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RESUMO

O termo mucoadesdo descreve a ligacdo bioadesiva que se estabelece entre um sistema
mucoadesivo e a camada de muco que reverte a superficie das mucosas. Para que esta ligacdo ocorra, é
necessario o estabelecimento de um contato intimo entre estes dois meios, com a consequente
interpenetracéo das cadeias do polimero na camada de muco e posterior formagédo de ligagbes interfaciais,
nomeadamente ligacdes fisicas e quimicas. Aincorporacdo de farmacos em sistemas mucoadesivos, visa
potencializar o efeito terapéutico dos mesmos. Estes sistemas mucoadesivos, visa potencializar o efeito
terdpeutico dos mesmos. Estes sistemas permanecem em contato com o tecido de absorcéo, as mucosas,
durante mais tempo, libertando o farmaco no local de ag¢do, com 0 consequente aumento da sua
biodisponibilide, promovendo os efeitos locais e sistématicos pretendidos. O mecanismo de mucoadeséo
ndo estd ainda completamente compreendido. Atualmente existem vérias teorias elucidativas, entre elas a
teoria eletronica, da adsorcao, de difuséo e do intumescimento. Os derivados do acido poliacrilico, celulose
e quitosana, sdo alguns exemplos de polimeros utilizados em sistemas mucoadesivos de 1° geragéo, sendo
a principal desvantagem associada a sua utiliza¢éo, o estabelecimento de intera¢des ndo especificas com
as diversas mucosas. Com o intuito de ultrapassar este obstaculo foram desenvolidos os sistemas
mucoadesivos de 2° geragdo, que apresentam inameras vantagens relativamente aos polimeros
mucoadesivos de 1° geragdo, nomeadamente a capacidade de reconhecerem e se ligarem a estruturas
biolégicas alvo especifico.
Palavras-chave: Mucoadeséo; Polimeros; Drug Delivery Systems.

ABSTRACT

Mucoadhesion describes the mechanism of bioadhesive between a mucoadhesive system and the
mucus layer, which covers mucosal surfaces. The it will be possible the interpenetretion of the polymer
chains into to the mucus layer and the formation of interfacial bonds, like physical and chemical bonds. The
drugs incorporation in these new mucoadhesive systems, intends to increase their therapeutic effect. These
systems remain on a lengthy contact with the absorption tissue, namely the mucis layer, releasing the drug
and consequently increeasing it bioavailability, and, reaching the local and systemic desired effects. The
mechanism of mucoadhesion is not yet completely understood, howevwe currently exist different theories,
such as electronic, adsorption, wettability and diffusion, these theories are used to explain this mechanism.
Polyacrylic acid derivatives, cellulose derivatives and chitosan, are some examples of polymers, used to
produce first generation mucadhesive systems. The main drewback of this generation of polymers is the lack
of specificity for the different mucus layers. To overcome this limitation, the second generation of
mucoadhsive systems was designed. They present several advantages when compared with polymers of
first generation, namely they are capable of recognizing and binding to specific biological structures.
Keywords: mucoadhesion; polymers; Drug Delivery Systems.
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INTRODUCAO

O conceito de mucoadesdo surgiu pela
primeira vez no inicio de 1980, como uma
alternativa promissora para a libertacdo controlada
de farmacos.

Inicialmente o termo bioadesé&o foi utilizado
para definir a ligacdo de macromoléculas naturais
ou sintéticas a um substrato biol6gico. Quando o
substrato em causa € uma membrana bioldgica
revestida por muco, as interagcdes desenvolvem-se
diretamente com a mucosa, passando a designar-
se por mucoadesédo. A transposicéo para sistemas
de administracdo de farmacos implica a ligagédo do
sistema transportador a um substrato biolégico
especifico, sendo este 0 revestimento mucoso
existente a superficie dos tecidos (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011).

A mucoadesdo pode resolver muitos dos
problemas relacionados com a administracdo de
farmacos, na medida em que permite localizar o
farmaco numa regido alvo especifica, e assim
melhorar a sua biodisponibilidade, através do
estabelecimento de fortes interacdes entre o
polimero e o muco, incrementando o tempo de
contato entre as duas superficies, e por fim
conduzindo a inibicdo da metabolizagdo enziméatica
do farmaco numa é&rea localizada (BERNKOP-
SCHNURCH, 2005).

Apesar da investigacdo neste campo ainda
se encontrar num estadio preliminar, varios
esforgos tém sido feitos no sentido de aumentar a
capacidade mucoadesiva destes polimeros,
permitindo desenvolver novos sistemas
mucoadesivos com uma libertagéo vetorizada para
as diversas mucosas, como a gastrointestinal,
pulmonar, orofaringea, ocular, bucal, nasal, vaginal
e rectal (SOUTO & LOPES, 2011).

2. Sistemas mucoadesivos

2.1. Definicdo de mucoadeséo

Para uma melhor compreensdo dos
conceitos de mucoadesdo e bioadesdo ¢é
necessario considerar a existéncia de quatro tipos
de bioadeséo nos sistemas biologicos: 1) a adeséo
entre duas células fisiologicamente normais; 2) a
adesdo de uma célula a uma substancia estranha;
3) a adesdo de uma célula normal a uma célula
patologica e 4) a adesdo de um material adesivo a
um substrato biolégico.

E importante denotar, que bioadesdo e
mucoadesdo ndo tém estritamente 0 mesmo
significado. Bioades&@o descreve a adesdo por um
longo periodo de tempo através de forcas
interfaciais entre dois materiais, em que pelo
menos um € biolégico. Ao aplicarmos este conceito

a administracdo de farmacos, o substrato biologico
onde se ira ligar o sistema transportador do
farmaco, podera ser o tecido epitelial ou a camada
de muco que reveste a superficie de um tecido.
Neste Ultimo caso, torna-se mais correto a
aplicacdo do termo mucoadesdo (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011).

2.2. Muco

O muco ndo é mais do que um produto
biol6gico, com um aspeto viscoso e heterogéneo,
gue reveste na grande maioria as superficies
epiteliais do nosso organismo, com a principal
fungcéo de lubrificar, minimizando o shear stress,
bem como constitui uma excelente barreira
protetora contra substancias estranhas prejudiciais
ao organismao.

Relativamente a sua constituicdo, a agua
representa mais de 95% do seu peso, sendo o
restante correspondente a sais inorganicos,
hidratos de carbono, lipidos e glicoproteinas.

Com especial relevancia na sua
composi¢do, destacam-se as mucinas, que Sao
glicoproteinas que ndo representam mais do que
5% do peso total do muco, sendo responsaveis
pela sua consisténcia de gel. As mucinas séo
formadas por um nucleo proteico, do qual se
ramificam cadeias de oligossacéaridos (Figural).

Figura 1. Composicdo e interacdo das cadeias de
glicoproteinas no interior do muco.
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Fonte: ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009.

Estas ramificacbes conferem-lhe uma maior
solubilidade aquosa, e tém uma acéo protetora
sobre o0 nucleo proteico contra a degradagéo
proteolitica. As cadeias de oligossacaridos
apresentam normalmente um comprimento entre 2
a 19 mondmeros, sendo que a fucose, o acido
sidlico, os ésteres de sulfato de galactose e N-
acetilglucosamina constituem os grupos terminais.
O nacleo proteico é essencialmente composto por
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aminoacidos, a serina e a
treonina.

A ligacdo entre estes aminoacidos e as
ramificagbes de oligossacaridos € estabelecida
através de ligacdes O-glicosideas, isto é, através
do estabelecimento de uma ligacdo éter entre o
grupo  hidroxilo do  monossacarideo  N-
acetilglucosamina e o grupo hidroxilo dos
aminodcidos serina ou treonina. Os principais
monossacarideos presentes sao a galactose, a
fucose, a N-acetilglucosamina, o acido siélico e a
N-acetilgalactosamina.

O muco € armazenado em granulos na
zona apical das células de Goblet, podendo ser
libertado por exocitose ou esfoliacdo celular.
Curiosamente, de acordo com a necessidade e
rapidez de libertagdo de muco, estas células
conseguem garantir uma secrecdo basal,
caracterizada por uma libertacdo continua, néo
regulada. Este mecanismo permite a formacao de
um filme continuo de muco na superficie das
mucosas. Aquando da presenca de estimulos
extracelulares, as células de Goblet sdo ativadas,
ocorrendo exocitose regulada dos granulos com a
consequente libertacdo de muco para o exterior.

A producdo do muco pode ser influenciada
por indmeros fatores, desde a idade, sexo,
localizacdo corporal ou até mesmo a presenca de
estados patologicos (SERRA, DOMENECH &
PEPPAS, 2009; CARVALHO, BRUSCHI, &
EVANGELISTA, 2010; ANDREWS, LAVERTY &
JONES, 20009).

nomeadamente,

2.3 Mecanismos de agéo

Para desenvolver e produzir de forma
racional polimeros mucoadesivos, € fundamental o
conhecimento das forcas e mecanismos
responsaveis pelo estabelecimento da ligagao
mucoadesiva. Apesar do mecanismo responsavel
nao se encontrar completamente descrito de forma
singular, é essencial, uma visdo aprofundada das
principais forgas envolvidas.

