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RESUMO

A entrega bucal de biomoléculas terapéuticas € uma via de administragdo atraente
gue tem sido bastante estudada nos ultimos anos. Esta via contorna o metabolismo
hepético e intestinal de primeira passagem e pode ser usada para administrar
farmacos tanto de forma local como sistémica, além de possuir um pH mais brando,
guando comparado com o estomacal, e apresenta poucas enzimas proteoliticas. No
entanto, por mais que seja uma via de administracdo que apresente inumeras
vantagens, existem obstdculos como a area limitada de absor¢céo e propriedades de
barreira que a mucosa apresenta. Para superar esses obstaculos, estratégias tém
sido desenvolvidas com abordagens promissoras, como a utilizagcao de nanoparticulas
em filmes bucais, géis e pastilhas, assim como o uso de vacinas por meio de
microagulhas que garantem uma melhora da biodisponibilidade dos
biofarmacos/antigenos administrados pela via bucal. No geral, o objetivo desta revisao
foi discutir os avancos recentes sobre as abordagens nanotecnoldgicas desenvolvidas
até o momento atual para melhorar a administracdo bucal de biomoléculas
terapéuticas.

Palavras-chaves: Mucosa bucal; sistemas mucoadesivos; nanotecnologia;

microagulhas



ABSTRACT

Buccal delivery of therapeutic biomolecules is an attractive route of administration that
has been extensively studied in recent years. This route bypasses first-pass hepatic
and intestinal metabolism and can be used for drugs both locally and systemically, in
addition to having a milder pH, when compared to the stomach, and has few proteolytic
enzymes. However, although it is a route of administration that has numerous
advantages, there are obstacles such as the limited absorption area and barrier
properties that the mucosa presents. To overcome these obstacles, strategies were
planned with promising approaches, such as the use of nanoparticles in oral films, gels
and tablets, as well as the use of vaccines using microneedles that guarantee an
improvement in the bioavailability of biopharmaceuticals/antigens administered via the
oral route. Overall, the aim of this review was discussing recent advances on
nanotechnological approaches developed to date to improve buccal delivery of
therapeutic biomolecules.

Keywords: Buccal mucosa; mucoadhesive systems; nanotechnology; Microneedling
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1. INTRODUCAO

Uma das vias mais empregadas na administracdo de farmacos, consiste na via
oral (Sangeetha et al., 2010). No entanto, por mais que seja uma via mais comoda, de
maior aceitacdo, com menor incidéncia de efeitos indesejaveis, além de segura e
econdmica, quando comparada a outras vias de administracdo, apresenta limitacoes.
Isso se da pela influéncia de fatores inerentes a fisiologia no trato gastrintestinal, que
dificulta a administracéo oral de peptideos e proteinas terapéuticas, como a presenca
de enzimas, alta variacdo de pH, muco, entre outros (Elsayed et al., 2023; Nair et al.,
2023). Desse modo, torna-se vantajoso a empregabilidade de vias alternativas de
administracao de biofarmacos, como por exemplo a administragéo pela via bucal.

A via bucal, é utilizada para administracdo mucosal, visando um efeito local; ou
para administracao transmucosal, visando agao sistémica (Lam et al., 2014) apresenta
inlmeras vantagens para administracdo de biofarmacos. Como a mucosa oral é
altamente vascularizada, as biomoléculas terapéuticas alcancam de forma direta a
corrente sanguinea, 0 que evita a degradacao enzimatica de peptideos e proteinas.
Além disso, ndo possui o metabolismo de primeira passagem hepatico, o que resulta
em um rapido inicio de a¢éo, além de apresentar um pH mais favoravel para produtos
bioldgicos, quando comparado com o trato gastrointestinal, € um nimero menor de
enzimas proteoliticas (Jacob et al.,, 2021; Morales, J.O; Mcconville, J.T, 2014).
Ademais, a via de administracédo bucal confere melhor adesdo do paciente, quando
comparada com outras vias de administracdo de medicamentos, como por exemplo a
via intravenosa.

Dessa forma, muitas formulagées foram desenvolvidas para administracao
bucal de farmacos, tendo como alvo, por exemplo, 0 manejo da dor e a cessacédo de
tabagismo. Logo, no ano de 2021, o mercado global de distribuicdo de medicamentos
bucais teve um crescimento de US$3,2 bilhdes, com uma perspectiva de US$7,13
bilhdes até 2030, representando assim uma taxa de crescimento anual de cerca de
10% (Nair et al., 2023).

No entanto, apesar das vantagens apresentadas, as principais limitacdes da
administracdo de farmacos pela via transmucosal na cavidade oral consistem em uma
menor area superficial, o que limita a area disponivel para absorcao do biofarmaco, a
espessura da camada de muco e o efeito da saliva (Sudhakar et al., 2006). Por mais
gue a secrecao da saliva facilita a dissolu¢do do biofarmaco, a diluicdo continua da
saliva pode causar um tempo de residéncia baixo e a ingestao acidental dos sistemas

de distribuicdo pode induzir engasgos, principalmente em pediatria, geriatria e
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pacientes disfagicos, o que compromete a biodisponibilidade de determinados
biofarmacos e, consequentemente, a sua eficacia terapéutica (Sudhakar et al., 2006).

Para superar essas limitacOes, diferentes estratégias tecnoldgicas tém sido
desenvolvidas com o objetivo de proporcionar a melhora da biodisponibilidade dos
farmacos administrados pela via bucal (Jong e Borm, 2008). Um exemplo disso, sao
novos produtos que possam combinar propriedades mucoadesivas 0s quais
permanecem no local de administracdo por periodos prolongados, aumentando a
biodisponibilidade local e/ou sistémica do farmaco administrado, em sistemas micro e
nanoparticulados, que fornecem ferramentas para superar as limitacdes dessa via
(Sandri et al., 2020).

Sendo assim, 0 objetivo dessa revisdo bibliografica consistiu em evidenciar
guais sao os desafios a serem enfrentados para se ter uma boa entrega das
biomoléculas na mucosa bucal, assim como as principais estratégias tecnolégicas
empregadas para a melhora da administracdo de biofarmacos pela via bucal. Para
isso, foi necessaria uma compreensao completa da anatomia e fisiologia da cavidade
oral, as barreiras de permeabilidade, condi¢cdes bucais e os mecanismos de transporte
de farmacos envolvendo epitélios que sdo indispensaveis para o delineamento e

desenvolvimento dos sistemas de liberacdo bucal.
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2. METODOLOGIA

A metodologia empregada no presente trabalho tratou-se de uma revisao
integrativa da literatura com o intuito de oferecer uma visdo ampla sobre o tema. Para
conduzir a pesquisa, foram utilizados bancos de dados como: U.S National Library of
Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library online (Scielo), ScienceDirect
(Elsevier) e Google Académico.

