artigos estudados, o AMS-NG foi o NS com os valores destes indices mais elevados.

6. Conclusdes e perspetivas futuras

Na ultima década, a incidéncia das perturbagoes psicoticas aumentou, e consequentemente
também a prescricao de APs. Estas perturbagoes sao caraterizadas por uma deterioragao do
funcionamento emocional, cognitivo e social do doente, podendo originar incapacidade a longo
prazo. Todavia, a impermeabilidade da BHE e efluxo da glicoproteina-P, e baixa solubilidade

aquosa dos farmacos, o seu extenso metabolismo de primeira passagem, e a extensa
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distribuicao extravascular dos APs continuam a ser fatores que contribuem para uma reduzida
eficacia e inUmeros efeitos adversos. De modo que ha a necessidade de desenvolver novas
estratégias para melhorar o transporte de APs até ao cérebro. Os NSs demonstraram, em
estudos in vivo, que podem ser uma mais-valia no direcionamento cerebral de APs,
principalmente quando administrados pela via IN, pois vao circunscrever a BHE, chegando ao
cérebro diretamente através das vias neuronais, aumentando a eficicia terapéutica dos APs.
Estes NSs vao reduzir a dose administrada, o numero/frequéncia de administragoes e a
ocorréncia/intensidade dos efeitos adversos (sedagao, aumento de peso, efeitos adversos
extrapiramidais e hematologicos, etc.). No entanto, sao necessarios mais estudos, uma vez
que os mecanismos exatos envolvidos na passagem dos NSs da mucosa nasal até aos nervos
olfativos e trigémeos, e posteriormente até ao SNC, e a sua distribuicao e interagao com os
recetores nas diversas partes do cérebro, nao estao totalmente conhecidos e compreendidos.
Além disso, sera também importante uma maior exploragao dos efeitos toxicolédgicos da
administragao IN NSs, nao apenas a nivel da mucosa nasal, mas também nas vias neuronais e
no cérebro, antes da sua transposi¢ao para os ensaios clinicos. Em suma, a administragao IN
dos NSs podera melhorar a qualidade de vida dos doentes e ajudar a compreender melhor a
fisiopatologia que estd por detras das perturbagoes psicoticas, havendo, no entanto, muito

mais a fazer antes que estas tecnologias possam passar para o mercado do medicamento.
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