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RESUMO
A entrega de fármacos ao sistema nervoso central apresenta limitações relacionadas principalmente à barreira hematoencefálica, estimulando o desenvolvimento de estratégias capazes de favorecer o acesso de substâncias ao tecido cerebral. Nesse contexto, a administração intranasal e a abordagem nose-to-brain têm sido investigadas como alternativas menos invasivas para a entrega de fármacos ao sistema nervoso central. O objetivo deste estudo foi analisar a evolução científica e tecnológica das estratégias de administração intranasal utilizadas para essa finalidade entre 2016 e 2026. Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, de caráter qualitativo, descritivo e exploratório, realizada nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS, utilizando termos em português e inglês relacionados à administração intranasal, entrega de fármacos ao cérebro e sistema nervoso central, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram considerados estudos publicados entre 2016 e 2026, com texto completo gratuito, sendo selecionados 15 estudos para análise. Os resultados evidenciaram a evolução de estratégias envolvendo peptídeos de penetração celular, formulações mucoadesivas e lipossomais para sistemas mais complexos, incluindo nanopartículas lipídicas, hidrogéis termossensíveis, dispositivos de deposição direcionada e ferramentas de modelagem computacional. Também foram identificados avanços na investigação clínica, embora permaneçam desafios relacionados à segurança, padronização, deposição nasal e translação dos resultados pré-clínicos para seres humanos. Conclui-se que a evolução da administração intranasal ocorreu pela integração progressiva entre formulações, sistemas de liberação e dispositivos, mantendo como principal desafio a consolidação de evidências clínicas capazes de sustentar sua aplicação terapêutica.
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As doenças e os transtornos do sistema nervoso central (SNC) representam um importante desafio para os sistemas de saúde, tanto pela elevada carga de incapacidade associada a essas condições quanto pelas dificuldades relacionadas ao desenvolvimento de terapias capazes de alcançar adequadamente o tecido cerebral (Trevino et al., 2020; Liu et al., 2026). Doenças como Alzheimer, Parkinson, esclerose múltipla, acidentes vasculares cerebrais e tumores cerebrais demandam estratégias terapêuticas direcionadas ao SNC. Entretanto, a eficácia de um tratamento não depende apenas da atividade farmacológica da molécula, mas também da capacidade de transportá-la até seu sítio de ação. Nesse contexto, a barreira hematoencefálica (BHE), formada por estruturas altamente seletivas que regulam a passagem de substâncias da circulação para o tecido cerebral, constitui um dos principais obstáculos à entrega de fármacos ao SNC (Lee; Minko, 2021; Patharapankal et al., 2024).
A dificuldade de alcançar o cérebro estimulou o desenvolvimento de diferentes estratégias de administração, incluindo abordagens invasivas e métodos destinados a favorecer o transporte de moléculas através das barreiras cerebrais. Apesar dos avanços, essas alternativas apresentam limitações relacionadas à invasividade, segurança, complexidade e aplicabilidade clínica, mantendo a necessidade de rotas capazes de favorecer o acesso ao SNC de maneira menos invasiva (Pardridge, 2023; Gänger; Schindowski, 2018).
Nesse contexto, a cavidade nasal passou a ser investigada como uma possibilidade para a entrega de substâncias ao cérebro. Além de ser uma via já utilizada para administração local e sistêmica, determinadas regiões da cavidade nasal apresentam proximidade anatômica com estruturas do SNC e conexões relacionadas aos sistemas olfatório e trigeminal. Essas características sustentaram a hipótese de que substâncias administradas por via intranasal poderiam alcançar o cérebro por mecanismos que reduzissem a dependência da circulação sistêmica e do atravessamento convencional da BHE, consolidando o conceito de administração nose-to-brain (N2B) (Gänger; Schindowski, 2018; Trevino et al., 2020; Shrewsbury, 2023).
Entretanto, a utilização da via intranasal não elimina os obstáculos relacionados à entrega de fármacos. A presença de muco, o movimento mucociliar, a atividade enzimática, as características do epitélio nasal, o volume limitado para administração e as dificuldades de deposição em regiões específicas podem reduzir o tempo de permanência da formulação, limitar a absorção e comprometer a estabilidade de determinadas moléculas (Gänger; Schindowski, 2018; Lee; Minko, 2021; Patharapankal et al., 2024). Dessa forma, a consolidação da estratégia nose-to-brain ocorreu acompanhada da necessidade de desenvolver sistemas capazes de responder às limitações biológicas e farmacotécnicas da própria cavidade nasal.
Na última década, esse processo resultou na investigação de diferentes estratégias de administração e sistemas de liberação, incluindo formulações mucoadesivas, géis de liberação controlada, sistemas vesiculares, micro e nanopartículas, sistemas lipídicos e plataformas destinadas ao transporte de moléculas biologicamente complexas. Paralelamente, recursos de direcionamento molecular, modificação da permeabilidade, controle da deposição nasal e utilização de dispositivos específicos passaram a ser incorporados às estratégias de entrega (Lee; Minko, 2021; Patharapankal et al., 2024). Assim, a evolução da administração intranasal não pode ser compreendida apenas como uma substituição de formulações convencionais por sistemas nanoestruturados, mas como um processo de incorporação progressiva de diferentes funções destinadas a superar obstáculos específicos da via.
Os avanços mais recentes também demonstram uma ampliação da natureza das cargas transportadas e das possibilidades de controle da entrega, incluindo peptídeos, proteínas, material genético e sistemas biologicamente derivados, além da associação entre formulação, dispositivos de administração e estratégias de direcionamento. Entretanto, a crescente sofisticação tecnológica não eliminou desafios relacionados à segurança, reprodutibilidade, padronização, deposição nasal e translação dos resultados pré-clínicos para seres humanos (Liu et al., 2026; Patharapankal et al., 2024). Dessa forma, compreender como essas estratégias se modificaram ao longo da última década permite identificar não apenas os avanços alcançados, mas também os problemas que permaneceram como obstáculos ao desenvolvimento clínico da abordagem.
Embora existam estudos direcionados a mecanismos de transporte, sistemas farmacêuticos específicos e aplicações terapêuticas da administração intranasal, permanece relevante uma análise integrativa da evolução das estratégias utilizadas para favorecer a entrega de fármacos ao SNC. Nesse sentido, analisar a produção científica da última década permite compreender como diferentes soluções farmacotécnicas e tecnológicas foram incorporadas progressivamente à estratégia nose-to-brain em resposta às limitações identificadas na via.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a evolução científica e tecnológica das estratégias de administração intranasal utilizadas para a entrega de fármacos ao sistema nervoso central, com base na produção científica publicada entre 2016 e 2026.