Foram selecionados para a pesquisa 0s seguintes descritores: “Therapeutic
proteins and Buccal delivery systems”, “Therapeutic biomolecules and Buccal delivery
systems”, “Nanobiotechnological strategies and Buccal delivery systems”,

“‘Nanotechnology strategies and Buccal delivery systems”, “Administration strategies
for proteins and peptides and Buccal delivery systems”, “Nanostructures and Buccal
delivery systems” e “Protein Delivery and Buccal delivery systems” “Biomoléculas

LN 13

terapéuticas e sistemas de distribuicdo bucal” “Proteinas terapéuticas e sistemas de

entrega bucal” “Estratégias nanobiotecnolégicas e sistemas de distribuicdo bucal’
“Estratégias de administracdo de proteinas e peptideos e sistemas de entrega bucal’
“‘Nanoestruturas e sistemas de distribuicdo bucal” “Sistemas de entrega de proteina e
entrega bucal”.

Foram inclusos apenas artigos na lingua Portuguesa e Inglesa publicados entre
0 ano de 2001 a 2023 e foram excluidos os textos que ndo apresentaram resumo, ou

gue estivessem fora do escopo do projeto.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1.CAVIDADE BUCAL

Para se ter um melhor entendimento do processo de absorcdo dos farmacos
na mucosa oral, é de fundamental importancia a compreensédo da descricdo da
cavidade bucal. Sendo assim, ao avaliar anatomicamente a cavidade bucal, tem-se
gue é constituida pelas estruturas: labios, bochechas, lingua, os palatos duro e mole
e 0 pavimento da boca (Figura 1). Essa cavidade é revestida pela mucosa oral, além
das mucosas bucal, sublingual, gengival, palatal e labial (Netter, 2010).

Figura 1 - Estruturas da cavidade bucal.

Gengiva (regiao bucal)

Labio superior

Palato duro

Bochecha (regiao

Palato mole bucal)

Lingua

Regido sublingual Regido bucal

Labio inferior

Fonte: Adaptado de Kraan et al. (2014)

Do ponto de vista histolégico, a mucosa oral constitui-se de camadas distintas,
sendo a camada mais externa constituida pelo epitélio escamoso estratificado (Figura
2). Abaixo deste epitélio ha a membrana basal, que é caracterizada por fornecer
aderéncia entre o epitélio e os tecidos conjuntivos subjacentes, atuando como suporte
ao epitélio, impedindo a passagem de macromoléculas.

Sequentemente ha a lamina prépria, que confere caracteristicas importantes
na administracdo de farmacos devido a presenca de capilares sanguineos (Gilhotra
et al., 2014, Silva et al., 2012).



Figura 2 - Imagem com representacéao histoldgica da mucosa oral

Camada
queratinizada

—4—> Camada granular

>

. =——> Camada espinhosa
Yy

+—> Camada basal

Membrana da lamina
Epitélio Oral

Lamina ' ' — > Nervos
propria

—— Tecido adiposo
Vasos sanguineos
—— Musculo

— Osso

Submucosa

Fonte: Adaptado de Macedo et al. (2020)

Da mesma forma o epitélio da mucosa bucal, constitui-se de juncbes de
ocluséao (ou tight junction), juncdes de comunicacdo (ou gap junctions), desmossomas
e hemidesmossomas, sendo as juncdes de comunicacdo as que apresentam
interesse na administracdo de farmacos, devido papel no transporte de moléculas

entre as células epiteliais (Rossi et al., 2005).

3.1.1. Saliva e pH

A saliva é constituida essencialmente por agua (99,5%), proteinas,
glicoproteinas e eletrdlitos (Sattar et al., 2014, Patel et al., 2011). A sua composi¢ao
se relaciona com a taxa de fluxo da mesma, que depende de fatores, como: a hora do
dia, o tipo de estimulo e o grau de estimulacdo (Danckwerts, 2003). Também
apresenta funcdes de lubrificacdo da cavidade oral, facilita a degluticdo e atua na
prevencao da desmineralizagao dos dentes.

Além disso, a composi¢cdo da saliva é essencial para a administragdo do
medicamento, uma vez que, 0s componentes salivares influenciam a dissolucéao e
absorcao do farmaco (Shipp et al., 2022). No entanto, por mais que a secrecao da
saliva ajude na dissolucéo do farmaco, a degluticdo involuntaria também pode afetar
a biodisponibilidade (Sudhakar et al., 2006). O ciclo de renovagéo da saliva interfere
na quantidade de farmaco presente no local de absor¢cdo e sua renovacao elevada
faz com que o farmaco tenha um curto tempo de permanéncia na cavidade oral, o que
leva a uma ma absorcao do farmaco (Macedo et al., 2020).

Dispfe também de um sistema tampé&o com pH entre 5,5-7,0 (Patel et al., 2011,

Sattar et al.,, 2014). No desenvolvimento nos sistemas de distribuicdo bucal de
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medicamentos, deve-se ter uma atencdo ao pH salivar, visto que, alteracdes e
variacbes no pH da saliva podem induzir a ionizacdo do medicamento (Hua et al.,
2019; Shipp et al., 2022). O volume total de saliva presente na boca € cerca de 1,1
ml, sendo um volume liquido baixo, quando comparado com o volume do fluido
fisioldégico ao longo do TGl disponivel para a liberacdo do farmaco, ja a espessura da
pelicula salivar varia entre 40 e 300 um, podendo afetar a aderéncia dos sistemas

mucoadesivos a mucosa bucal (Raghav et al., 2011).

3.1.2. Muco

A mucosa bucal apresenta células epiteliais que sao sobrepostas e protegidas
por uma substancia denominada muco (Lam et al., 2014). Este € um material
intercelular secretado por glandulas salivares, além de ser um componente da saliva.
E composto por agua (= 95- 99%), sais inorganicos e glicoproteinas de elevado peso
molecular, designadas mucinas. No entanto, sua composi¢do pode variar com o local
de secrecédo, com o seu papel fisiolégico ou mecanico e com a presenca de qualquer
estado de doenca (Andrews et al., 2009).

A localizagdo do muco interfere na espessura da camada de muco e pode
variar entre 40 um a 300 um, e pode ser determinada pelo equilibrio entre a taxa de
secrecdo e a taxa de degradacao e excrecdo (Sudhakar et al., 2006; Shakya et al.,
2011). A espessura da camada de muco pode ser aumentada devido as substancias
toxicas e irritantes estimularem significativamente a secre¢do de muco, que removem
essas substancias de forma rapida e eficaz do epitélio (Sudhakar et al., 2006; Shakya
et al., 2011).

