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Resumo

O principal objectivo deste trabalho foi realizar uma reviséo geral sobre o mecanismo de
mucoadesdo, tendo em consideracdo aspectos tais como, as teorias explicativas de tal
mecanismo, assim como 0s passos envolvidos no mecanismo de accdo. De seguida, foi
feita uma abordagem sobre polimeros bioadesivos, tendo sido expostos alguns resultados
praticos no sentido de avaliar a forca bioadesiva, o trabalho bioadesivo, bem como indice de
swelling, de forma a obter uma matriz mucoadesiva com caracteristicas optimizadas.

Palavras-chave
Mucoadeséo, polimeros bioadesivos, pemulen TR2, policarbofil AAT, carboximetilcelulose
de sddio, swelling

Abstract

The main subject of this work was to carry out a general revision about the mucoadhesion
mechanism, having in consideration aspects such as, explicative theories of this mechanism,
as well as, the steps involved in the mechanism of action. Followed, we do an approach about
bioadhesive polymers, having been exposed some practical results in order to evaluate the
bioadhesive force, the bioadhesive work and the swelling index of some selected polymers
in order to obtain a mucoadhesive matrix with optimized characteristics.

Key-words
Mucoadhesion, bioadhesive polymers, pemulen TR2, policarbophil AAT, sodium
carboximethylcellulose, swelling
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1. MUCOADESAO

Em 1986 o termo bioadeséo foi referido pela primeira vez como a ligagado de macromolécu-
las sintéticas ou naturais a um muco e/ou superficie epitelial ("Longer e Robinson’, 1986). No
ambito das ciéncias farmacéuticas a bioadesdo pode definir-se como o estado no qual dois
materiais, em que pelo menos um é de origem bioldgica, séo mantidos unidos durante um
longo periodo de tempo mediante forcas interfaciais (“Gu, Robinson e Leung’, 1988).

Sempre que o objectivo é a administracdo de farmacos, o termo bioadeséo implica a liga-
cao do sistema transportador do farmaco a um substrato bioldgico especifico. Este pode ser
tecido epitelial, ou revestimento mucoso existente a superficie de um tecido (“Ahuja, Khar,
Ali", 1997). Quando o substrato bioldgico em causa é uma membrana mucosa revestida por
muco o fenémeno passa a ser designado por “mucoadesao’. Mais tarde, em 1990, a mucoa-
desao foi descrita como uma interaccdo que ocorria entre a superficie da mucina e um
polimero sintético ou natural (“Leung, Robinson’, 1990). Considerando o muco que reveste a
cavidade oral, do ponto de vista tecnoldgico, como um substrato biolégico, podemos inferir
que a presenca de um filme de mucina (saliva) a revestir a superficie da mucosa oral permiti-
rd que o sistema administrado permanega em contacto com a mesma durante um periodo
de tempo mais prolongado e que este contacto poderd ainda ser auxiliado pela presenca de
compostos mucoadesivos (‘Rathbone, Drummond, Tucker’, 1994). Este € um método pra-
tico para imobilizar o formaco a superficie da mucosa oral e um parametro importante na
administracao prolongada de farmacos (“Huang, Leobandung, Foss, Peppas’, 2000).

O interesse crescente da comunidade cientifica na drea da mucoadesao deve-se sobretu-
do a esta ser, ndo s6 um meio que permite o recurso a vias de administracéo alternativas,
mas também uma forma de optimizar a libertacao de farmaco quer a nivel local, quer sis-
témico. Um exemplo concreto é o da administracdo bucal de farmacos, que se reveste de
grande interesse porque oferece a possibilidade de administracao do farmaco na auséncia
de destrui¢do pelos enzimas e liquidos gastrointestinais, bem como na auséncia de inac-
tivacao devido ao efeito de primeira passagem a nivel hepatico. No entanto, tal estratégia
apresenta a dificuldade de exigir a manutencdo por um periodo de tempo prolongado da
forma farmacéutica num local especifico da mucosa bucal sem que ocorra a sua degluticdo
(“Figueiras, Carvalho e Veiga’, 2006). Desde 1980, tem sido renovado o interesse pelo uso de
polimeros bioadesivos, no sentido de prolongar o tempo de contacto da forma farmacéu-
tica na membrana mucosa. Um forte “catalisador” para o uso de polimeros bioadesivos foi o
trabalho pioneiro de Nagai e seus colaboradores, nos finais da década de 70 — inicio da déca-
da de 80, ao constatarem que as aftas bucais, resultantes de Ulceras cancerigenas, poderiam
ser melhor tratadas utilizando um anti-inflamatério esterdide aplicado localmente com o
auxilio de um polimero bioadesivo (“Lee, Park e Robinson’, 2000).