Desta forma podemos distinguir trés etapas
fundamentais, que se encontram esquematizadas
na Figura 2: 1) o estabelecimento de um contato
intimo entre o sistema mucoadesivo e a camada
de muco, o que permite a mistura de ambos,
conduzindo a intumescéncia e consequente
desenrolamento das cadeias poliméricas; 2)
seguidamente ocorre a interpenetracdo das
cadeias poliméricas bioadesivas desenroladas, no
interior da rede glicoproteica do muco (nesta etapa,
€ essencial que o polimero apresente uma boa
capacidade de intumescimento); 3) por ultimo,
apos o estabelecimento do contato intimo, ocorre a
formacao de ligagOes interfaciais entre as cadeias
poliméricas e a rede glicoproteica de muco

(SERRA, DOMENECH & PEPPAS, 2009;
CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

Figura 2. Esquema elucidativo do mecanismo
de interpenetracdo das cadeias poliméricas (A)
com a estrutura glicoproteica do muco (B)
durante o mecanismo de mucoadesdo.

B i
xe| [

1)Contato 2) Interpenetragdo

Fonte: FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007.
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2.4 Estabelecimento da ligacdo mucoadesiva

As interacfes que se estabelecem entre as
cadeias poliméricas e 0o muco podem ser
classificadas em trés tipos.

As ligagbes fisicas que permitem o
estabelecimento de uma ligacdo entre as
superficies de contato, pois implicam a
interpenetragdo das cadeias poliméricas na rede
glicoproteica de muco, ou seja, 0 estabelecimento
de interacbes com as mucinas, 0 que corresponde
a fase de interpenetragdo, como descrito
anteriormente no ponto ii). Este fenébmeno depende
da flexibilidade das cadeias do polimero e do seu
coeficiente de difusdo. Apods esta fase,
estabelecem-se ligagdes quimicas, podendo estas
ser primérias ou secundarias.

As ligagbes quimicas secundarias sé&o
ligagbes fracas individualmente, mas que no
conjunto podem estabelecer uma ligagdo mais
forte mediante o estabelecimento de varios locais
de interacdo. Este tipo de ligagdo inclui as
interacdes electroestaticas, hidrofobicas e de Van
der Walls, bem como as ligacbes i6nicas e as de
hidrogénio. As ligacbes de hidrogénio sao
provavelmente as ligagcbes secundarias mais
relevantes para a mucoadesdo, sendo que o0s
principais grupos funcionais envolvidos sdo grupos
hidroxilo, carboxilo, sulfatos e grupos amina.

Por fim, as ligagbes quimicas primarias
fortes, ou ligacbes covalentes. Sao ligacbes de
carater permanente, 0 que pode ser promissor,
embora existam alguns fatores limitantes. Dado
gue a maioria das células epiteliais sofrem
esfoliacio a cada 3 a 4 dias, as ligagbes
permanentes estabelecidas com o epitélio podem
nao garantir assim, uma retencdo permanente. A
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biocompatibilidade deste tipo de ligacbes com o
material biol6gico ainda nao foi completamente
investigada, pelo que existe a possibilidade de
surgirem  problemas de incompatibilidade.
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007,
SOUTO & LOPES, 2011; SERRA, DOMENECH &
PEPPAS, 2009; CARVALHO, BRUSCHI, &
EVANGELISTA, 2010; ANDREWS, LAVERTY &
JONES, 2009; SMART, 2005).

3. Teorias elucidativas do mecanismo de
mucoadesao

Varias teorias tém sido apresentadas com o
intuito de explicar 0 mecanismo mucoadesivo.
Contudo devido a sua complexidade, ndo existe
uma teoria universalmente estabelecida e aceite.
Consequentemente, a mucoadesao é interpretada
como um fenédmeno mudltiplo, cujo mecanismo de
acdo se encontra associado a varias teorias. Assim
sendo, ndo existe apenas uma teoria explicativa
das inumeras interagdes que constituem a ligagédo
mucoadesiva, e como tal estas ndo devem ser
consideradas individualmente, mas sim em
conjunto (SOUTO & LOPES, 2011; SERRA,
DOMENECH & PEPPAS, 2009; ANDREWS,
LAVERTY & JONES, 2009).

3.1 Teoria do intumescimento

A teoria do intumescimento é
provavelmente uma das mais antigas. Esta teoria é
suportada pela capacidade do  material
mucoadesivo se espalhar sobre o correspondente
substrato, desenvolvendo um contato intimo com o
mesmo, e intumescer, permitindo que as cadeias
do polimero se desenrolem e penetrem nas
irregularidades da superficie da mucosa, tornando-
se rigidas e ligando-se a superficie da mesma.

Esta teoria aplica-se maioritariamente a
sistemas mucoadesivos liquidos e/ou de baixa
viscosidade, analisando as tensdes superficiais
que se estabelecem na interface dos mesmos.
Permite avaliar a capacidade de expansdo do
polimero, nomeadamente o seu coeficiente de
expansdo sobre o tecido bioldgico, de forma a
estimar a capacidade da pasta ou liquido se
propagar ao longo da superficie biologica, e
prevendo assim a intensidade da ligacdo
mucoadesiva (FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA,
2007; SHAIKH et al., 2011; SOUTO & LOPES,
2011; SERRA, DOMENECH & PEPPAS, 2009;
CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

3.2 Teoria da difusao

Proposta por Voyutskii, esta teoria sugere
gue a formacdo de ligacGes bioadesivas semi
permanentes se deve ao desenrolamento e
consequente interpenetracdo das cadeias do
polimero bioadesivo nas cadeias glicoproteicas do
muco. A forca de ligagdo aumenta com o grau de
penetracdo, tendo sido sugerido que o valor ideal
para produzir uma ligacdo eficiente se situa entre
0,2 e 0,5 uym. Segundo esta teoria, a forca de
ligacdo maxima ¢é alcangada quando a
profundidade de penetracdo € igual a distancia
entre o final de ambas as cadeias poliméricas.
Contudo, embora seja reconhecido que um
polimero com cadeias longas permita uma melhor
difusdo e interpenetracdo, é necessario que o
comprimento das cadeias seja pelo menos de
100.000 Da, para se obter a desejada interligagédo
molecular.

Sdo varios os fatores envolvidos neste
processo, nomeadamente, o peso molecular (PM),
a densidade, a mobilidade/flexibilidade das
cadeias, a temperatura, a capacidade de expansao
de ambos os meios, o gradiente de concentragao
estabelecido, os respetivos coeficientes de difusdo
e o grau de cross-linking, sendo que um elevado
grau diminuira a mobilidade do polimero, o que se
traduz numa menor penetragéo interfacial.

Além disso, € importante uma boa
solubilidade de um dos componentes no outro,
para que ocorra a difusédo, bem como o polimero e
a rede glicoproteica de muco devem apresentar
uma estrutura quimica similar, para que seja
estabelecida uma ligacdo mucoadesiva forte. E
razoavel afirmar, que a maxima difusdo e forca
bioadesiva podem ser atingidas quando a
solubilidade do polimero e das glicoproteinas do
muco € idéntica. Quando o polimero mucoadesivo,
€ colocado em contato com o muco, o gradiente de
concentracdo na interface provoca a difusdo
espontanea das cadeias poliméricas no muco, e o
oposto também ocorre. Dependendo do gradiente
de concentragcdo das cadeias e do coeficiente de
difusdo das macromoléculas poliméricas, o ratio de
difusdo pode variar (FIGUEIRAS, CARVALHO &
VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011; SOUTO &
LOPES, 2011; SERRA, DOMENECH & PEPPAS,
2009; CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA,
2010; ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

3.3 Teoria eletrénica

Esta teoria foi proposta por Derjaguin e
Surilfa. Estes autores assumiram que o0 polimero
mucoadesivo e as glicoproteinas do muco
apresentam diferentes estruturas eletrdnicas.
Quando ambos sdo colocados em contato, na
tentativa de equilibrar o nivel de Fermi, ha a
transferéncia de eletr6es, culminando na formacéo
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de uma dupla camada eletrénica na interface. As
forcas atrativas que se estabelecem ao longo da
dupla camada elétrica sdo consideradas
responsaveis pela forca adesiva formada entre o
muco e o polimero mucoadesivo. Contudo, esta
teoria tem sofrido inUmeras criticas, dado que é
controverso se as forgas electroestéticas sao a
causa ou o resultado do contato que se estabelece
entre o substrato biolégico e o material bioadesivo
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007,
SHAIKH et al.,, 2011; SOUTO & LOPES, 2011,
SERRA, DOMENECH & PEPPAS, 2009;
CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

3.4 Teoria da adsorc¢éo

Proposta por Kemball e Huntsberger, é
atualmente a teoria mais difundida e estudada.
Segundo esta teoria, apdés o contato inicial, as
duas superficies aderem devido a forgcas
superficiais estabelecidas entre os atomos de
ambas as estruturas.

Defende que a ligacdo adesiva que se
forma é devido a uma ou mais for¢as secundarias,
como ligacGes de hidrogénio, hidréfobas,
interagbes de Van Der Walls, forgas
electroestaticas e outras forcas relacionadas com
as anteriores, permitindo que a adesdo ocorra,
podendo designar-se por quimioadsor¢cdo, um
subtipo de adsorcdo estabelecida através de
ligacdes quimicas secundarias. Apesar de
isoladamente estas interagfes apresentarem um
carater fraco, um dado ndamero de interacbes
conjuntas pode produzir uma forga mucoadesiva
suficientemente intensa (FIGUEIRAS, CARVALHO
& VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011; SOUTO &
LOPES, 2011; SERRA, DOMENECH & PEPPAS,
2009; CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA,
2010; ANDREWS, LAVERTY & JONES, 20009).