Diante a valores de pH fisiol6gico, as mucinas apresentam carga negativa,
resultado da presenca de residuos de &cido sialico e sulfato. Esta carga negativa
forma um gel altamente coeso, que se liga a superficie das células epiteliais como
uma camada gelatinosa, logo, a difusdo do farmaco no epitélio pode ser limitada pela

barreira fisica da camada de muco (Lam et al., 2014).

3.1.3. Enzimas

A biodisponibilidade total das macromoléculas que permeiam qualquer
epitélio pode ser afetada pela presenca de enzimas. Por mais que a mucosa bucal
apresente um menor numero de enzimas quando comparado com o trato

gastrointestinal, a degradacao enzimatica nas regides bucal e sublingual ainda é a
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preocupacao principal para uma eficaz administracdo do biofarmaco (Morales et
al., 2014)

As enzimas presentes na mucosa bucal sdo as: desidrogenases,
carboxipeptidases, esterases e aminopeptidases (Sohi et al., 2010). Este ultimo &
o principal obsticulo metabdlico para garantir a entrega bucal de peptideos, visto
gue a atividade proteolitica esta relacionada a degradacdo de diversos peptideos
terapéuticos (Patel et al., 2011; Macedo et al., 2020).

A depender do mecanismo de transporte (paracelular ou transcelular), a
barreira enzimética enfrentada pelo biofdrmaco certamente abrange parte das
enzimas citadas acima. Nesta légica, um farmaco hidrofilico que tenha um alto
peso molecular como proteina deve permear por meio da via paracelular, estando
apenas em contato com o dominio extracelular (Sandri et al., 2020).

Na Tabela 1, observa-se as principais caracteristicas existentes na

administracao bucal.

Tabela 1 - Caracteristicas da cavidade oral envolvida na administracdo bucal de ativos
farmacéuticos.

Caracteristicas Vantagens Desvantagens
Mucosa sublingual, Disponivel para absorcdo de O movimento da
gengivas, palatos duros farmacos lingua ao falar e
e moles engolir

Pode haver remocao
do sistema de

entrega
Dissolucéo do farmaco Secrecao e remocao
continua pela
Possibilita a adesdo do sistema degluticdo o que
Saliva de entrega de farmacos pode levar a remocao
umedecendo as formas precoce do farmaco

farmacéuticas com ou com do local de absorcéo
nenhum dos excipientes
mucoadesivos

Possui menor quantidade de A mobilidade da
mucina que as secre¢des do saliva € um obstaculo
trato gastrointestinal e possui a interacéo do
uma baixa atividade enzimética. farmaco




17

Tabela 1 - Caracteristicas da cavidade oral envolvida na administracéo bucal de ativos
farmacéuticos. (continuacao)

Caracteristicas Vantagens Desvantagens
Via de facil acesso para a Possui muitas
Cavidade oral administracdo de medicamentos camadas e a

absorcdo pode ser
reduzida para
entrega de
medicamentos

pH ~6,0

O pH levemente acido da saliva
faz com que a dissolucdo de
medicamentos que sdo acidos
fracos aumente, o0 que
consequentemente aumenta a
sua absorc¢ao

Modificacdo de facil acesso ao
valor do pH na cavidade bucal.

O pH bucal pode
desestabilizar 0
farmaco ou levar ao
inicio liberacdo do
sistema de entrega

Area de superficie Suficiente para permitir a Vascularizacdo
absorcao de medicamentoscom menor do que as
propriedades fisico-quimicas demais vias de

entrega
Mucosa queratinizada  Pequena permeabilidade Barreira para
proporciona um efeito topico de absorcéo de
farmacos altamente potentes farmacos
A permeabilidade é maior do Concede
Mucosa nao gue a mucosa queratinizada concentracdes
gueratinizada (como a mucosa bucal plasmaticas elevadas
membrana e a area sublingual  de farmacos,
aumentando 0S
efeitos colaterais
potenciais

Fonte: Adaptado de Macedo et al. (2020)

3.2. PERMEABILIDADE DO EPITELIO DA CAVIDADE BUCAL

A maior diferenca entre a mucosa da cavidade bucal e a do trato
gastrointestinal (TGI) € a organizacdo do epitélio. Enquanto o TGI apresenta um
epitélio simples composto por uma Unica camada de células, o epitélio bucal como ja

mencionado, constitui-se de uma superficie ndo queratinizada e um epitélio



gueratinizado que sdo epitélios relativamente impermeaveis a agua, exercendo
fungbes de barreira (Hearnden et al., 2012; Madhav et al., 2009).

Logo, a mucosa bucal é parcialmente permeavel, por conta da presenca dos
MCG (Granulos de revestimento da membrana). Os MCG séo organelos esféricos ou
ovais, derivados do complexo de Golgi, que migram para a superficie apical das
células, onde sua membrana se funde com a membrana da célula e os lipidios
armazenados sao liberados no espaco extracelular. Desse modo, os MCG formam a
principal barreira a permeabilidade, visto que, dificulta a passagem por meio do

epitélio da mucosa bucal (Nicolazzo et al., 2005; Raghav et al., 2011).

3.2.1. Coeficiente de permeabilidade

Quando o assunto € permeabilidade, da membrana da mucosa bucal, é
importante ressaltar o coeficiente de permeabilidade que consiste na facilidade que
um farmaco apresenta para percorrer uma membrana (Shakya et al., 2011).

Além dos MCG, diversos fatores tais como: os aspectos da membrana que
contribuem para a formacéo de potenciais barreiras, como a mucina e/ou glicocalice,
queratina, lipidios intercelulares, espessura, membrana basal, renovacao celular,
drenagem sanguinea/linfatica e atividade enzimatica. E também as caracteristicas da
molécula permeante, entre as quais se destacam: i) peso molecular, ii) solubilidade
lipidica e iii) grau de ionizacéo, intervém também nas vias e nos mecanismos de

absorgdo da mucosa oral (Shakya et al., 2011).

3.2.2 Peso molecular

O peso e o tamanho molecular interferem no mecanismo de difusdo do farmaco
através da camada epitelial. Usualmente, para substancias hidrofilicas a velocidade
de absor¢cdo € em funcdo do peso molecular, diminuindo a permeabilidade com o
aumento do peso molecular. Logo, moléculas pequenas (< 75-100 Da) apresentam
uma maior facilidade em atravessar a mucosa bucal (Figueiras et al., 2006).

Os peptideos possuem uma permeabilidade bucal extremamente baixa (0,1-
5,0%) em virtude do alto peso molecular e problemas de estabilidade, o que justifica
a utilizacdo das nanoparticulas para aumentar a permeabilidade (Macedo et al., 2020).