2.INTERACCAO MUCOADESIVA

O mecanismo de ligagdo de macromoléculas a membrana mucosa ndo se encontra total-
mente esclarecido. No entanto, para desenvolver um sistema bioadesivo de administragdo
de farmacos ideal é importante descrever e compreender as forcas responsaveis pela forma-
¢ao da ligacdo bioadesiva.



2.1.LIGACAO QUIMICA

No desenvolvimento de sistemas bioadesivos, para que ocorra mucoadesdo é necessario
estabelecimento de ligagdes das moléculas a superficie da mucosa. Neste ambito podem
ser consideradas dois tipos de ligacoes;
- Ligacdes Quimicas Primarias Fortes (ex. covalentes);
Ligagdes Quimicas Secunddrias Fracas (ex. idnicas, hidrogénio, Van-der-Waals, hidrofobi-
cas).

Tem sido verificado que as ligacdes quimicas de caracter permanente apresentam alguns
factores limitantes a sua utilizacdo, o que faz com que se tenha vindo a demonstrar um
maior interesse em sistemas mucoadesivos que estabelecam ligagdes secundérias fracas.
Estas ligacoes, apesar de individualmente apresentarem um caracter muito fraco, podem,
no seu conjunto, conduzir a fortes adesdes mediante o desenvolvimento de numerosos
locais de interaccdo (“Figueiras, Carvalho e Veiga’, 2007).

2.2. TEORIAS DA MUCOADESAO

Vdrias teorias tem sido propostas para 0 mecanismo de mucoadesdo, sendo que para um
mesmo sistema, uma ou mais teorias podem complementar-se no sentido de explicar o
mecanismo da formacao de ligacoes bioadesivas.

2.2.1. TEORIA ELECTRONICA

De acordo com esta teoria, 0 material adesivo e o material bioldgico alvo tém estruturas
electronicas diferentes. Quando estas duas superficies entram em contacto, forma-se uma
dupla camada de carga eléctrica na sua interface, esta por sua vez é responsavel pela criacdo
de forcas atractivas e consequente desenvolvimento de adeséo ("Derjaguin, Topoov, Muller
e AlLeinikova’, 1997).

2.2.2. TEORIA DA ADSORCAO

Segundo a teoria da adsor¢ao, o polimero bioadesivo adere a membrana mucosa, apés um
contacto inicial das duas superficies, por accéo de forgas secundérias fracas, tais como inte-
raccoes de Van-der-Waals, hidrofdbicas ou ligacdes de hidrogénio (“Lee, Park e Robinson’,
2000). Apesar destas forcas individualmente apresentarem um caracter fraco, um determi-
nado nimero de interacgdes conjuntas poderd num todo produzir uma intensa forca adesi-
va (“Figueiras, Carvalho e Veiga’, 2007).

2.2.3. TEORIA DA MOLHABILIDADE

A teoria da molhabilidade aplica-se, maioritariamente, a sistemas bioadesivos liquidos. Ana-
lisando as tensdes interfaciais de forma a avaliar a capacidade da pasta ou liquido se propa-
garem ao longo da superficie bioldgica (“Kaelble e Moacanin’, 1977). Utilizando esta teoria é
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possivel calcular os coeficientes de expansao para vérios polimeros sobre o tecido bioldgico
e prever a intensidade da ligagcao bioadesiva.

2.2.4.TEORIA DA DIFUSAO

Esta teoria sugere que a formagao de ligagdes bioadesivas semi-permanentes se deve a
interpenetragdo e consequente enrolamento entre as cadeias do polimero bioadesivo e as
cadeias poliméricas do muco conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1 - Ligacéo bioadesiva estabelecida mediante interpenetracao das cadeias poliméricas do material bioadesivo
na rede glicoproteica de muco (“Chickering e Mathiowitz’, 1999).

Este processo é conduzido por gradientes de concentracdo e é afectado pelo tamanho das
cadeias do polimero e a sua mobilidade. A profundidade da interpenetracdo depende do
coeficiente de difusdo e do tempo de contacto (“Ahuja, Khar e Ali’, 1997).

Para que a difusdo ocorra é importante que haja uma boa solubilidade de um dos compo-
nentes no outro. O bioadesivo e 0 muco devem também apresentar uma estrutura qufmica
similar, pois quanto maior for a similaridade estrutural mais forte seré a ligagcdo mucoadesiva
estabelecida (“Kinloch’, 1980).