2.2 Objetivos específicos

· Identificar as principais limitações biológicas e farmacotécnicas relacionadas à administração intranasal para entrega de fármacos ao SNC;
· Caracterizar as principais estratégias e sistemas de liberação empregados na última década;
· Analisar como as inovações farmacotécnicas e tecnológicas buscaram superar as limitações da via intranasal;
· Identificar os avanços e desafios relacionados à aplicação clínica das estratégias nose-to-brain.

3 MÉTODO

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, de caráter descritivo, realizada com o objetivo de analisar a evolução das estratégias de administração intranasal para a entrega de fármacos ao sistema nervoso central na última década. A busca bibliográfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), utilizando termos relacionados à administração intranasal, entrega de fármacos ao cérebro, sistema nervoso central, nose-to-brain, nanotecnologia e sistemas de liberação de fármacos, nos idiomas português e inglês. Os termos foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, de acordo com as particularidades de cada base de dados.
Foram incluídos artigos publicados entre 2016 e 2026, disponíveis gratuitamente na íntegra, classificados como estudos clínicos, ensaios clínicos, estudos comparativos, ensaios clínicos controlados ou randomizados, estudos veterinários, revisões da literatura e revisões sistemáticas, desde que apresentassem relação direta com o desenvolvimento, aperfeiçoamento ou aplicação de estratégias intranasais destinadas à entrega de fármacos ao sistema nervoso central. Foram excluídos estudos duplicados, trabalhos que não abordavam especificamente a estratégia nose-to-brain, artigos sem relação com o objetivo da revisão e publicações cujo conteúdo não apresentava informações relevantes para a análise da evolução tecnológica da administração intranasal.
A seleção ocorreu inicialmente por meio da leitura dos títulos e resumos dos estudos identificados, seguida da análise de sua pertinência em relação aos critérios de inclusão e ao objetivo da pesquisa. A busca resultou em 71 estudos, dos quais 15 foram selecionados para compor a amostra final. Os artigos foram analisados quanto ao ano de publicação, tipo de estudo, estratégia ou tecnologia empregada, substância administrada, modelo investigado e principais contribuições para a evolução da administração intranasal voltada à entrega de fármacos ao sistema nervoso central.