Ademais, o peso molecular e a flexibilidade da cadeia séo essenciais para
melhorar a interpenetragdo entre cadeias de polimeros e muco, e para garantir um
grau adequado de hidratacdo e enredamento da cadeia com muco, o que mantém a

coesao do sistema (Sandri et al., 2020).
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3.2.3 Solubilidade lipidica

De acordo sim Figueiras, et al (2006) para moléculas permearem a mucosa
bucal deve-se avaliar a solubilidade lipidica, que € determinada pelo coeficiente de
particdo Oleo/agua. Desse modo, quanto maior o coeficiente de particdo 6leo/agua
(logP), maior sera sua permeabilidade e consequentemente a solubilidade lipidica.

Farmacos pequenos e lipofilicos (log P 1,6—-3,3) sdo bem absorvidos pela
mucosa oral, ja os farmacos que possuem valores elevados de log P sdo menos
absorvidos devido a sua baixa solubilidade em agua assim como descrito por Macedo
et al., (2020), Smart (2005) e Nair et al., (2023).

3.2.4 Grau de ionizacao (pKa)

Acidos e bases nas formas néo ionizadas s&o absorvidos ao longo da mucosa
oral, ou seja, possuem afinidade pela mucosa da cavidade oral, além de obterem
apreciavel solubilidade lipidica. Dessa forma, a absorcéo bucal ou perfusao celular a
nivel bucal é dependente do grau de ionizacdo e da solubilidade lipidica de um
composto na forma n&o ionizada (Figueiras et al., 2006).

A permeabilidade de farmacos ionizados em valores de pH baixos diminui, a
permeacdo de farmacos ionizados pode ser melhorada utilizando estratégias que
aumentam a fracdo nao ionizada das moléculas (Sudhakar et al., 2006; Sandri et al.,
2020).
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3.3. MECANISMOS DE ABSORCAO DE FARMACOS ATRAVES DA MUCOSA BUCAL

O transporte de farmacos por meio da mucosa bucal abrange duas principais
rotas: vias paracelulares (intercelulares) e vias transcelulares (intracelulares) (Rossi
et al., 2005; Sandri et al., 2020). Na Figura 3 é representado esse mecanismo das

rotas.



Figura 3 - Vias de transporte dos biofarmacos na mucosa bucal
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Fonte: Adaptado de Macedo et al. (2020)

3.3.1 Via Paracelular

A via paracelular é utilizada de preferéncia por compostos hidrofilicos, visto
gue, estes possuem uma dificuldade em permear a membrana celular lipofilica, sendo
0 espaco intercelular é a via de transporte prioritaria para estes compostos. As
limitagGes principais desta rota sdo devido ao caminho tortuoso do espago intercelular
e por conta de sua area ser reduzida (Figueiras et al., 2006).

O fluxo do farmaco por meio dessa via é determinado pela seguinte equacao

disposta na equacéao 1.

Equacéo 1- Equacédo do fluxo do farmaco por meio dessa via

De
=

h
Onde J é o fluxo de permeacao através da via paracelular, D € o coeficiente de
difusdo do farmaco, h é o comprimento da membrana, ¢ € a area fracionada da via

paracelular e C é a concentragcédo do farmaco no compartimento doador (Figueiras et
al., 2006; Sandri et al., 2020).

3.3.2 Via Transcelular

E uma via de escolha para compostos lipofilicos, dado que, possuem um
coeficiente de particdo elevado, o que garante uma alta permeabilidade ao longo da
membrana celular epitelial. Neste contexto, as moléculas de farmaco se difundem

através da membrana celular lipofilica, pelo citoplasma hidrofilico e através do espaco
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intercelular (Figueiras et al., 2006).

A maior dificuldade que essa rota apresenta € o movimento do farmaco pelo
citoplasma e do espaco intercelular levando em conta que, o transporte do farmaco
através da membrana celular acontece de forma instantanea.

A equacdo 2 descreve a permeacdo de farmacos atraves da via transcelular.

Equacédo 2- Equacao da permeacéao de farmacos através da via transcelular.

_DK(1-¢)
-—

Onde o fluxo, J, depende do coeficiente de difusdo (D) e do coeficiente de
particdo (K) do farmaco, através da via transcelular (1- ¢), ao longo do comprimento
da membrana hidrofdbica (h) (Figueiras et al., 2006).

3.4 ESTRATEGIAS PARA SUPERAR BARREIRAS FiSICAS E IMUNOLOGICAS

3.4.1 Nanoparticulas

No momento atual, o uso de nanosistemas é uma das estratégias de maiores
destaques para melhorias da permeacao/penetracdo de farmacos por meio da via
bucal (Sandri et al., 2020). O desenvolvimento de nanoparticulas esta sendo
realizado por alguns autores, a fim de se obter uma melhora na dissolugdo e
consequentemente aumentar a biodisponibilidade bucal de medicamentos que
sejam pouco soluveis em agua (Baumgartner et al., 2016; Morales et al., 2014,
2013; Morales e Brayden, 2017; Rao et al., 2011; Nair et al., 2023).

As nanoparticulas possuem muitas vantagens quando comparadas com as
formas farmacéuticas convencionais. Elas englobam uma distribuicdo homogénea
(elevada capacidade de disseminacdo) na superficie da mucosa, visto que a
nanoescala possibilita reduzir as limitagdes colocadas pela agregagdo. As mesmas
ainda podem proteger o farmaco encapsulado frente ao ambiente fisiologico, além
de possuir um bom desempenho mucoadesivo ao se comparar com sistemas
convencionais de administracédo, visto que tem uma é&rea de superficie com um
elevado aumento da interface para exercer uma acdo com a mucosa bucal (Sandri
et al., 2020).

Apesar dos sistemas nanoparticulados serem administrados por meio de
formas liquidas como suspensdes coloidais através de dispositivos de pulverizacao,



a maior parte dos sistemas de administracdo de farmacos séo as formulages semi-
solidas/sélidas como: inser¢cdes sélidas ou pastilhas, géis, filmes ou solucdes
viscosas (Sandri et al., 2020). A incorporacdo de medicamentos em nanoparticulas
permite superar limitacdes da distribuicdo bucal, como as propriedades de barreira
do epitélio bucal, a degluticdo indesejada devido a renovagdo da saliva e os
movimentos mastigatérios (Patel et al., 2011; Barua et al., 2016; Macedo et al.,

2020).

3.4.1.1. Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sdo compostas por polimeros biodegradaveis
e biocompativeis que podem variar de 10 a 1000 nm. O farmaco pode ser
aprisionado, encapsulado, ser dissolvido ou fixado a matriz polimérica. Através da
variacdo do método de preparacdo de nanoparticulas poliméricas, é plausivel a
obtencao de nanocapsulas ou nanoesferas.