4. Vantagens dos sistemas mucoadesivos

Os sistemas mucoadesivos possuem
diversas vantagens que fomentam a sua utilizacédo
quando comparados com o0s sistemas de
administragcdo de farmacos convencionais, entre as
quais, as principais sdo: aumento do tempo de
residéncia que esta associado ao estabelecimento
do contato intimo, melhorando a permeabilidade
dos tecidos, potenciando a absorcdo e aumento da
biodisponibilidade do farmaco, permitindo assim o
uso de baixas concentracbes de farmaco no
tratamento9; vectorizagdo do farmaco para um
local ou tecido alvo especifico (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007; CHOWDARY & RAO,
2004); libertacdo  controlada do  farmaco
(ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009); auséncia

de inativacdo devido ao metabolismo de 1°
passagem (ANDREWS, LAVERTY & JONES,
2009); diminuicdo dos efeitos secundérios dose
dependentes (LYRA et al., 2007); aumento da
viabilidade de vias de administracdo alternativas a
via parentérica e perioral (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007); promocdo da
absorcdo ou inibicdo da metabolizacdo enzimatica
do farmaco numa éarea localizada (ex.: inibicdo de
protéases ou de outras enzimas e a modulagéo da
expressdo imunoldgica) (FIGUEIRAS, CARVALHO
& VEIGA, 2007; CHOWDARY & RAO, 2004);
reducdo da frequéncia das doses, podendo a
administracdo noturna ser evitada (CHOWDARY &
RAO, 2004; LYRA et al., 2007); manutencdo do
nivel terapéutico com baixas oscilacbes, evitando
subniveis terapéuticos (LYRA et al., 2007);
reducéo dos niveis toxicos e do aparecimento de
efeitos colaterais locais e sistémicos (LYRA et al.,
2007); aumento das concentra¢cfes plasmaticas de
farmacos com tempo de meia vida plasmatica
relativamente curta (LYRA et al.,, 2007); maior
seguranca na utlizagdo de alguns farmacos de
elevada poténcialO; melhor compliance (LYRA et
al., 2007).

5. Desvantagens dos sistemas mucoadesivos

Apesar da grande utilidade destes
sistemas, existem algumas desvantagens que
podem limitar a sua aplicacdo, entre elas
destacam-se as seguintes: ndo sdo aplicaveis para
farmacos com baixo tempo de meia vida, de dificil
absorgcédo no TGI e muito potentes; impossibilidade
de interrupcdo imediata do efeito terapéutico em
caso de intoxicagdo ou intolerancia; risco de
acumulacdo no organismo de farmacos com
velocidade de eliminacdo baixa; dificuldade de
adaptacéo da posologia as diferentes
farmacocinéticas individuais (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007).

6. Fatores que influenciam o mecanismo de
mucoadeséo

Diversos fatores afetam a mucoadesao, nao
s6 inerentes as propriedades dos polimeros
utilizados, mas também relacionados com as
caracteristicas fisiologicas do meio envolvente. O
impacto destes fatores deve ser considerado, para
gue o sistema mucoadesivo seja 0 mais eficiente
possivel.

6.1. Fatores relacionados

mucoadesivo

com o polimero

* Peso molecular: O mecanismo de
interpenetragcdo das moléculas poliméricas é
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favorecido para moléculas de baixo peso-molecular
(PM), na medida em que PMs elevados favorecem
o enrolamento das cadeias poliméricas. O valor de
PM para obter o maximo de adesé@o depende néo
s6 deste pardmetro mas também do tipo de
polimero. Como exemplo pode referir-se o acido
poliacrilico, para este polimero os melhores indices
de mucoadesao foram obtidos para baixos valores
de PM, verificando-se o0 oposto para a
carboximetilcelulose (FIGUEIRAS, CARVALHO &
VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011; SOUTO &
LOPES, 2011; CARVALHO, BRUSCHI, &
EVANGELISTA, 2010; ANDREWS, LAVERTY &
JONES, 20009).

» Concentracdo do polimero ativo: Estudos
realizados indicam a existéncia de uma
concentracdo ideal de polimero capaz de produzir
0 maximo de bioadesdo, concentracdo esta, que
depende do estado fisico do sistema mucoadesivo.
Nos sistemas liquidos, € requerida uma
concentracao 6tima para cada polimero, acima da
qual ha uma diminuicdo significativa da forca
adesiva, porque nestas solu¢des concentradas, as
moléculas adquirem uma conformacdo que as
torna menos favoraveis a hidratacéo, diminuindo a
flexibilidade das cadeias poliméricas, o que conduz
a reducao dos grupos funcionais disponiveis para
estabelecer interagdo com a mucina. No caso dos
sistemas mucoadesivos sélidos, quanto maior a
concentracao do polimero, melhor o desempenho
mucoadesivo (ANDREWS, LAVERTY & JONES,
2009; SHAIKH et al., 2011; SOUTO & LOPES,
2011).

» Flexibilidade das cadeias poliméricas:
Quando os polimeros sdo excessivamente solaveis
em agua adquirem a capacidade de formar
ligacbes cruzadas. Quando a densidade dessas
ligacdes aumenta, ha diminuicdo da mobilidade
das mesmas, bem como do comprimento efetivo
das cadeias que penetram na rede de muco,
verificando-se  uma  diminuicdo da  forca
mucoadesiva (FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA,
2007; SOUTO & LOPES, 2011).

» Conformacéo espacial: A conformacado
linear é a ideal, pois permite igual exposicao dos
grupos funcionais responséveis pela adesdo. Ao
invés, a conformacao helicoidal pode conduzir a
uma diminuicdo da forga mucoadesiva, de muitos
grupos funcionais responsaveis pela adeséo,

devido ao possivel efeito protetor sobre os
mesmos. Tal facto pode ser observado ao
comparar polimeros como o] dextrano

(PM:19,500,000) e o polietilenoglicol (PM:
200,000), com PMs bastante divergentes, mas com
uma for¢ga mucoadesiva muito idéntica, devido ao
primeiro apresentar uma conformacédo helicoidal e
0 segundo linear (FIGUEIRAS, CARVALHO &

VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011; SOUTO &
LOPES, 2011).

* Reticulagdo ou “Cross-linking”: Este
fendmeno é definido como o estabelecimento de
ligacbes cruzadas entre os grupos funcionais do
polimero, fomentado por agentes externos fisicos
ou quimicos. Relativamente a sua influéncia na
capacidade mucoadesiva, verifica-se que para
polimeros com elevado grau de “cross-linking”, o
grau de intumescéncia é menor porque a difusdo
do fluido ocorre a menor velocidade e extensao,
diminuindo a liberdade para as cadeias poliméricas
interpenetrarem nas cadeias glicoproteicas de
muco. Ou seja o “cross-linking” & inversamente
proporcional ao grau de intumescéncia. Contudo
se 0 grau de intumescéncia é elevado, o polimero
mucoadesivo torna-se demasiado “escorregadio” e
é facilmente removido. A mucoadesdo nestes
polimeros pode ser melhorada pela inclusdo de
promotores de adesdo, nomeadamente, cadeias
poliméricas livres (ANDREWS, LAVERTY &
JONES, 2009; SOUTO & LOPES, 2011; SHAIKH
et al., 2011).

» Estrutura do polimero: Polimeros que
possuem grupos ti6is interagem através de pontes
dissulfito com as glicoproteinas do muco, enquanto
polimeros contendo &cidos carboxilicos, grupos
amina e hidroxilo estabelecem maioritariamente
ligagbes de hidrogénio. A presenca de grupos
ionizaveis a pH fisiolégico pode constituir uma
fonte adicional de interagdo quimica, através do
estabelecimento de ligacdes electroestaticas com
os residuos glicoproteicos do muco carregados
negativamente (SOUTO & LOPES, 2011).

» Grau de intumescéncia: As caracteristicas
de intumescéncia estao relacionadas com o proprio
polimero e o ambiente envolvente. A presenca de
grupos carboxilo e hidroxilo no polimero permite o
estabelecimento de ligagbes de hidrogénio com o
substrato, aumentando assim o carater hidrofilico e
provocando a intumescéncia do polimero. Esta
expansao permite o desenrolamento das cadeias
poliméricas, aumentando a sua flexibilidade e
permitindo que os grupos funcionais responsaveis
pelas interacdes fiqguem livres, potenciando assim
a sua penetragéo e posterior adeséao (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011,
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

6.2. Fatores relacionados com o ambiente

* pH: Este parametro possui um efeito
significativo na mucoadesé&o, porque influencia a
densidade de carga a superficie do muco, devido a
dissociacdo dos grupos funcionais presentes nos
hidratos de carbono e nos aminoacidos.
Relativamente aos polimeros, a carga destes é
determinada pela carga dos seus Qrupos
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funcionais, que varia consoante os valores de pH.
Como exemplo temos o acido poliacrilico, que
apresenta um pKa de 4.75. Para valores de pH
inferiores a 4.75 apresenta um carater neutro,
enquanto para valores superiores a 4.75 possui
densidade de carga negativa (FIGUEIRAS,
CARVALHO & VEIGA, 2007; SHAIKH et al., 2011,
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

» Espessura do muco: Uma boa hidratacao
do muco contribui para a hidratagdo do polimero.
Por outro lado, a desidratacdo da camada de muco
conduz ao aumento das suas propriedades
coesivas e adesivas. Relativamente a espessura
do muco, quanto maior a espessura da camada de
muco, maior a disponibilidade dos varios grupos
funcionais para estabelecer interacfes, para além
de que uma maior profundidade favorece a difusdo
das cadeias poliméricas (SOUTO & LOPES, 2011).