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO

4.1 Resultados

Quadro 1 - Resultados dos artigos selecionados
	Autor/ano
	Sistema de entrega
	Carga terapêutica
	Modelo de estudo

	Principal contribuição

	Kamei (2017)
	Coadministração (mistura física) com Peptídeos de Penetração Celular (CPPs, ex.: L- e D-penetratina)
	Insulina
	Ratos Sprague-Dawley e camundongos (ddY, SAMP8 e SAMR1) in vivo
	Relatou que a coadministração de penetratina favoreceu o transporte da insulina para estruturas cerebrais em modelos animais, com efeitos associados à melhora de déficits de memória, sem necessidade de modificação química da molécula.

	Gänger e Schindowski (2018)
	Formulações semissólidas (hidrogéis mucoadesivos) e nanocarreadores
	Proteínas, peptídeos (insulina, oxitocina) e biofármacos
	Artigo de revisão (análise da estrutura da mucosa olfativa humana e animal)
	Mapeou os parâmetros físico-químicos e fisiológicos (mucoadesão, viscosidade, depuração mucociliar) necessários para criar formulações intranasais que prolonguem o tempo de retenção na mucosa olfativa e facilitem o transporte ao SNC.

	Quintana et al. (2018)
	Dispositivo nasal acionado pela respiração do paciente (Breath Powered device / OptiNose)
	Oxitocina (8 IU e 24 IU)
	Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e cruzado em voluntários humanos masculinos saudáveis (n=16)
	Observou que a administração de oxitocina em baixa dose (8 IU) por meio de dispositivo nasal acionado pela respiração esteve associada a alterações na atividade da amígdala e no diâmetro pupilar, contribuindo para a investigação do potencial da via nose-to-brain em humanos.

	Chen, da Fonseca e Schönthal (2018)
	Inalação/nebulização intranasal contínua com máscara nasal (NEO100)
	Álcool Perilítico (POH) / NEO100
	Artigo de revisão e relato de desenvolvimento clínico em pacientes humanos com glioma/glioblastoma recorrente e modelos pré-clínicos
	Apresentou o desenvolvimento clínico da administração intranasal de POH/NEO100 para gliomas, discutindo resultados pré-clínicos e clínicos relacionados à segurança, tolerabilidade e potencial terapêutico da estratégia.

	Hong et al. (2019)
	Formulações lipossomais (catiônicas, peguiladas, transfersomas e hidrogéis lipossomais mucoadesivos)
	Fármacos hidrofílicos de grande porte (GDNF, bFGF, ovalbumina, rivastigmina) e lipofílicos/anfifílicos (donepezil, fentanil, risperidona, olanzapina)
	Artigo de revisão (compilação de estudos pré-clínicos in vivo em roedores)
	Demonstrou que a encapsulação lipossomal protege macromoléculas hidrofílicas e biofármacos contra degradação enzimática e prolonga a retenção nasal, aumentando a biodisponibilidade cerebral.

	Martins et al. (2020)
	Spray nasal padrão vs. Nebulizador (deposição superior) vs. Infusão IV
	Oxitocina sintética (40 IU IN / 10 IU IV)
	Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, triplo-falso, cruzado em voluntários humanos masculinos saudáveis (n=17) com fMRI/ASL-MRI
	Observou alterações no fluxo sanguíneo cerebral regional após a administração intranasal de oxitocina, mas os resultados indicaram que essas alterações poderiam ser explicadas pelo aumento sistêmico da oxitocina, não permitindo atribuir os efeitos exclusivamente ao transporte direto ao cérebro.