As nanocapsulas sao caracterizadas por meio de um compartimento interno
rodeado por uma membrana polimérica, enquanto as nanoesferas sao
fundamentadas em matrizes poliméricas homogéneas onde o farmaco é disperso

uniformemente (Sandri et al., 2020).

Figura 4 - Representacdo das nanoesferas e nanocapsulas

Nanoesferas Nanocapsulas
Encapsulagdo @ Parede de polimero
Matriz da Nucleo de
nanoesfera nanocapsulas
Adsorcao | ‘

Fonte: Adaptado de Krauel et al. (2005)

Por meio destes sistemas, se pode modular a biodisponibilidade e a
distribuigédo, assim como o destino do farmaco in vivo. Sendo resultado do tipo de

matriz polimérica de escolha e também as caracteristicas de biodegradacédo e
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hidrofilicidade do farmaco na nanoparticula, como localizagdo, carga e peso
molecular (Nagavarma et al., 2012; Sandri et al., 2020).

As nanoparticulas poliméricas, estdo sendo bastante estudadas
recentemente como veiculos propicios para a entrega bucal de insulina (Sandri et
al., 2020). Nanoparticulas carregadas de insulina a base de acido alginico contendo
nicotinamida como intensificador de permeacédo foram desenvolvidas por Patil et
al.,, 2016, através de condicbes adequadas. O processo de nanoprecipitacdo
utilizado pelos autores evitou 0 uso de solventes organicos, pois poderiam afetar
de forma negativa a estabilidade da insulina.

Devido aos grupos carboxila do acido alginico as nanoparticulas
apresentaram carga negativa, além de possuirem um tamanho médio de 200 nm e
baixo indice de polidisperséo. As nanoparticulas contendo nicotinamida na mucosa
bucal demonstraram uma maior biodisponibilidade do que no subcutaneo injetado
em um modelo de rato diabético, denotando que as nanoparticulas de &cido alginico
carregadas de insulina sdo um sistema promissor de distribuicdo sublingual de
insulina.

Um sistema de nanoparticulas peletizadas para transmucosa bucal para
entrega de insulina foram preparadas por Venueopnrnru et al. (2001), onde a
insulina foi encapsulada em nanoparticulas de poliacrilamida. A liberacé&o in vitro de
insulina foi proporcional a concentracdo de polimero usada na preparacdo do
sistema, a taxa de liberac@o de farmacos diminui ao elevar o contetdo de polimero.
Foram efetuados estudos in vivo em ratos demonstrando que a insulina alcancou a
circulacao sistémica a uma taxa controlada, ndo apresentando um risco de
hipoglicemia conforme descrito por Venueopnrnru et al. (2001) e Sandri et al.,
(2020).

3.4.1.2. Nanoparticulas a base de lipidios

As nanoparticulas a base de lipidios sdo uma alternativa promissora ao
sistema nanoestruturado polimérico. Por certo, existem alguns problemas
relacionados aos processos de producdo das nanoparticulas fundamentadas em
materiais poliméricos, comumente envolve dificuldades de producdo em grande
escala e uso de solventes organicos. O uso de solventes orgéanicos pode
corresponder a uma toxicidade relativa em comparacao as células-alvo e a uma
elevada variabilidade do efeito terapéutico (Sandri et al., 2020).

Em oposicdo, as nanoparticulas a base de lipidios sdo apoiadas em
materiais mais biocompativeis e podem ser fabricadas sem a presenca de
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solventes organicos. Ademais, os baixos custos de gerenciamento e a facilidade na
preparacado possibilitam o desenvolvimento potencial da producdo em grande
escala (Sandri et al., 2020).

Sao consideradas como nanoparticulas lipidicas as de carater sdlidas (SLN),
os carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC) e os lipossomas, conforme o tipo
ou a mistura de lipidios usados. Geralmente os lipossomas sdo compostos por uma
ou mais bicamadas formando as vesiculas multilamelares que sdo as mais
empregadas no preparo de lipossomas, por possuirem caracteristicas anfifilicas,
encerrando um ndcleo hidrofilico, na qual os fosfolipidios sdo os agentes de
aprisionamento anfifilicos mais comuns (Akbarzadeh et al., 2013; Macedo et al.,
2020).

As SLN possuem uma matriz composta por um lipidio sélido na temperatura
ambiente, o que contribui para um aumento em sua estabilidade e também em sua
eficiéncia de associacdo de medicamentos, quando é comparado aos lipossomas
(Fonte et al., 2012; Macedo et al., 2020). Posteriormente, foram desenvolvidos os
NLC para aprimorar as caracteristicas das SLN, com uma disperséo de tamanho,
eficiéncia da encapsulagéo dos farmacos e um perfil de libertagdo mais sustentado
(Beloqui et al., 2017; Macedo et al., 2020).

Para a preparacdo dos NLC utiliza-se uma mistura de lipidios soélidos e
liquidos a temperatura ambiente, o que aumenta a solubilizacdo dos farmacos
carregados. Ademais, a difusdo do farmaco por meio do NLC é geralmente bifasica,
por conta da presenca de lipidios em estados fisicos diferentes. Para se modificar
a eficiéncia de encapsulacdo aprimorada e a cinética de distribuicdo de farmacos
personalizada pode-se alterar as quantidades relativas de lipidios liquidos e solidos
do NLC (Fang et al., 2013; Macedo et al., 2020).

Lee et al. (2019) utilizaram nanoparticulas lipidicas sélidas para avaliar a
liberacdo de farmacos a partir de comprimidos para administracdo bucal. Onde
concluiram que uma concentracdo maior de nanoparticulas lipidicas sélidas poderia
ser usada para retardar a liberacdo de farmacos, afetando o tamanho e a
permeabilidade das particulas.

Por outro lado, uma pequena concentracdo de nanoparticulas lipidicas
sélidas levou a tamanhos de particulas menores, melhorando significativamente a
permeagédo da membrana plasmatica da mucosa.

Um estudo feito por Hazzah et al. (2015), SLN carregadas com curcumina
foi incorporada em um gel mucoadesivo de policarbofila/poloxamer 407 para
tratamento local de lesGes pré-cancerosas orais em baixa dose. Os estudos de

liberacao in vitro revelaram que a curcumina liberada do sistema de entrega (~10%
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apos 5 h) foi significativamente mais lenta (p < 0,05) quando comparada com SLN
carregada com curcumina (~28% apos 5 h) ou carregada com curcumina gel (~48%
apos 5 h). Também foi relatado que o teste de permeacao e retencdo ex vivo,
realizado com tecido da mucosa bucal de frango, revelou que a curcumina
transportada pelo sistema de entrega ndo permeou significativamente a mucosa,
sendo, portanto, indicada para entrega local na cavidade oral. A falta de
permeabilidade foi provavelmente devida a baixa hidrofilicidade da curcumina
(Hazzah et al., 2015; Macedo et al., 2020).