* Quantidade de fluido gastrointestinal: Os
sistemas mucoadesivos sélidos para administracéo
oral necessitam de uma boa hidratagdo para
poderem interagir com 0 muco que reveste a
mucosa do TGl, sendo relevante a quantidade de
fluido presente. A maxima mucoadesdo esta
relacionada com um volume ideal de agua, visto
gue uma incompleta hidratacéo leva a uma fraca
exposicdo dos grupos funcionais, mas uma
excessiva hidratacdo provoca uma diminuicdo da
coesdo do polimero, facilitando a sua remocao
(SOUTO & LOPES, 2011; VARUM et al., 2008).

* Forca aplicada e tempo inicial de contato:
A pressao inicialmente aplicada pode afetar o grau
de interpenetracdo das cadeias poliméricas no
muco. Uma pressdo elevada durante um longo
periodo de tempo, pode fazer com que o polimero
ndo estabeleca interagfes atrativas com a mucina.
Por outro lado, o tempo inicial de contato influencia
0 grau de intumescéncia e de interpenetracdo das
cadeias poliméricas. Um aumento do tempo inicial
de contato, leva ao aumento da forga
mucoadesiva, no entanto estudos realizados
demonstram que tempos de contato muito longos
podem colocar em risco a viabilidade do tecido em
causa (FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007;
SHAIKH et al., 2011).

« Tempo de renovagdo da mucina: O
turnover do muco é de cerca de 6 horas, acabando
por limitar o tempo de residéncia dos sistemas
mucoadesivos na camada de muco, bem como
resulta numa amostra substancial de moléculas de
mucina solluveis que interagem com 0s sistemas
mucoadesivos, mas que primeiro entram em
contato com a camada de muco, criando um
superficie obstrutiva, desfavoravel a mucoadesédo
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

« Condicbes patolégicas: E essencial ndo
esquecer que estes sistemas destinam-se a tratar

diversas situagBes patoldgicas, que sdo inerentes
a provocar alteracfes estruturais e funcionais nas
glicoproteinas do muco, e/ou alteragbes
fisiologicas. A viscosidade do muco varia
consoante a zona do corpo. Em certas doengas, a
viscosidade encontra-se diminuida, resultando
numa ligacdo fraca entre o muco e o polimero,
dificultando a retencdo do sistema mucoadesivo.
Contrariamente, a presenca de células mortas ou
mediadores inflamatérios provoca um aumento da
viscosidade do muco que Ilimita o grau de
interpenetracao.

Como exemplo, os doentes com colite
ulcerosa apresentam uma reducdo das células de
Goblet, responsavel por uma diminuicdo da
camada de muco que reveste a mucosa. Tanto na
doenca de Crohn como na colite ulcerosa, foi
evidenciado uma diferenca no comprimento das
cadeias proteicas e no grau de glicosilagdo das
glicoproteinas. Tais alteracBes séo suscetiveis de
alterar a viscosidade e as propriedades ligantes do
muco, bem como causarem uma diminuicdo da
sua acédo protetora (FIGUEIRAS, CARVALHO &
VEIGA, 2007; SOUTO & LOPES, 2011,
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

7. Polimeros mucoadesivos

Consistem em macromoléculas hidrofilicas,

detentoras de véarios grupos funcionais,
nomeadamente grupos carboxilicos, hidroxilicos,
aminas e amidas entre outros, aptos a
estabelecerem ligagbes de hidrogénio, sofrendo
hidratagéo e intumescéncia quando colocadas, em
contato com uma solucdo aquosa.
Para adquirirem as propriedades mucoadesivas
necessitam de hidratar, mas um excesso de agua
origina a formagdo de uma mucilagem
escorregadia, com consequente diminuicdo das
propriedades adesivas e aumento da facilidade de
remocéo do polimero mucoadesivo.

Recentemente 0s polimeros tiolados
(tibmeros), o quitosano e os derivados do é&cido
poliacrilico demonstraram um efeito promotor da
absorcdo. Tal efeito, deve-se a capacidade destes
materiais de quelarem o ido célcio, diminuindo a
integridade das juncbes tipo “tight’, e
consequentemente, aumentando a permeabilidade
da via paracelular para as macromoléculas
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007;
SOUTO & LOPES, 2011; ANDREWS, LAVERTY &
JONES, 2009).

7.1. Caracteristicas de um polimero mucoadesivo
ideal

A escolha criteriosa do  polimero
mucoadesivo é fundamental para o sucesso do
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sistema mucoadesivo desenvolvido. Entre as
varias especificacbes necessarias, as seguintes
sdo as de maior relevancia: adequada tenséo
superficial;, natureza predominantemente anionica;
elevado peso molecular (> 100 000); flexibilidade
adequada; conformacdo preferencialmente linear;
o polimero e os seus produtos de degradacdo néo
devem ser toxicos; ndo devem ser irritantes para a
membrana das mucosas; nao devem ser
absorvidos pelo trato gastrointestinal; devem aderir
rapidamente ao tecido humido; devem possuir
alguma especificidade local; ndo devem decompor-
se durante o tempo de armazenamento da forma
farmacéutica; devem  permitr uma  faclil
incorporacdo do farmaco; ndo devem causar
qualquer impedimento a libertacdo do farmaco
(SOUTO & LOPES, 2011).

7.2. Polimeros de primeira geracao

A maioria dos polimeros mucoadesivos
adere & mucosa através do estabelecimento de
ligagbes ndo especificas. Estes materiais ndo sao
seletivos na adeséo a diferentes regides do trato
gastrointestinal, se considerarmos a administracao
oral. Contudo, as propriedades fisiol6gicas do trato
gastrointestinal (Ex: pH, renovacdo do muco,
volume de fluidos, viscosidade, etc.) podem
influenciar o perfil mucoadesivo destes materiais.
Os polimeros que intumescem e se dissolvem ao
fim de algum tempo, apresentam uma capacidade
mucoadesiva limitada devido & sua baixa
velocidade de dissolugdo, enquanto outros de
acordo com o0 seu grau de reticulagéo,
intumescem, mas a sua adesdo € limitada pela
renovagdo do muco (FIGUEIRAS, CARVALHO &
VEIGA, 2007; SOUTO & LOPES, 2011;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009).

7.2.1. Polimeros Sintéticos

» Derivados do &cido poliacrilico: Sao
polimeros anibnicos, caracterizados pela presenca
de grupos carboxilo e sulfato, que séo
responsaveis pela carga negativa a valores de pH
superiores ao pKa destes grupos funcionais.
Devido a presenca de cross-linking na sua
estrutura, sdo insoliveis em &agua mas sé&o
capazes de incorpora-la de uma forma limitada,
adquirindo a consisténcia de um hidrogel. O seu
tempo de residéncia depende essencialmente do
turnover do muco e/ou da descamacao das células
O &cido poliacrilico apresenta excelentes
propriedades mucoadesivas devido a sua
capacidade de formacao de ligacdes de hidrogénio
fortes com a mucina. Quando se encontra no
estado hidratado, as suas cadeias tornam-se
flexiveis, o que |hes confere pouca ou quase

nenhuma abrasividade sobre os tecidos,
diminuindo o dano devido a friccdo, e adquirindo
um carater biocompativel.

A maioria dos seus derivados é insoluvel
em &gua, exemplo do policarbofil, insolivel em
meio aquoso, no entanto apresenta uma grande
capacidade de absor¢édo de 4gua (aumentando a
sua massa cerca de 100 vezes) a pH neutro,
formando um gel viscoso que favorece a inclusédo
no muco. Os seus grupos carboxilo ndo ionizados
permitem a ligacdo com a superficie da mucosa
através da formacao de ligacBes de hidrogénio.

O carbopol, carregado negativamente,
estabelece a ligagdo mucoadesiva através de um
processo fisico-quimico, em que a formacdo de
interacbes hidrofdbicas, ligacdes de hidrogénio e
forcas de Van der Walls, séo influenciadas pelo pH
e forca idnica.

Estes derivados possuem a capacidade de
interagir com os i6es zinco, cobalto e célcio
estruturalmente presentes em algumas enzimas
proteoliticas, como a tripsina e quimiotripsina,
provocando uma alteracdo conformacional e
subsequentemente perda de atividade. Contudo a
interagdo com o calcio pode levar a coagulacdo e
precipitacdo, causando uma reducdo nas
propriedades mucoadesivas. Os derivados do
acido poliacrilico estdo disponiveis em Varios
pesos moleculares, sendo facilmente modificaveis,
ndo irritantes, ndo toxicos e consideravelmente
seguros para uso oral segundo a FDA.1,4,5,6,7,9
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007;
SOUTO & LOPES, 2011; SERRA, DOMENECH &
PEPPAS, 2009; CARVALHO, BRUSCHI, &
EVANGELISTA, 2010; ANDREWS, LAVERTY &
JONES, 2009; CHOWDARY & RAO, 2004).

7.2.2. Polimeros semi-sintéticos

. Derivados da celulose: A
carboximetilcelulose de sédio (NaCMC) consiste
no sal sodico do éter policarboximetilcelulose,
apresentando propriedades ligantes e gelificantes,
bem como um bom desempenho mucoadesivo.
Também pertence a classe dos polimeros
anionicos, formando uma ligacdo mucoadesiva
forte devido a formacado de ligagBes de hidrogénio
entre os grupos carboxilo ndo ionizados com a
mucina. Apresenta também fraca toxicidade, entre
outras caracteristicas idénticas as dos derivados
do acido poliacrilico (FIGUEIRAS, CARVALHO &
VEIGA, 2007; SOUTO & LOPES, 2011; SERRA,
DOMENECH & PEPPAS, 2009; CARVALHO,
BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010; ANDREWS,
LAVERTY & JONES, 2009; CHOWDARY & RAO,
2004).