	Keller, Merkel e Popp (2021)
	Sistemas de entrega nariz-ao-cérebro (nanotecnologia, insufladores nasais bidirecionais, hidrogéis)
	Diversas moléculas (pequenas moléculas, peptídeos, proteínas, siRNA, oligonucleotídeos antisense e células-tronco)
	Artigo de revisão (análise de dados anatômicos, fisiológicos, toxicológicos e clínicos)
	Sistematizou as vias de transporte olfatória e trigeminal (e pulsações perivasculares) e identificou gargalos toxicológicos (depuração mucociliar, toxicidade de excipientes) e regulatórios cruciais para o desenvolvimento seguro.

	Crowe e Hsu (2022)
	Potencializadores de permeabilidade, biogéis, nanocarreadores (quitosana, PLGA, lipossomas, SLNs, NLCs) e dispositivos de precisão (ViaNase, OptiNose, POD)
	Peptídeos bioativos (insulina, oxitocina, leptina, GDNF), pequenas moléculas, siRNA e células-tronco
	Artigo de revisão (estudos pré-clínicos em roedores e ensaios clínicos em humanos)
	Destacou que a associação entre características das formulações, nanocarreadores e dispositivos direcionados pode contribuir para superar barreiras anatômicas e melhorar a eficiência da entrega intranasal ao SNC.

	Zheng et al. (2024)
	Nanopartículas Lipídicas Sólidas (SLNs) e Carreadores Lipídicos Nanoestruturados (NLCs), com/sem modificações de quitosana ou hidrogéis
	Diversos fármacos para patologias do SNC (rivastigmina, donepezil, haloperidol, berberina, sumatriptana, etc.)
	Revisão da literatura
	Reuniu evidências sobre o uso de SLNs e NLCs na administração intranasal, destacando seu potencial para favorecer a entrega de diferentes fármacos ao sistema nervoso central e melhorar características como estabilidade, retenção e direcionamento cerebral.

	Qiu et al. (2025)
	Nanocarreadores (nanopartículas lipídicas, lipossomas, nanoemulsões, dendrímeros), vetores virais, exossomos/EVs e hidrogéis termossensíveis
	Pequenas moléculas, proteínas, peptídeos, ácidos nucleicos (siRNA, miRNA), células-tronco e compostos fitoterápicos
	Artigo de revisão (compilação de modelos in vivo em roedores para doenças centrais e ensaios clínicos)
	Sintetizou como nanossistemas e exossomos superam a BHE pelas vias olfatória e trigeminal, atenuando a neuroinflamação e o estresse oxidativo em patologias do SNC.

	Vishnumurthy et al. (2025)
	Sprays nasais, nebulizadores e irrigação nasal avaliados por Mecânica dos Fluidos Computacional (CFD)
	Partículas e aerossóis simulados
	Revisão sistemática e meta-análise de simulações CFD em modelos 3D reconstruídos da cavidade nasal humana (tomografia/ressonância)
	Identificou estatisticamente que o menor tamanho de partícula (pooled r = −0,42) e o menor parâmetro de impactação inercial (r = −0,39) são os fatores determinantes para otimizar a taxa de deposição na fenda olfativa.

	Fong et al. (2026)
	Dispositivos de spray por turbilhonamento de pressão (pressure-swirl) vs. névoa suave (soft mist)
	Cafeína (utilizada estritamente como marcador/traçador analítico in vitro)
	Molde nasal humano idealizado in vitro (Alberta Idealised Nasal Inlet) e Next Generation Impactor sob fluxos inspiratórios simulados
	Demonstrou que a viscosidade da formulação e o fluxo inspiratório alteram a deposição regional, mas a deposição direta na fenda olfativa com esses dispositivos foi mínima (≤ 1,1%), reforçando a necessidade de dispositivos específicos direcionados.