3.5. INTENSIFICADORES DE PERMEACAO E INIBIDORES DE PROTEASE EM
FORMULACOES DE NANOPARTICULAS

Para melhorar a biodisponibilidade dos farmacos, existem estratégias além
das nanoparticulas, em que abrangem o uso de intensificadores de permeacéo e
inibidores de protease como excipientes em sistemas de liberacdo de
nanoparticulas.

Os intensificadores de permeac¢do sao produtos quimicos que modificam as
propriedades fisico-quimicas da barreira e abrem um caminho para a captacéo de
farmacos, ja os inibidores de protease rodeiam a barreira enziméatica existente na
camada de muco, permitindo que a administracdo de farmacos seja bem-sucedida
(Das et al., 2016; Caon et al., 2014; Macedo et al., 2020).

Além da necessidade de serem compativeis com outros excipientes da
formulacao, os intensificadores de permeacéo também requerem uma permeacao
imediata, elevar a absorcdo do medicamento, ndo possuir efeito farmacolégico e
serem atoxicos (Nicolazzo et al., 2005; Macedo et al., 2020).

Existem variados tipos de intensificadores de permeacgédo usados na
administracdo bucal para aumentar a captacao de farmacos. Na Tabela 2 é possivel

ver a classificagdo conforme cada tipo de intensificador de permeacéo.
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Tabela 2 - Classificagcado conforme o tipo de intensificador de permeacéao

Tipo de Mecanismo
intensificador de Exemplo Modo de transporte proposto
permeacao
Principalmente Modificacao do
paracelulares (eles empacotamento
Surfactantes Lauril sulfato podem afetar a lipidico do epitélio
de sddio permeacao bucal, atividade
transcelular em enzimatica, fluidez
concentragbes mais da membrana e
altas) reducao da

viscosidade do muco

Glicodesoxicolato de Fluidizacao de
Sais biliares sodio; Fluidizacéo de Paracelular membrana
membrana glicolato
de sddio
Formacéao de
interacOes
Alginato Paracelular hidrofébicas com o
Peptideos Penetratina insumo farmacéutico
ativo e penetracao
devido a
hidrofobizagéo
Polimeros Hidroxipropilmetil Paracelular Bioadesao e
celulose interacdo intima com
0 epitélio
Acidos graxos de Acido oleico Paracelular Modificacao do
cadeia longa empacotamento
lipidico no epitélio
bucal
Liquidos i6nicos Quitosana liqguida Paracelular Extracao lipidica
ibnica a base de intercelular e
acido gerénico e fluidizacdo do epitélio
colina bucal superior

Fonte: Adaptado de Nair et al. (2023)

Foi exposto que uma elevacao na captacdo do farmaco pela via paracelular,

usando intensificadores de permeacédo, € provocada pela extragdo das lamelas

lipidicas intercelulares entre células adjacentes que estruturam o epitélio bucal,

criando um espaco para a transicdo das macromoléculas (Caon et al., 2014;

Macedo et al., 2020). A reologia do muco também é prejudicada, os intensificadores
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de permeacdo normalmente reduzem seus parametros de viscosidade e
elasticidade e possibilitam a absor¢do de moléculas que possuem um alto peso
molecular. A permeacdo de farmacos pouco soluveis também pode ser
aperfeicoada diante de intensificadores de permeacéo (Patil et al., 2016; Macedo
et al., 2020).

Frequentemente os inibidores de protease sao usados em formulac¢des para
melhorar a entrega de proteinas e peptideos terapéuticos, impossibilitando a
degradacédo dessas moléculas pelas enzimas que estdo presentes na saliva. Os
inibidores de protease sdo capazes de alterar o valor do pH dentro da cavidade
oral, o que resulta em uma reducdo da atividade enzimatica. Também séo capazes
de modificar a conformacéo do peptideo ou proteina, ou ligar-se a proteina, o que
diminui dessa maneira os lugares acessiveis a degradacdo enzimatica. Inibidores
de protease, como aprotinina, amastatina, bestatina, boroleucina e puromicina,
estdo sendo usados de maneira extensa (Renukuntla et al., 2013; Macedo et al.,
2020). No caso da aprotinina, ela tem sido usada para administracdo bucal de
peptideos (Nicolazzo et al., 2005; Caon et al., 2014; Macedo et al., 2020). Além
disso, mostrou-se vantajosa a associagdo entre nanoparticulas mucoadesivas e
inibidores de protease para preservar 0 medicamento e aperfeicoar o seu efeito
terapéutico (Yang et al., 2002; Macedo et al., 2020).

3.6 SISTEMAS MUCOADESIVOS

Com o intuito de aumentar a biodisponibilidade dos biofarmacos
administrados pela via bucal, estratégias promissoras foram desenvolvidas. Tais
estratégias podem incluir o recurso a novos materiais que possivelmente possam
combinar propriedades mucoadesivas que melhorem a adeséo do paciente, além
de favorecerem um contato mais intimo e prolongado do farmaco com a mucosa
de absorcao (Smart, 2005).

O termo bioadeséao é utilizado para definir interacdes adesivas com qualquer
material bioldgico. No entanto, quando o material biolégico em questdo é a
membrana mucosa revestida por muco, as interacbes adesivas ocorrem
primariamente com a membrana mucosa, sendo este fendbmeno denominado
mucoadeséao (Vasir et al., 2003; Tangri, 2011).

Considerando o muco como substrato biologico, a presenca de um filme de
mucina como a saliva, que reveste a superficie da mucosa oral, permite que o

sistema administrado tenha um maior contato, além de um periodo de tempo
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maior. Este contato pode ser auxiliado pela presenga de compostos mucoadesivos,
sendo um método pratico para imobilizar o farmaco na superficie da mucosa oral
consistindo um parametro importante na administracdo prolongada de farmacos
(Dias et al., 2007; Figueiras et al., 2007).

Como ja mencionado, a mucoadesé&o envolve a interagdo entre os materiais
mucoadesivos e a membrana mucosa, sendo um fendmeno que sucede em duas
etapas, sendo elas: a fase de contato e a fase de consolidagéo (Figura 5).

Na maioria dos casos, a mucoadesao € dada a uma formulacao atraves do

uso de polimeros (Sandri et al., 2020).

Figura 5 - Esquema ilustrativo representando as etapas da mucoadeséao.