* Quitosano: O quitosano tem sido o
polimero mucoadesivo indiscutivelmente mais
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investigado. Define-se como um polissacarideo
cationico produzido pela desacetilagcdo da quitina.
E muito utilizado devido & sua notavel
biocompatibilidade, biodegradagéo e propriedades
toxicologicas negligenciaveis. Estabelece a
ligacdo mucoadesiva através da formacdo de
interacBes electroestéticas, entre 0os grupos amina
e as subunidades de &cido sidlico do muco, para
além de possiveis interacdes de hidrogénio entre o
muco e 0s grupos amino e hidroxilo. Como referido
anteriormente, a sua conformagao linear permite
uma excelente flexibilidade das suas cadeias, e
consequente interpenetracao.

Estudos realizados demonstraram que o
quitosano além de propriedades mucoadesivas
apresenta capacidade de potenciar a absorcao de
farmacos hidrofilicos através da via paracelular, no
entanto, o maior beneficio da sua utilizacdo
provém da facilidade com que varios grupos
guimicos podem ser adicionados, em particular na
posicdo C2. Contudo, € um polimero hidrofilico,
que devido a sua capacidade de intumescimento
pode sofrer dissolugdo completa. Também possui
atividade inibitéria proteolitica, sendo que muitos
dos seus conjugados, tal como o quitosano-EDTA
(4cido etilenodiaminotetracético), tém um efeito
mais pronunciado devido a notéria capacidade
qguelante do EDTA (FIGUEIRAS, CARVALHO &

VEIGA, 2007, SOUTO & LOPES, 2011;
CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009;

CHOWDARY & RAO, 2004; PATEL, PATEL &
PATEL, 2010).

7.3. Polimeros de segunda geracéao

A principal desvantagem dos sistemas
mucoadesivos tradicionais é a sua nao
especificidade, isto é, estabelecem interactes
mucoadesivas nao especificas com varias

mucosas, para além do alvo terapéutico desejado.
Varios estudos demonstraram que pequenas
moléculas biolégicas tém capacidade de
reconhecer e ligarem-se a estruturas biologicas
alvo especificas, existentes a superficie das
células ou no muco, permitindo-lhe adquirir a
designacéo de “bioadesivos especificos”. Qualquer
ligando com grande afinidade para a mucina ou
para estruturas celulares especificas pode ser
ligado covalentemente ao polimero, de forma a
direcionar o sistema mucoadesivo para o alvo
pretendido.

Assim surgiram os polimeros mucoadesivos
de 2° geracdo, desenvolvidos na tentativa de
melhorar a capacidade e especificidade
mucoadesiva. Os polimeros de 2° geracdo devem
possuir as seguintes caracteristicas: incorporacao
de farmacos soliveis em &gua efou Odleo,

permitindo a administracao prolongada de farmaco;
inibicdo local enzimatica, ou promocdo da
absorcdo; capacidade de ligacado especifica a um
alvo celular; capacidade de estabelecer ligacdes
especificas, estimulando a endocitose; elevada
margem de seguranca a nivel local e sistémico;
boas propriedades mucoadesivas em formas
sblidas e liquidas (FIGUEIRAS, CARVALHO &

VEIGA, 2007; SOUTO & LOPES, 2011;
CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010;
ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009;

CHOWDARY & RAO, 2004).

7.3.1. Lectinas

Estes polimeros de segunda geracdo sao
resultantes da conjugacdo com lectinas, que
possuem um papel importante no reconhecimento
biolégico entre células e proteinas. Estas podem
definir-se como glicoproteinas de origem natural e
ndo imunologica, com a capacidade de
reconhecerem e se ligarem, de forma especifica e
reversivel aos hidratos de carbono dos complexos
glicoconjugados da membrana celular, sem
provocarem alteragdes na estrutura covalente dos
ligandos glicosil reconhecidos, podendo-se este
tipo especifico de bioadesdo ser designado por
citoadeséo.

As lectinas sdo capazes de reconhecer
residuos de N-acetilglucosamina, N-
acetilgalactosamina, galactose, frutose e &cido
sidlico. Este reconhecimento € responsavel pela
bioadeséo e posterior internalizacéo celular.
Estruturalmente  sdo  proteinas  diméricas,
compostas por duas subunidades, A e B, ligadas
por uma ponte dissulfureto. A cadeia B esta
relacionada com a adesdao e entrada na célula,
enquanto a cadeia A relaciona-se com a
toxicidade.

Apbs o primeiro contato, as lectinas podem
permanecer ligadas a mucosa, ou em caso de uma
adesdo mediada por recetores, podem ser
internalizadas via endocitose lisossomal,
permitindo uma libertacdo vetorizada do farmaco
no alvo terapéutico especifico.

Existe uma grande variedade de lectinas
disponiveis para interagir com residuos de agucar
especificos, através de interacbes secundarias
(fracas). Estas moléculas tém vindo a ser
consideradas como uma interessante ferramenta
na libertagdo vetorizada de macromoléculas.
Apesar de a sua aplicacdo ser vantajosa, muitas
das lectinas sdo toxicas e imunogénicas e o efeito
de uma exposicao repetida é desconhecido. Com
o0 intuito de ultrapassar esta possivel limitacdo das
lectinas de origem natural, tém sido desenvolvidas
moléculas de estrutura semelhante, que tomam a
designacdo de lectionomiméticos (FIGUEIRAS,
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CARVALHO & VEIGA, 2007; SOUTO & LOPES,
2011; CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA,
2010; ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009;
CHOWDARY & RAO, 2004).

7.3.2. Proteinas fimbrias

Na opinido de Bernkop-Schnurch e
colaboradores, a patogenicidade das bactérias,
podera estar relacionada com a capacidade das
mesmas de aderirem a superficie epitelial do trato
gastrointestinal através de fimbrias.

Estes elementos bacterianos séo descritos
como longas proteinas muito semelhantes as
lectinas, existentes a superficie de diversas
bactérias.

Atualmente sabe-se que a formulagcdo de

sistemas de administracdo de farmacos com base
em fatores bacterianos de adesao (fimbrias) pode
apresentar-se como um método eficiente no
aumento da adesdo e da especificidade para a
superficie epitelial alvo.
A proteina de adesdo K99-fimbriae, derivada da
E.coli, foi covalentemente ligada ao &cido
poliacrilico. =~ A formulacdo  polimero-fimbria
demonstrou um significante aumento da adesao in
vitro quando comparado com o polimero ndo
modificado (FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA,
2007; SOUTO & LOPES, 2011; ANDREWS,
LAVERTY & JONES, 2009; CHOWDARY & RAO,
2004).

7.3.3. Sequéncia de Aminoacidos

Certos aminacidos possuem sequéncias
complementares a cadeias de aminoéacidos
presentes a superficie das mucosas ou das
membranas celulares. Devido a esta especificidade
podem ser acopladas a superficie de sistemas
mucoadesivos determinando a especificidade de
ligagdo com as glicoproteinas da membrana celular
de um tecido alvo especifico.

Em diversos estados patolégicos estas
glicoproteinas encontram-se alteradas, pelo que se
torna necessario desenvolver sequéncias de
aminoacidos complementares adequadas, contudo
0 maior obstaculo consiste em saber quais as
proteinas que se  encontram alteradas
(CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010;
CHOWDARY & RAO, 2004).

7.3.4. Anticorpos

Os anticorpos devido a sua grande
especificidade, representam uma escolha racional
de ligandos para diversos polimeros
mucoadesivos. Estes podem ser produzidos
seletivamente contra moléculas presentes as

superficies das células, permitindo a producgéo de
sistemas mucoadesivos direcionados para um
tecido alvo especifico.

Em titulo de exemplo, foram desenvolvidas
microesferas bioadesivas através de ésteres do
acido hialurénico, aos quais se associou o ligando
LKT 63, um adjuvante da mucosa. As microesferas
foram administradas intra nasalmente,
despoletando um aumento substancial da
concentracdo sérica do anticorpo 1gG em
comparagdo com a imunizacdo intramuscular com
hemaglutinina obtida com o virus Influenza A
(ANDREWS, LAVERTY & JONES, 2009;
CHOWDARY & RAO, 2004).

7.3.5. Tibmeros

Os polimeros tiolados ou tibmeros,
consistem em polimeros mucoadesivos, que
possuem grupos tiol (SH) nas suas cadeias
laterais, como ilustrado na Figura 3.

Os autores que descobriram estes
polimeros comecaram por verificar que a cisteina
se ligava covalentemente aos polimeros, como a
CMCNa ou PCP, através de uma ligacao amida
entre o grupo amina primario do aminoacido e o
grupo acido carboxilico do polimero em questdo. O
mecanismo de acdo destes polimeros, consiste na
formacao de ligagbes dissulfito, ligacdes covalente,
entre 0s grupos sulfidrilo/tiol dos tibmeros e os
dominios ricos em cisteina das glicoproteinas do
muco, como indicado na Figura 3.