	Séguy et al. (2026)
	Lipossomas incorporados em hidrogel termossensível nanocompósito (poloxâmero P407/P188) / Nanoemulsões decoradas com peptídeo-22
	Tegaserode
	Modelo in vitro da barreira hematoencefálica humana e camundongos C57BL/6 in vivo
	Evidenciou que a formulação lipossomal em gel termossensível apresenta perfil reológico e de liberação ideais para a via intranasal, favorecendo a entrega do tegaserode ao cérebro em modelo animal.

	Zhang et al. (2026)
	Mapeamento de nanovetores (nanopartículas lipídicas, exossomos, SLNs, NLCs, hidrogéis, etc.)
	Diversos fármacos analisados na literatura (oxitocina, insulina, temozolomida, álcool perilílico, etc.)
	Análise bibliométrica e revisão sistemática de 4.009 artigos recuperados da Web of Science Core Collection (2000–2025)
	Mapeou a evolução temática do campo (da absorção mucosa para nanocarreadores lipídicos e exossomos) e enfatizou a lacuna translacional entre dados pré-clínicos e aplicação clínica.

	D’Souza et al. (2026)
	Formulações direcionadas (ligantes, CPPs, micelas) e estratégias físicas/dispositivos de precisão (MIND, cateteres, ViaNase, OptiMist, Sipnose, N2B-system)
	Diversos biofármacos (peptídeos, proteínas, anticorpos, exossomos engenheirados)
	Artigo de revisão (avaliação de modelos in vitro, ex vivo e in vivo em roedores, primatas e humanos)
	Discutiu as diferenças histofuncionais entre os epitélios olfatório e respiratório e analisou estratégias destinadas a favorecer o direcionamento da formulação ao epitélio olfatório e o transporte de diferentes cargas terapêuticas ao SNC.


Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

4.2 Discussão

4.2.1 Evolução dos vetores nanotecnológicos

A evolução das estratégias de administração intranasal ao longo da última década demonstra uma crescente preocupação em proteger a carga terapêutica e melhorar sua permanência e distribuição no ambiente nasal. Kamei (2017) apresentou uma estratégia baseada na coadministração de peptídeos de penetração celular, utilizando penetratina associada à insulina, enquanto Gänger e Schindowski (2018) destacaram a utilização de formulações mucoadesivas e sistemas particulados como alternativas para aumentar a retenção na mucosa olfatória. 
A partir desse desenvolvimento, os lipossomas passaram a ocupar papel importante entre os sistemas de entrega. Hong et al. (2019) reuniram evidências sobre diferentes formulações lipossomais, incluindo sistemas catiônicos, peguilados e associados a hidrogéis mucoadesivos, destacando seu potencial para proteger moléculas de maior complexidade e favorecer a retenção nasal. Posteriormente, Crowe e Hsu (2022) ampliaram essa perspectiva ao reunir diferentes nanocarreadores, como sistemas baseados em quitosana, PLGA, lipossomas, SLNs e NLCs. 
Esse processo tornou-se ainda mais evidente nos estudos recentes. Zheng et al. (2024) avaliaram especificamente SLNs e NLCs, enquanto Qiu et al. (2025) reuniram diferentes plataformas, incluindo nanopartículas lipídicas, lipossomas, nanoemulsões, dendrímeros, vetores virais e exossomos. Em 2026, Séguy et al. demonstraram a associação entre lipossomas e hidrogel termossensível para a administração de tegaserode, enquanto Zhang et al. (2026), por meio de análise bibliométrica e revisão sistemática, identificaram a expansão do campo em direção a nanocarreadores lipídicos e sistemas derivados de vesículas extracelulares. 
Assim, observa-se uma mudança de estratégias mais simples para sistemas cada vez mais elaborados, capazes de combinar proteção da carga, retenção nasal e direcionamento. Entretanto, o aumento da complexidade das formulações também mantém desafios relacionados à estabilidade, segurança, padronização e possibilidade de produção em escala.