2.2.5. TEORIA DA FRACTURA

Esta teoria difere um pouco das anteriores, uma vez que se refere a forca necessaria para pro-
mover o destacamento das duas superficies envolvidas por forcas bioadesivas. E uma teoria
apropriada para calcular forcas de fractura de ligagdes adesivas envolvendo materiais bioa-
desivos rigidos ou semi-rigidos, nos quais as cadeias poliméricas ndo penetram na camada
de muco (“Smart” 2005).

3. MECANISMO DE ACCAO

Nos estudos de bioadesdo sao geralmente referidos dois passos, que tém sido adaptados
para descrever a interaccao entre os materiais mucoadesivos e a membrana mucosa, 0s
quais se encontram ilustrados na Figura 2.
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Figura 2 - Passos do mecanismo de mucoadesao.

Passo 1 — Estado de contacto: caracteriza-se pelo estabelecimento de um contacto intimo
que ocorre entre o polimero bioadesivo e a membrana mucosa.

Passo 2 — Estado de consolidacdo: interacgdes fisico-quimicas que ocorrem para consoli-
dar e fortalecer a ligacdo bioadesiva, conduzindo a uma adeséo prolongada.

Para que estes dois passos ocorram é necesséria uma prévia hidratacdo do polimero bioa-
desivo, de forma a que ocorra a sua intumescéncia ou swelling. Tal hidratagdo constitui o
passo inicial para que se desenvolva o mecanismo de desenrolamento e interpenetragdo
das cadeias poliméricas na rede glicoproteica que constitui o muco existente a superficie
das mucosas.

Ha essencialmente duas teorias acerca do mecanismo de consolidacao:

3.1. TEORIA DA INTERPENETRACAO

Baseada na Teoria de difusdo descrita por Voyutskii (“Voyutskii‘, 1963) para sistemas de poli-
meros compativeis, as moléculas penetram e sdo estabelecidas ligagdes secundarias com as
glicoproteinas da mucina, conforme ilustrado na Figura 3.

Interpenetracao

Muco

Membrana mucosa

Figura 3 - Teoria da interpenetracao (“Smart’, 2003).
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3.2. TEORIA DA DESIDRATACAO

Quando um material com rédpida capacidade de gelificacdo num ambiente aquoso é
colocado em contacto com um outro gel, ocorre movimento da dgua entre ambos os
materiais até ser atingido um equilfbrio.

Movimento da dgua

Gelificacdo da forma

farmacéutica
Forma farmacéutica

Muco

/
Muco desidratado

Membrana Mucosa

Figura 4 - Teoria da desidratagdo (“Smart’, 2003).

4. POLIMEROS BIOADESIVOS

Polimeros bioadesivos séo macromoléculas hidrofilicas que contém numerosos grupos fun-
cionais, nomeadamente carboxilicos, hidroxilicos, amidas e aminas, capazes de estabelecer
ligacdes de hidrogénio, sofrendo hidratagdo e intumescéncia quando sdo colocadas em
contacto com uma solugdo aquosa. Estes materiais necessitam de sofrer hidratacao para
adquirirem propriedades adesivas, mas quando esta é excessiva resulta na formagéo de uma
mucilagem escorregadia e na diminuicao das propriedades adesivas (“Mortazavi’, 1995).

4.1. CLASSIFICACAO

De uma forma geral os polimeros bioadesivos podem classificar-se quanto a sua origem;
natural/sintética, quanto a sua solubilidade em &gua; soltveis/ insollveis, e ainda quanto a
carga ionica a sua superficie catidnicos/idnicos/ nao iénicos (“Salamat-Miler, Chittchang e
Johnston’, 2005) Alguns exemplos sdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1 - Exemplos de polimeros mucoadesivos.

Critério Categoria Exemplos

Natural/Semi-Natural Quitosano, Gomas, Pectinas, Alginato

Derivados da Celulose
carboximetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, metilcelulose

Fonte Derivados do Anidrido Maleico

oinéticos Poly (methyl-vinyl-ether-alt-maleic anhydride)
Outros
Poliox, PVP,
Soluveis Acido Poliacrflico, Alginato de Sédio
Solubilidade Aquosa
Insoliveis Policarbofil, Quitosano
(ationicos Quitosano
(arga Ionica Anidnicos Carbopol, Policarbofil, Alginato de Sédio

N&o [6nicos Poliox




4.2. CARACTERISTICAS DE UM POLIMERO BIOADESIVO IDEAL

Um polimero bioadesivo ideal para um sistema mucoadesivo de libertacdo de farmaco deve

apresentar as seguintes caracteristicas: ("Ahuja, Khar e Ali’, 1997).