Estado de contacto Estado de consolidacio

Forma

farmacéutica Area de interacdo

Mucosa com

muco

Fonte: Adaptado de Dias et al. (2007)

O estado de contato, caracteriza-se pelo estabelecimento do contato entre
o polimero mucoadesivo e a membrana mucosa, ocorrendo um intumescimento do
sistema mucoadesivo. JA o estado de consolidacdo, caracteriza-se pelo
estabelecimento de interacdes fisico-quimicas com o intuito de ocorrer a ligacao
mucoadesiva, com o objetivo de promover uma adeséo prolongada (Smart, 2005).

Para que ocorra 0 mecanismo de mucoadesao é fundamental uma prévia
hidratacdo do polimero mucoadesivo, responsavel pelo seu intumescimento,
fenbmeno designado por swelling. A hidratagdo é fundamental para que ocorra o
desenrolamento e interpenetracdo das cadeias poliméricas na rede glicoproteica
de muco, existente a superficie das mucosas. Existem duas teorias que definem a
etapa de consolidacao: a teoria da interpenetracao e a teoria da desidratacéo (Dias
et al., 2007).

A teoria da interpenetracdo, baseia-se na teoria de difusdo, onde as
moléculas mucoadesivas e as glicoproteinas do muco interagem por meio da
interpenetracdo das suas cadeias e, consequentemente, por meio das ligacdes

secundérias, como ilustrado na Figura 6.
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Figura 6 - Teoria da interpenetracéo

Interpenetragio
Forma

farmacéutica

Muco

Membrana mucosa

Fonte: Adaptado de Dias et al. (2007)
A teoria da desidratacdo ocorre quando um material com uma elevada
capacidade de gelificacdo € colocado em um ambiente aguoso em contato com outro

gel, fazendo com que a agua se movimente entre ambos os materiais de forma a

atingir o equilibrio (Figura 7) (Dias et al., 2007).

Figura 7 - Teoria da desidratacéo

Movimentagdo da dgua Gelificagdo da forma

farmacéutica

Forma

farmacéutica

e Muco

desidratado

Muco —i

Membrana mucosa

Fonte: Adaptado de Dias et al. (2007)
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3.7 FILMES BUCAIS

Como forma farmacéutica, os filmes, ajudam a facilitar a permeacao dos
farmacos por meio do epitélio bucal, o que permite uma interacdo entre o local de
absorcéo e a superficie do filme rica em farmaco. A permeacédo do farmaco pelo
epitélio bucal depende de algumas condic¢des, sdo elas: suas propriedades fisico-
guimicas, forma farmacéutica e cinética de permeacao (Nair et al., 2023).

A entrega de moléculas na via bucal por meio de filmes, tornou-se uma
abordagem popular, visto que, possui uma natureza nao invasiva e uma facilidade
de entrega, o que melhora desse modo, a adesao do paciente. Além disso, 0s
filmes proporcionam uma dosagem mais precisa do que os géis bucais, uma vez
gue os primeiros ndo sao removidos facilmente e permanecem na mucosa, iSSo
faz com que tenha um tempo de permanéncia maior, permitindo a absorcdo do
farmaco (Nair et al., 2023).

Para obtencéo de filmes como veiculos para o transporte de nanoparticulas
carregadas com farmacos para a administracao bucal, os polimeros mucoadesivos
sdo uma opc¢ao interessante. Por isso, sdo levados em conta as celuloses
hidrofilicas (exemplo, a carboximetilcelulose de sodio e hidroxipropilmetilcelulose),
guitosanos (exemplo, a quitosana e carboximetilquitosana), polimetacrilato de
metila e as gomas (Tangri et al., 2011; Mouftah et al., 2016; Sandri et al., 2020).

No estudo feito por Lv et al. (2015) os autores utilizaram micelas misturadas
com fosfolipidios e sais biliares em filmes bucais mucoadesivos feitos de carboxi-
metilquitosana para entrega de cucurbitacina B. Os autores compararam as
micelas a um filme sem nanoparticulas. O sistema contendo nanoparticulas
mostrou um aumento na biodisponibilidade e uma melhoria na liberacdo de 10

vezes.

3.7.1 Polimeros mucoadesivos

Para o desenvolvimento de filmes, os polimeros bioadesivos sédo o0s
preferidos para distribuicdo bucal. As caracteristicas desejaveis dos polimeros
bioadesivos, sdo por possuirem fortes grupos de ligagdo de hidrogénio, alto peso
molecular, fortes cargas anidnicas ou catibnicas, propriedades de energia
superficial, flexibilidade de cadeia, que ajudam no espalhamento nas camadas de
muco (Nair et al., 2023).

Estes materiais necessitam sofrer hidratacao para adquirirem propriedades
adesivas. De modo geral, os polimeros mucoadesivos podem classificar-se quanto
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a sua origem; em natural ou sintético, quanto a sua solubilidade em agua, em
solaveis ou em insolUveis; ou quanto a sua carga iénica superficial, em catidnicos,
ibnicos ou ndo ibnicos. A Tabela 3, mostra alguns exemplos de polimeros

mucoadesivos usados na administracdo oral (Salamat et al., 2005).

Tabela 3 - Polimeros mucoadesivos empregados na administracédo oral

Critérios Exemplos Critério Exemplos Critérios Exemplos

Agarose, Soltvel  Acido poliacrilico, Catiénico Quitosano
Natural Gelatina, Alginato de sédio

Acido

hialurénico

Goma
Derivados Nao Quitosano Nao idnicos xantana,
da celulose solavel Pectinas
(Carboximeti
Icelulose
(CMC), CMC
tiolada.

Derivados
Sintético do Anidrido
Maleico
Poli  (metil-
vinil-etér-
anidro
maleico)

Fonte: Adaptado de Salamat (2005).

3.8 MICROAGULHAS

3.8.1 A mucosa oral como uma via promissora de vacinacao

A cavidade oral € uma via atraente para a vacinacao pela mucosa. Estudos
relatam que a aplicacdo da vacina na mucosa oral provoca respostas imunolégicas
comparaveis a vacinacdo intramuscular e aumenta os niveis de respostas de
anticorpos da mucosa localmente e em locais distais (Lee et al., 2015; Gallorini et
al., 2011).

No entanto, segundo 0s mesmos autores, a administracdo da vacina na
cavidade oral tem sido limitada pela falta de formas de dosagem apropriadas para

lidar com as barreiras fisicas, como o fluxo salivar e as barreiras a ativacao



imunolégica, como a predisposi¢cdo das células imunes da mucosa oral a serem
tolerogénicas.

Dessa forma, a mucosa oral € uma rota promissora para a vacinacao devido
ao acesso ao tecido linféide do anel tonsilar de Waldeyer (WTR), especificamente
as amigdalas palatinas e linguais. Enquanto a superficie externa das amigdalas
apresenta um epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, as amigdalas
contém grandes criptas revestidas por um linfoepitélio (Brandtzaeg et al., 2011).