4.2.2 Modulação reológica e de permeação epitelial

Paralelamente ao desenvolvimento dos vetores, outra frente importante foi a tentativa de superar as limitações fisiológicas da própria cavidade nasal. Gänger e Schindowski (2018) destacaram que características como viscosidade, mucoadesão e depuração mucociliar devem ser consideradas na elaboração das formulações, uma vez que influenciam diretamente o tempo de permanência do sistema na mucosa. 
Nesse contexto, estratégias destinadas à modificação da permeabilidade também foram investigadas. Kamei (2017) observou que a associação da penetratina à insulina favoreceu seu transporte em modelos animais, demonstrando que a própria interação entre a molécula transportada e componentes capazes de facilitar a passagem pelo epitélio pode modificar a eficiência da entrega. Crowe e Hsu (2022) e Keller, Merkel e Popp (2021) também destacaram o uso de modificadores de permeabilidade, sistemas mucoadesivos e hidrogéis como alternativas para contornar as limitações anatômicas e fisiológicas da via. 
Entre as estratégias mais recentes, Séguy et al. (2026) associaram lipossomas a um hidrogel termossensível nanocompósito, buscando reunir as vantagens do sistema de transporte com características reológicas adequadas à administração intranasal. O estudo demonstrou, em modelos pré-clínicos, uma maior exposição cerebral do tegaserode após a administração intranasal da formulação. Qiu et al. (2025) também destacaram os hidrogéis termossensíveis entre as estratégias utilizadas para melhorar a permanência e a entrega de diferentes cargas terapêuticas. 
Dessa forma, a evolução das formulações demonstra que não basta transportar o fármaco até a cavidade nasal. É necessário controlar suas propriedades físico-químicas e sua interação com a mucosa, buscando equilibrar retenção, permeabilidade, estabilidade e capacidade de administração.

4.2.3 Engenharia de dispositivos nasais e deposição regional na fenda olfativa

A evolução da administração intranasal também ocorreu por meio do aperfeiçoamento dos dispositivos utilizados para realizar a deposição. Quintana et al. (2018) demonstraram, em voluntários humanos, a utilização de um dispositivo acionado pela respiração capaz de direcionar a oxitocina para regiões superiores da cavidade nasal. Martins et al. (2020), por sua vez, compararam spray nasal convencional, nebulizador com deposição superior e administração intravenosa, observando alterações no fluxo sanguíneo cerebral após a administração de oxitocina. Entretanto, os resultados indicaram que essas alterações poderiam ser explicadas pelo aumento sistêmico da oxitocina, não permitindo atribuir os efeitos observados exclusivamente ao transporte direto da cavidade nasal para o cérebro. 
Estudos mais recentes passaram a investigar de maneira mais precisa a relação entre características do dispositivo, propriedades das partículas e local de deposição. Vishnumurthy et al. (2025), utilizando modelagem por Mecânica dos Fluidos Computacional, analisaram fatores associados à deposição na região olfatória. Fong et al. (2026), comparando dispositivos de pressure-swirl e soft mist, observaram que características como viscosidade da formulação e fluxo inspiratório interferem na deposição regional, enquanto a deposição direta na fenda olfativa permaneceu reduzida com os dispositivos avaliados. 
Essa preocupação com o direcionamento regional também aparece na revisão de D’Souza et al. (2026), que analisou diferentes formulações e dispositivos desenvolvidos para favorecer a deposição no epitélio olfatório. Gänger e Schindowski (2018) e Crowe e Hsu (2022) já apontavam a importância da associação entre características da formulação e dispositivos capazes de melhorar a distribuição na cavidade nasal. 
Portanto, a evolução observada indica que o desenvolvimento da estratégia nose-to-brain passou a considerar não apenas o que administrar, mas também como e onde depositar a formulação. A utilização de dispositivos específicos e de ferramentas computacionais representa, assim, uma complementação importante ao desenvolvimento farmacotécnico.