Ocorre também a formacdo de ligacdes
dissulfito cruzadas entre grupos tidis de cadeias
poliméricas “vizinhas”, cross- linking, culminando
com a formag&o de uma malha polimérica fechada,
em volta da camada de muco, criando uma ligacao
mais coesa, e assim mais forte.

A ligacdo covalente estabelecida resulta da
oxidagdo de grupos tiol livres ou de reagfes de
troca tiol/dissulfito entre os tiomeros e 0os dominios
ricos em cisteina presentes na mucina. Desta
forma, os tibmeros mimetizam 0 mecanismo
natural das glicoproteinas do muco, que também
se encontram ligadas covalentemente na camada
de muco através de ligacdes dissulfito. Para além
da ligacdo covalente, a presenca de outros grupos
nas cadeias do polimero auxiliam no
estabelecimento de ligacbes adicionais nao
covalentes, que irdo contribui para um melhor
desempenho mucoadesiva.

A imobilizacdo dos grupos tiol é bastante
vantajosa, dado que se verifica um aumento da
estabilidade, devido & formacdo das ligacdes
dissulfito entre as cadeias dos polimeros
conjugados, originando um aumento da
coesividade do sistema. Por outro lado, ha um
aumento da forca mucoadesiva em comparacao
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Smero

com o polimero ndo modificado, devido a formacao
de ligacdes covalentes adicionais entre 0s grupos
tiis do polimero e a camada de muco, garantindo
assim a localizacdo e permanéncia do sistema no
local alvo durante um periodo de tempo superior.

Do ponto de vista toxicologico, representam
excipientes mais seguros dado a sua elevada
massa molecular, prevenindo o rapido uptake
membranar, quando comparados com 0s
frequentes potenciadores de permeacgéo, que dado
0 seu baixo PM sé&o facilmente absorvidos.
Adicionalmente promovem a permeacdo através
do muco, por um mecanismo de regeneracdo do
glutatido.

O tibmeros tém a capacidade de promover
a absorc¢ao, devido a quelagéo de calcio, reduzindo
a integridade das jungoes tipo “tight”, resultando no
aumento da permeabilidade através da via
paracelular de macromoléculas.

Os tibmeros sao potentes inibidores da
grande maioria das enzimas proteoliticas
associadas as membranas celulares ou
secretadas, cujo co-fator é o fon Zn ?* ou Mg *,
porque o0s grupos tiol conseguem quelar estes
jons. Devido a este efeito inibitério, os tibmeros
permitem um aumento  significativo  da
biodisponibilidade de farmacos suscetiveis a esta
degradacdo proteolitica. Pode-se destacar o
derivado tiolado do policarbofil, que demonstrou
ser vantajoso na administracao oral de peptideos,
tais como a heparina.

As interacBes dissulfito estabelecidas séo
menos suscetiveis as variacbes de pH e forca
ibnica. A presenca destas ligacbes altera
significativamente o mecanismo de libertacdo do
farmaco, devido ao aumento da rigidez e a
ocorréncia de cross-linking. Assim a libertacédo
controlada do farmaco ocorre essencialmente

através de um mecanismo de difusdo
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007;
BERNKOP-SCHNURCH, 2005; ANDREWS,
LAVERTY & JONES, 2009; BERNKOP-

SCHNURCH, 2005, KUMAR & SINHA, 2013;
Thiomers, 2014; BERNKOP-SCHNURCH, KAST &
GUGGI, 2003; MATHIOWITZ et al., 1999).

Figura 3. Producdo de um tiobmero e formacao
da ligacéao dissulfito.

Polimero
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Fonte: BERNKOP-SCHNURCH, 2005.
Parametros que afetam as propriedades
dos tiomeros:

* Imobilizagdo do grupo tiol: Quanto maior a
imobilizacdo, melhor serd a mucoadesao, pois 0s
grupos livres disponiveis para estabelecerem
ligagbes covalentes aumentam, potenciando a
coesdo, estabiidade e adesdo (BERNKOP-
SCHNURCH, 2005).

« indice de Intumescimento: A tiomerizagao
aumenta a captacdo de agua, aumentando a
viscosidade que é responsavel por um aumento do
tempo de retencdo do sistema na superficie da
mucosa (BERNKOP-SCHNURCH, 2005).

* pH e caracter i6nico: Os grupos tiol sdo
mais suscetiveis a oxidacdo a pH> 5. Quando se
pretende diminuir a formacéo de ligagdes dissulfito,
os tiomeros devem ser produzidos em condicbes
de baixo pH. A presenca de cargas catidnicas
providencia uma excelente interagdo com as
cargas negativas da mucina, fortificando a
mucoadesdo e potenciando a permeacdao, devido a
uma certa reorganizacdo estrutural. Para os grupos
tiol dentro da malha do polimero, o pH do polimero
tem maior relevancia (BERNKOP-SCHNURCH,
2005).

A camada mucosa, tem um pH que ronda
os 7, valor em que a maioria dos grupos tiol
penetrantes na camada, estdo suficientemente
reativos, sofrendo oxidacdo, formando ligacbes
dissulfito inter e intramoleculares e adquirindo
consisténcia de gel (BERNKOP-SCHNURCH,
2005).

* Cross-linking: As ligacbes dissulfito
formadas entre cadeias do polimero durante e
ap6és a interpenetracdo, conferem &ancoras
adicionais, tornando a ligacdo mucoadesiva mais
forte e coesa (BERNKOP-SCHNURCH, 2005).

7.3.5.1. Classificagao dos tibmeros

» Tidbmeros Cationicos: Sao usualmente os
preferidos devido a forte forca de atragdo que
estabelecem com a carga negativa das mucinas. A
maioria dos tibmeros catidénicos tem como
esqueleto o quitosano, em que a amina primaria na
posicdo C2 das subunidades de glucosamina é o
local preferencial para imobilizacdo dos grupos tiol,
sendo os ligandos mais comumente imobilizados a
cisteina, o acido tioglicdlico (TGA) e a 4-tio-butil-
amidina (TBA).

A preferéncia pelo quitosano deve-se
essencialmente a sua tolerabilidade, propriedades
bioadesivas, hidrofilia e uma boa capacidade de se
espalhar sobre os varios tecidos.

Os polimeros conjugados com TBA demonstraram
uma forte ligacdo mucoadesiva, e in situ uma
excelente consisténcia em gel a pH fisiologico,
permitindo uma libertacdo controlada melhorada,
comparativamente com 0s polimeros néo
modificados. Resultados idénticos foram obtidos
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nos conjugados liofilizados de TGA (BERNKOP-
SCHNURCH, 2005; KUMAR & SINHA, 2013).

» Tibmeros Anibnicos: O grupo carboxilo
dos polimeros anibnicos, representa a localizagcéo
preferida para a conjugacao do grupo tiol, através
da formacdo de uma ligacdo amida. Os ligandos
sulfidrilo, comummente utilizados nestes
polimeros, sdo a cisteina, a homocistéina e a
cisteamina.

Como exemplo, o alginato de sodio, um dos
polimeros aniénicos de origem natural mais
utilizado, devido as suas propriedades coesivas e
adesivas, estabilidade e libertagcdo controlada, as
guais sao bastante potenciadas, apés tiomerizacdo
com a cisteina, comparativamente ao alginato de
s6dio ndo modificado. Inicialmente o grupo
carboxilico do alginato é ativado pela adi¢cdo da
carboimida, seguindo-se a reagdo com 0O grupo
amina da L- cisteina em condi¢cdes acidicas.
Resultando a formacdo de um a ligagdo amida
(covalente) entre a amina primaria do grupo tiol
(cisteina) e o grupo carboxilico do polimero.

Outro exemplo de polimero natural cujas
propriedades foram aumentadas apés tiomerizagao
€ o0 &cido hialurénico, que fisiologicamente sofre
uma rapida degradagdo enzimatica. Neste
polimero foi produzida uma liga¢do cruzada com o
etil éster da L-cisteina, a qual permitiu um aumento
da capacidade mucoadesiva e melhoria do perfil de
libertacdo controlada. Também foi observada uma
lenta biodegradacdo, como consequéncia da
ligagdo dissulfito formada in situ. Muitos outros
polimeros anidnicos, como o acido poliacrilico, o
policarbofil ou a CMC, quando conjugados com a
cisteina, apresentaram uma melhoria acentuada
das suas propriedades mucoadesivas (BERNKOP-
SCHNURCH, 2005; KUMAR & SINHA, 2013).

» Tiébmeros N&o ib6nicos: Apesar de o0s
tiomeros aniénicos e catidnicos possuirem
propriedades interessantes, o caracter iénico, limita
a sua versatilidade, devido a problemas de
incompatibilidade com farmacos de carga oposta,
libertacdo de farmaco pH dependente e fraca
extensdo de cross-linking. Assim os tibmeros com
polimeros ndo ionizaveis, surgem como uma
possivel solucdo alternativa para estes problemas.
Entre o0s quais surgem como exemplo o0
polietilenoglicol (PEG) ou a hidroxietilcelulose
(HEC) (KUMAR & SINHA, 2013).

7.3.5.2. Tibmeros Pré-ativados

Durante a sintese dos tibmeros pode
ocorrer a oxidacdo dos grupos tiol livres, via
formacdo de ligacbes dissulfito, aquando a sua
sintese a pH> 5, constituindo um fator limitante,

dado que atenua a sua eficacia. Isto pode ser

minimizado, mantendo condi¢cbes inertes ou
utilizando agentes redutores durante a sintese.