Essa rede néo uniforme de células epiteliais reticuladas, células
apresentadoras de antigeno e linfécitos funcionam como transportadora para
anticorpos 1gG, IgA e IgM secretados e fornecem um meétodo de transporte de
antigeno. Ja o tecido linféide subepitelial consiste em foliculos linféides secundarios
ricos em células B rodeados por regides interfoliculares ricas em células T e contém
uma variedade de subconjuntos de células dendriticas (DC) capazes de induzir
respostas imunogénicas ou tolerogénicas (Brandtzaeg et al., 2011; Illlum et al.,
2003).

Sendo assim, devido a sua func¢ao linféide especializada, o WTR é um local
atraente para imunizagcao que pode ser acessado por via intranasal ou oral, como
demonstrou Kraan et al. (2014) em seus estudos. Os autores acessaram o WTR
principalmente por meio da administracdo de vacina em aerossol intranasal, e
demonstraram respostas imunes potentes.

A mucosa oral contém muitas barreiras a administracdo da vacina, incluindo
a barreira fisica da mucosa e a barreira imunolégica. O fluxo salivar € um exemplo,
porque pode diluir e remover completamente as vacinas antes que elas possam ser
absorvidas pelas células apresentadoras de antigenos no tecido. Além dessa
barreira, a saliva contém uma série de enzimas que podem alterar a vacina antes
da absorcao pelas células apresentadoras de antigeno (Cuburu et al., 2007).

Mediante as limitagOes para entrega de vacinas na cavidade oral e o grande
numero de questdes em torno da imunidade oral, ha uma forte justificativa para o
desenvolvimento de tecnologias de entrega mais eficazes. Um sistema de entrega
de vacina ideal para a cavidade oral permitiria a entrega de composicdes de vacinas
fisico-quimicamente diversas (por exemplo, antigeno e adjuvante), além de possuir
atributos de design que superaram barreiras fisicas locais (por exemplo, tempo de
residéncia, profundidade de penetracdo) (Cuburu et al., 2007).

As microagulhas podem ser fabricadas a partir de uma variedade de
materiais em diferentes geometrias e tamanhos para atingir profundidades
especificas no tecido. Elas também tém sido usadas para fornecer uma ampla
gama de combinac¢fes de antigenos e adjuvantes. Embora estudos especificos de
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administracdo de vacina mediada por microagulhamento na mucosa oral sejam
limitados, vérios estudos recentes sugerem que microagulhas podem superar as
limitacdes de formas de dosagem anteriores para melhorar nossa compreenséao da
imunidade da mucosa oral e, finalmente, melhorar a administracdo de vacina na
cavidade oral (Ma et al., 2014).

Recentemente, foram relatados por meio de estudos a entrega mediada por
microagulhamento de vacinas na mucosa oral, através de microagulhas com
revestimento soélido (Ma et al., 2014). Esses autores relataram em seus estudos de
microagulhas com revestimento sélido, especificamente microagulhas de aco
inoxidavel revestidas aplicadas no labio interno ou na lingua dorsal de coelhos.
Usando a sulforrodamina como modelo, os pesquisadores demonstraram a entrega
tanto no labio quanto na lingua, com eficiéncia de 63,9% e 91,2%, respectivamente.
Concluiu-se que ndo houve diferenca significativa entre a aplicagédo no labio ou na
lingua. Esse grupo também realizou estudos com a mesma tecnologia de
microagulhamento para avaliar o efeito da lavagem salivar na aplicacdo de
microagulhamento na cavidade oral (Ma et al., 2014).

Embora as microagulhas distribuam os produtos biologicos diretamente no
tecido, elas criam orificios nos quais a saliva pode entrar e ainda diluir e eliminar os
produtos biolégicos. Ndo estd claro como esses resultados se traduzem
diretamente na entrega de componentes da vacina. No entanto, esse fato € uma
consideracao importante na dosagem de microagulhas para entrega na mucosa
oral, 0 que sugere que o0 uso de peliculas mucoadesivas como coberturas para
evitar essa difusdo pode contribuir na eficiéncia da entrega. Sendo interessante o
estudo de como essa difusdo varia com a profundidade de penetracdo da
microagulha e como ela varia in vivo com diferentes locais de entrega, uma vez que

o fluxo salivar pode variar muito em diferentes areas da boca (Ma et al., 2014).
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4. CONCLUSAO

Varios séo os fatores que tornam a mucosa oral uma &rea atraente e de grande
interesse para a administracdo de farmacos. No entanto, obstaculos como barreiras
fisioldgicas e imunologicas contribuem para a degradacdo dos farmacos. Para superar
esses obstaculos, estratégias foram utilizadas, tais como a utilizacdo de sistemas
mucoadesivos, que contribuem para a melhora da adeséo do paciente e favorece um
contato mais intimo e prolongado do farmaco com a mucosa de absorcéo.

A administracdo de vacinas na mucosa oral, por meio de microagulhas permitem um
controle preciso sobre as propriedades de entrega, como profundidade, uniformidade e
dosagem. Para o desenvolvimento de vacinas eficazes para a mucosa bucal, questdes-
chave relacionadas ao tempo de residéncia da vacina, absorcao, formulagao do adjuvante,
dose e local de entrega devem ser estudadas. No entanto, as formas de dosagem
atualmente disponiveis sdo insuficientes para abordar todas essas questdes.

Nanoparticulas feitas com diferentes matrizes estdo sendo usadas para melhorar a
farmacocinética geral e farmacodinamica dos farmacos transportados, além de melhorar a
absorcao dos medicamentos pela mucosa bucal. Nanoparticulas séo carreadores versateis
gue podem ser adaptados para oferecer permeabilidade superior em todo o epitélio bucal
e incorporados em filmes, adesivos ou géis convencionais. No entanto, as nanoparticulas
sdo estruturas altamente personalizaveis e a pesquisa e o desenvolvimento continuos com
foco na modificacdo da superficie, na composicdo quimica e em novos agentes de
aprisionamento sdo cruciais para a fabricacdo de formulagcbes que distribuam
medicamentos de maneira eficiente pela via bucal.

Deste modo, nos préximos anos espera-se observar mais estudos com énfase no
desenvolvimento de sistemas de administracdo bucal de medicamentos para diferentes
aplicacbes terapéuticas, por parte de pesquisadores académicos e da industria
farmacéutica. O foco desses estudos devem se concentrar na melhoria da permeabilidade
dos medicamentos por meio da mucosa bucal, sem toxicidade e com efeitos colaterais

minimos.
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