4.2.4 Tradução clínica, evidências em humanos e a lacuna entre o pré-clínico e a aplicação clínica

Apesar do crescimento das estratégias experimentais, a aproximação com a aplicação clínica permanece um dos principais desafios. Entre os estudos selecionados, Quintana et al. (2018) e Martins et al. (2020) representam importantes evidências obtidas em humanos, utilizando oxitocina e diferentes métodos de administração intranasal. Os resultados desses estudos demonstram a importância de avaliar cuidadosamente a relação entre o método de administração, a deposição nasal e as respostas centrais observadas, especialmente porque alterações cerebrais após a administração intranasal não necessariamente indicam transporte direto ao SNC. 
Outro exemplo de desenvolvimento clínico é apresentado por Chen, da Fonseca e Schönthal (2018), que discutiram a administração intranasal de álcool perilítico por meio da formulação NEO100 em pacientes com glioma recorrente, demonstrando o avanço dessa estratégia para estudos clínicos em oncologia neurológica. 
Entretanto, a presença de estudos em humanos não elimina a dificuldade de translação dos resultados experimentais. Keller, Merkel e Popp (2021) destacaram questões toxicológicas, fisiológicas e relacionadas ao desenvolvimento das formulações, enquanto Qiu et al. (2025) discutiram a aplicação de diferentes sistemas em modelos pré-clínicos e estudos clínicos. D’Souza et al. (2026) também evidenciaram a necessidade de considerar as diferenças entre os epitélios nasais e os diferentes modelos utilizados na avaliação da entrega. 
Por fim, Zhang et al. (2026) reforçaram, por meio da análise da produção científica, que o campo apresenta crescimento tecnológico importante, mas ainda enfrenta uma lacuna entre os resultados pré-clínicos e sua aplicação clínica. Dessa forma, a evolução observada na última década demonstra avanços simultâneos nas formulações, nos dispositivos e nos métodos de avaliação, mas a consolidação da administração nose-to-brain como estratégia terapêutica ainda depende de maior padronização, segurança e capacidade de reproduzir os resultados obtidos em modelos experimentais na realidade clínica.

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A análise dos estudos selecionados permitiu observar que a administração intranasal para entrega de fármacos ao sistema nervoso central apresentou evolução significativa ao longo da última década. Inicialmente, as estratégias concentravam-se principalmente na superação das limitações da mucosa nasal, utilizando recursos como peptídeos de penetração celular, sistemas mucoadesivos e formulações destinadas a aumentar a permanência do fármaco na cavidade nasal. Posteriormente, houve maior incorporação de nanocarreadores, sistemas lipídicos, hidrogéis e estratégias de direcionamento, acompanhada pelo desenvolvimento de dispositivos capazes de modificar a deposição regional da formulação.
Os estudos também demonstraram que a evolução da estratégia nose-to-brain não depende exclusivamente do desenvolvimento de novos sistemas de liberação. Características físico-químicas da formulação, interação com a mucosa, propriedades das partículas, fluxo inspiratório e características dos dispositivos utilizados podem interferir na deposição nasal e, consequentemente, no potencial de entrega ao SNC. Dessa forma, a evolução observada envolve a integração entre farmacotécnica, tecnologia de dispositivos e conhecimento anatômico e fisiológico da cavidade nasal.
Apesar dos avanços identificados, permanecem desafios relacionados à segurança, padronização das formulações, controle da deposição, diferenças anatômicas entre modelos experimentais e seres humanos e translação dos resultados pré-clínicos para a prática clínica. Assim, a administração intranasal apresenta potencial como estratégia menos invasiva para favorecer a entrega de fármacos ao SNC, mas sua consolidação terapêutica ainda depende da produção de evidências clínicas mais consistentes e da padronização dos métodos utilizados no desenvolvimento e na avaliação dessas tecnologias.
Conclui-se, portanto, que a evolução da administração intranasal na última década ocorreu por meio da combinação progressiva de diferentes estratégias farmacotécnicas e tecnológicas, passando da preocupação inicial com a permanência e permeação na mucosa para sistemas mais complexos de transporte e maior controle da deposição nasal. O avanço futuro da abordagem nose-to-brain dependerá da capacidade de transformar esses resultados experimentais em estratégias seguras, reprodutíveis e aplicáveis à prática clínica.
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