Para dar resposta a esta dificuldade, foram
desenvolvidos os Tiémeros Pré-ativados, através
da imobilizacdo de polimeros bem conhecidos via
ligacbes dissulfito, resultando na formacdo de
produtos com elevada estabilidade, pois 0 objetivo
visa estabilizar ou aumentar as propriedades
mucoadesivas e coesivas numa variada gama de
valores de pH (anexo2).

Para uma melhor elucidagéo, o tiémero pré
ativado PAA-Cis-2-MNA, foi preparado por
oxidacdo e acoplamento do conjugado &cido
poliacrilico-cisteina (PAA-Cis) com o acido 2-
mercaptonicotinico (2MNA). Como resultado, o

conjugado obtido, apresentou uma maior
capacidade de intumescimento e mucoadesdo, em
oposicdo com o0 tiébmero ndo modificado

(BERNKOP-SCHNURCH, 2005; KUMAR & SINHA,
2013; IQBAL et al., 2012).

7.3.6. Polimeros PEGuilados

A conjugacdo de polimeros mucoadesivos
com moléculas de polietilenoglicol (PEG) tem vindo
a ser uma estratégia potenciadora da capacidade
mucoadesiva de formulacdes orais. Esta
modificagdo resulta num melhor difusdo e
interpenetragdo das cadeias poliméricas na
superficie da mucosa (SOUTO & LOPES, 2011).

7.3.7. Co-polimeros HPMA

Comparativamente aos restantes sistemas
mucoadesivos, formulacbes contendo este
polimero N-(2-Hidroxipropil) metacrilamida
(HPMA), para além de uma boa capacidade
mucoadesiva, apresentam especificidade para o
colon. Tais conclusBes foram obtidas, através da
conjugagdo com varios hidratos de carbono, desde
galactosamina, fucosilamina, glucosamina e
manosamina, avaliando o seu potencial
mucoadesivo em porgdes do intestino delgado e
colon. Os estudos realizados permitiram observar
uma maior mucoadesdo no célon, com o0s
polimeros conjugados com fucosilamina (SOUTO
& LOPES, 2011).

8. Aplicacdes terapéuticas

A libertacdo controlada caracteristica dos
sistemas mucoadesivos permite uma Vvasta
aplicacdo em diversas &reas terapéuticas de
interesse. Em seguida, serdo descritas trés
possiveis aplicacdes terapéuticas em estudo.

8.1 Comprimidos mucoadesivos para aplicacao
vaginal
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A candidiase vulvovaginal representa a
patologia ginecolégica mais frequente, sendo a
Candida Albicans, o principal agente responsavel.
Os compostos imidazolicos, comumente utilizados
sdo o nitrato de econazole (EN) e o nitrato de
miconazole (MN).

Segundo Baloglu et al, o objetivo deste
estudo foi desenvolver uma matriz antifngica de
aplicagdo vaginal, usando um tibmero como
polimero mucoadesivo, por forma a avaliar as
repercussdes do polimero modificado no grau de
intumescéncia, propriedades mucoadesivas e
avaliacdo da libertacdo do farmaco e tempo de
residéncia no local de aplicacdo, através de
estudos in vitro.

O tibmero do acido poliacrilico-cisteina
(PAA-Cis) foi sintetizado a, através da formagéo de
uma ligagdo amida entre o grupo amina primario
da L-Cisteina e o grupo carboxilo do polimero. Os
comprimidos vaginais foram preparados por
compressao direta. Foi realizado o controlo de
qualidade, no qual os valores de friabilidade foram

considerados aceitaveis. Nos estudos de
desintegracdo, os sistemas de EN e MN
preparados  com PAA  dissolveram-  se
completamente ao final de 5.40+1.14h e

5.16+0.87h, respetivamente, utilizando como meio
de dissolucdo um fluido vaginal artificial. Por outro
lado, os sistemas de PAA-Cis, demoraram mais de
120h a dissolver, ou seja cerca de 24 vezes mais
quando comparados com 0s sistemas contendo
apenas PAA. Tal aspeto foi atribuido a ocorréncia
de cross-linking, resultando na formacdo de
ligagbes dissulfito inter e intramoleculares,
permitindo aumentar a coesdo e estabilidade do
sistema mucoadesivo desenvolvido (BALOGLU et
al., 2011).

Relativamente a capacidade de
incorporagdo de agua, os DDS de PAA-Cis,
comecaram a captar agua logo apds a sua imerséo
no fluido vaginal artificial. O peso dos sistemas
EN+PAA-Cis e MN+PAA-Cis aumentou
continuamente durante 24h, sendo a maior
variacdo do peso devido a incorporacédo de agua,
de 7.53+0.28 e 8.19+0.64, respetivamente. Por
outro lado os sistemas EN+PAA e MN+PAA
atingiram o limite de incorporacdo de agua apos
2h, onde os valores maximos para esta variacdo
foram apenas de 2.38+0.68 e 1.99+0.43,
respetivamente. Os DDS contendo polimero néo
modificado dissolveram-se em cerca de 7 h,
enquanto os sistemas contendo tibmeros
mantiveram a sua integridade durante 24h.

No que concerne a forga mucoadesiva, 0
trabalho de adeséo, fornece uma melhor percecéo
da separacao dos dois meios, representando todas
as ligacBes estabelecidas. O maior trabalho de

adeséo foi obtido para as formulacdes contendo o
tiomero.

Foram também realizados estudos de
mucoadesao ex vivo. Os resultados destes estudos
mostraram que o tempo de mucoadesdo obtido
para os sistemas EN+PAA, EN+PAA-Cis, MN+PAA
e MN+PAA-Cis foi de 4.66+0.76, 20+3.46,
5.33£1.04 e 17.8315.39 h, respetivamente
(BALOGLU et al., 2011).

Nos estudos de libertagdo de farmaco, nos
DDS contendo EN+PAA e MN+PAA, foi observada
um rapida libertacdo, em menos de 2 h, sendo que
todo o contetdo foi libertado em menos de 24h.
Em comparagdo, os sistemas com PAA-Cis,
demoraram cerca de 5 dias a libertar cerca de 50%
de farmaco.

Deste estudo os autores concluiram com 0s
resultados apresentados, que formulagbes de
PAA-Cis potenciam as propriedades mucoadesivas
dos comprimidos vaginais. A intumescéncia e
tempo de desintegracdo aumentaram, permitindo
uma libertagdo controlada do farmaco. Assim
verificou-se que a formulagcdo de EN ou MN
contendo PAA-Cis constitui um bom candidato
para 0 desenvolvimento de um sistema
mucoadesivo, dado que prolonga o tempo de
residéncia do farmaco no alvo terapéutico (vagina),
aumentado a compliance, devido a diminuicdo da
frequéncia das doses administradas (BALOGLU et
al., 2011).

8.2 Sistema mucoadesivo para administracdo
de insulina

A administragdo oral de insulina poderia
apresentar uma significante melhoria na qualidade
de vida dos doentes diabéticos, no entanto,
encontra um dos maiores obstéculos
fundamentalmente na baixa biodisponibilidade oral
devido a forte degradacao proteolitica, dificultando
a sua absorc¢ao intestinal.

Desta forma, Bernkop-Schnirch et al.,
(2003), desenvolveram e avaliaram um novo
sistema contendo trés camadas para libertacdo

oral de insulina, com base em polimeros
mucoadesivos, que tém sido descritos como
transportadores eficientes de farmacos que

apresentam baixa absorcdo oral. Para tal, foram
utilizados o carbopol e o policarbofil, que permitem
aumentar a absorcdo intestinal de peptideos,
através da reducdo da atividade proteolitica das
enzimas tanto do lumen intestinal como das
membranas, e também pela abertura das jungdes
tipo “tight”.

Neste estudo, o polimero eleito foi o
policarbofil tiolado, dado que além das suas
propriedades mucoadesivas, funciona como um
potenciador da permeacdo paracelular e um
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inibidor  enzimatico. Esta formulacdo de
administracdo oral de insulina € constituida por
multicamadas, contendo uma matriz polimérica e
um revestimento em que a dissolucao é
dependente do pH (Eudragit L100-55). Tal aspeto
permite garantir o transporte intato através do
estbmago recorrendo a uma camada insoltvel em
agua (etilcelulose), que representa a ferramenta
essencial na protecao contra a hidrolise enzimatica
e difuséo da insulina no limen intestinal.

Nos estudos in vitro, foi observado que
apenas ocorreu libertacdo de insulina apds o
comprimido ter sido colocado em pH alcalino, onde
0 revestimento de Eudragit, se dissolveu
permitindo a libertacdo da insulina da matriz. O
perfil de libertacdo da insulina durante um periodo
de 6 horas indicou uma libertacdo controlada. Ao
fim das primeiras 3 horas de incubacdo em pH
intestinal, cerca de 74.6 +4.8% da quantidade de
insulina total tinha sido libertada, tendo sido
posteriormente atingida uma fase plateau. Durante
toda a experiéncia a forma do sistema manteve-se,
demonstrando a eficacia da etilcelulose
(GRABOVAC, FOGER & BERNKOP-SCHNURCH,
2012).

Nos estudos in vivo, 0s sistemas foram
administrados oralmente a ratos ndo diabéticos e
conscientes. Como controlo foi utlizado uma
solucdo oral de insulina. Apdés administracdo, a
reducdo dos niveis de glucose, e aumento da
concentracdo plasmatica de insulina foram
medidos. Constatou-se que apdés 6 horas, o
sistema dividiu-se em dois, que acabaram por
aderir ao limen do intestino permitindo uma dupla
superficie de difusdo. Mais uma vez conclui-se que
a libertacdo de insulina, apenas se iniciou, ao pH
intestinal. Ao fim de 6-8 h, os niveis de glucose
diminuiram cerca de 31.6% relativamente aos
valores iniciais, mantendo-se por varias horas e
evidenciando que a insulina é libertada e absorvida
na sua forma ativa. Opostamente, com a solugdo
oral de insulina, ndo houve alterac¢des significativas
nos niveis de glucose. Observou-se um aumento
imediato da concentracdo de insulina no soro (32.6
ng/ml) apds injecdo subcutdnea. Em comparacao,
a administracdo oral do sistema mucoadesivo,
levou a um aumento da concentracao até 17.5
ng/ml apés 8 h de aplicagdo. Os resultados
demonstraram um aumento significativo de insulina
no soro, 4 horas ap6s a sua administracdo,
estando em concordancia com os resultados dos
niveis de glucose sanguineos observados. Em
paralelo, tanto a concentragdo de insulina
constante bem como a diminuicdo de glucose no
plasma, foram mantidas durante 6h.

Resumidamente, os autores concluiram que
0 conjugado PCP- cisteina, apresenta excelentes
capacidades mucoadesivas, bem como promoveu

um aumento do transporte paracelular da insulina.
As matrizes produzidas permitiram um aumento da
concentracdo local do farmaco e protecdo da
insulina contra a atividade proteolitica intestinal
(GRABOVAC, FOGER & BERNKOP-SCHNURCH,
2012).

8.3  Nanoparticulas mucoadesivas para
vacinacgao nasal
A imunizagdo através das mucosas,

particularmente da mucosa nasal, apresenta-se
como uma alternativa interessante a imunizacao
via parenteral. Com o sistema ideal € possivel
estimular tanto a imunidade sistémica como a das
mucosas simultaneamente. O epitélio nasal é
constituido por células especializadas em captar
antigénios, as células M, que se sobrepdem ao
tecido linfoide nasal (NALT), resultando na recolha
de antigénios e posterior indu¢do da imunizagéo a
nivel sistémico e local. A coexisténcia de uma alta
densidade de células dendriticas ajuda na
potenciacdo dessa mesma resposta. O maior
obstaculo, consiste em perfurar a barreira mucosa,
apresentar eficazmente o antigénio, e superar a
tolerancia natural das mucosas.

Neste estudo, levado a cabo por Pawar et
al., encapsulou-se o antigénio de superficie do
virus da Hepatite B (HBsAg) em nanoparticulas
(NPs) de acido glicélico polilatico (PLGA), em Nps
de PLGA revestidas com quitosano (C-PLGA), e
em Nps de PLGA revestidas com quitosano
glicosilado (GC-PLGA), com a posterior avaliagdo
da desempenho mucoadesiva in vitro, clearance
nasal, recaptagdo sistémica e biodistribuicdo
(PAWAR et al., 2013).

O revestimento das Nps, foi utilizado como
uma tentativa de diminuir a clearance nasal,
aumentado assim o tempo de residéncia das
mesmas. O revestimento com quitosano glicosilado
constituiu a parte da formulagdo na qual recaiu
uma maior atencdo neste estudo, visto que ha
indicios de ter contribuido para ultrapassar a fraca
solubilidade aquosa, potenciar a absorcdo de
farmacos pouco solaveis, bem como a
estabilizacdo estérica.

O perfil de libertacdo in vitro, indicou uma
libertacdo inicial rapida do antigénio, sendo o
restante  libertado de forma  controlada.
Relativamente a toxicidade in vitro, nenhuma das
formulacdes demonstrou toxicidade na linha celular
Calu-3, obtendo-se resultados similares com
concentracbes mais elevadas das NPs de GC-
PLGA, C-PLGA e PLGA. A adsorcao as moléculas
de mucina, também foi avaliada, destacando-se a
formulacdo de GC-PLGA (81.4%) em comparacdo
com 54.7% obtido para a formulacdo de C-PLGA
(PAWAR et al., 2013).
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No que concerne aos estudos in vivo,
realizados em ratos brancos machos da Nova
Zelandia, o objetivo visava avaliar a clearance
nasal do antigénio HBsAg livre, relativamente a
sua encapsulacdo em Nps de PLGA, C-PLGA e
GC-PLGA. Os resultados obtidos demonstraram
uma maior retencdo nasal do antigénio com as Nps
de C-PLGA e GC-PLGA, destacando-se as Nps de
GC-PLGA. Para corroborar estes dados, avaliou-se
0 uptake nasal e deposicdo nas NALT de um
corante (FITC-BSA), comparativamente as Nps de
PLGA e C- PLGA e GC-PLGA atravées de
microscopia de fluorescéncia. O corante néo
emitiu fluorescéncia ao contrario das Nps de PLGA
que sofreram uptake em pequena extensdo. As
Nps de GC-PLGA demonstraram melhores
resultados do que as Nps de C-PLGA e PLGA,
devido a um maior tempo de residéncia na
cavidade nasal, consequéncia da sua melhor
capacidade mucoadesiva (PAWAR et al., 2013).

A imunizagdo intranasal em ratos fémea
BALB/c com 8-10 semanas foi também avaliada.
Aquando a administracdo isolada do antigénio, o
grau de imunizacdo atingido foi minimo. No
entanto, a administracdo do antigénio HBSAg
através de Nps de PLGA, GC-PLGA e C- PLGA,
despoletou uma producdo de anticorpos muito
maior, destacando-se as Nps de GC- PLGA.

Deste estudo foi possivel concluir que GC-
PLGA, representa o revestimento mais adequado
para formular nanoparticulas de forma a obter uma
vacina para administracdo nasal de aplicacéo
Unica, dado que despoletou uma resposta imune
mais forte, provavelmente associada a uma melhor
capacidade mucoadesiva, melhorando o tempo de
residéncia na cavidade nasal e assim, promovendo
um melhor e maior uptake do antigénio.

Relativamente ao nivel de biodistribuicéo,
foi observado um maior transporte do antigénio
através da mucosa nasal, na circulagcao sistémica e
em varios tecidos, o que podera desencadear uma
maior imunizacdo ap6s a sua administragdo nasal
(PAWAR et al., 2013).

9. Conclusao

Sao varios os alicerces que incentivam a
investigacdo dos sistemas mucoadesivos, entre
eles o aumento do tempo de permanéncia do
farmaco no local de absorcdo, a diminuicdo da
frequéncia de administracdo, a diminuicdo da
atividade enzimética, a maior especificidade bem
como uma melhor compliance por parte do doente.

A formulacdo destes sistemas € critica,
tendo em conta os diversos procedimentos
envolvidos, desde a sele¢céo e desenvolvimento do
polimero, até aos fatores ambientais envolventes.
Existem varias escolhas possiveis de polimeros

mucoadesivos, desde os de primeira geracdo, com
destaque para os derivados do acido poliacrilico,
derivados da celulose, quitosano até aos mais
recentes sistemas de 2° geracdo, tais como
tibmeros, lectinas, entre outros, caracterizados
pela formacdo de ligacdes covalentes e uma
melhor performance mucoadesiva.

Concluindo, descrever a mucoadesdo como
um mecanismo Unico e individual é incorreto, se
considerarmos as diferentes etapas e interacdes
necessarias para que esta ocorra. Durante o
desenvolvimento de um sistema mucoadesivo é
obrigatério compreender detalhadamente cada
uma das fases do processo para que seja possivel
encontrar as solucdes terapéuticas sistémicas ou
locais mais eficazes a um custo financeiro
acessivel.

10. Perspetivas futuras

A aplicacdo de sistemas mucoadesivos
possui um grande potencial como estratégia para
ultrapassar muitos dos obstaculos das terapéuticas
atuais, considerando os resultados promissores
dos estudos in vitro e in vivo, utilizando modelos
animais.

Atualmente ja& se encontram disponiveis
comprimidos mucoadesivos bucais,
nomeadamente Loramyc 50 mg, indicado para o
tratamento da candidiase orofaringea em doentes
imunodeprimidos, e o Aftach 0,025 mg, indicado no
tratamento da estomatite aftosa.

Na tentativa de dar resposta aos atuais
desafios terapéuticos e melhorar o desempenho
das formulagbes mucoadesivas, varios estudos
tém sido realizados com o objetivo de explorar
novos materiais ou modificar os ja existentes. A
grande promessa atualmente sao os polimeros de
2° geracdo, que tém demonstrado uma
interessante melhoria das propriedades
mucoadesivas. A combinagdo desta estratégia
juntamente com 0s emergentes sistemas de micro
e nanoencapsulacdo representa uma alternativa
aos sistemas terapéuticos convencionais que deve
ser considerada.

Os sistemas mucoadesivos representam
um area bastante promissora, mas que necessita
de mais investigacdo para ser possivel ultrapassar
a falta de correlacdo entre os estudos in vivo em
modelos animais e humanos, ndo descurando a
falta de dados toxicolégicos. S6 assim sera
possivel atingir o verdadeiro potencial terapéutico
destes sistemas a nivel topico e sistémico
(FIGUEIRAS, CARVALHO & VEIGA, 2007;
BERNKOP-SCHNURCH, 2005; SOUTO & LOPES,
2011).
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Teoria da Intumescéncia:

Sistema
Mucoadesivo

Regido de
hidratagao
Camada

mucosa
hidratada

Fonte: CARVALHO, BRUSCHI, & EVANGELISTA, 2010
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