« O polimero, bem como os seus produtos de degradacéo devem ser ndo téxicos e nao
devem ser absorvidos pelo tracto gastrointestinal;

- Deve ser ndo irritante para a membrana mucosa;

- Deve aderir rapidamente a superficie da mucosa e possuir especificidade para esta;

- Deve permitir uma facil incorporacdo do farmaco e néo oferecer resisténcia a sua

libertacao;
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- N&o deve decompor-se durante o periodo de armazenamento ou durante o tempo de

vida de prateleira da forma farmacéutica;
- Nao deve apresentar custos elevados;

4.3. EXEMPLOS DE POLIMEROS BIOADESIVOS

Na tabela 2 estédo referenciados os polimeros bioadesivos que serdo utilizados no presente
trabalho, bem como as suas principais propriedades e caracteristicas fisico-quimicas.

Tabela 2 - Polimeros bioadesivos, suas propriedades e caracteristicas fisico-quimicas.

Polimero

(lassificacao

Caracteristicas Fisico-Quimicas

Sintético
Insoldvel em dqua
Anidnico

Mw 2.2 105

12000 — 22,500 cps (1% sol. aq.)
¢ coldide viscoso em dqua fria
pH1-3

Mw 1 106 -4 106

Sintético 129,400 — 39,400 cps a 25°C (0.5% sol. aq.)
Soltvel em dgua ¢ Aqua, &lcool, glicerina
Anidnico p5g/em3

(arbopol 71G pH25-30
Sintético b 200000

Wo\/’\]\ | y 155 —90 cps a 25°C (0.5% sol. aq.)
Soltvel em dgua

Poliox N80 Ndo iénico p13g/cm3

¢ Aqua e em alguns solventes organicos, acetonitrilo, clorofdrmio.
e Q ) Mw 2 106
o Natural
" ) . n1,200— 1,600 cpsa25°C(0.5% sol. aq.)
O\ Soldvel em dgua . ) )
o0c o ngn . ¢ Soltvel em dgua quente ou fria
ml/;- Y - Anidnico H6.0-80
AN A proS=s:
Goma Xantano
n’o intéti
w/\ \SH‘ZLQ\SJS\ em égua P49
o 9 n baixa

Pemulen TR2

Anidnico
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Polimero (lassificacao Caracteristicas Fisico-Quimicas

Mw 9104 -7 105

Q Natural 11200 cps em 1.0% de sol.
: T Soltvel em dgua & Aqua
Anidnico p0.78 g/cm3
Carboximetilcelulose de sédio pHo5-85
Mw 200000
CH,~CH——CH~-CH
4E i L }r Sintético n 15mPas
OCH,

000 Insoltvel em dgua 00.34g/am3
Anidrido Maleico (Gantrez AN-119) pH25-3.0

n = Viscosidade; p = Densidade; ¢ = Solvente soluvel; Mw = Peso molecular; pH determinado numa solugdo aquosa
(sol.ag.) a 1.0 (Artur, 2000).

4.4. DETERMINAGCAO DA MUCOADESAO

Partiu-se de uma amostra inicial de sete polimeros previamente caracterizados. Cada poli-
mero bioadesivo foi comprimido de forma a obter um comprimido (n=10), para tal recor-
reu-se a utilizacdo de uma prensa hidraulica (Speca Press, Automatic Press, UK), tendo sido
aplicada uma forca equivalente a 1 tonelada durante 30 segundos. Os comprimidos tinham
um peso final de 200mg e um diametro de10mm.

Posteriormente, quantificou-se a bioadesdo dos comprimidos previamente preparados,
para tal foi utilizado um tensidmetro (TA.XTplus texture analyser) com uma sonda P/10. As
condicées utilizadas para realizar este ensaio foram: F = 1N (forca de contacto), t = 60s (tem-
po de contacto) e v = 0.1mm/s (velocidade teste). O meio de hidratacéo utilizado foi saliva
artificial pH=7 ("Richardson, Dettmar, Hampson e Melia’, 2004), com o objectivo de simular o
ambiente aquoso que reveste a cavidade oral. O substrato bioldgico utilizado no estudo foi
amucosa bucal de suinos, a qual foi recolhida logo apds a morte do animal e conservada em
tampao fosfato salino (pH = 7.4) a T =-30°C até ao momento da sua utilizacdo. Neste ensaio
foram analisados os seguintes parametros: trabalho bioadesivo (Wa) e forca bioadesiva (Fa).

De seguida foram seleccionados os dois polimeros que apresentaram as melhores carac-
teristicas bioadesivas e o polimero com o grau de intumescéncia (swelling) mais elevado.
Foram feitas misturas entre estes polimeros, as quais foram submetidas a compressao de for-
ma a obtermos comprimidos com o mesmo peso (200mg). Os comprimidos obtidos foram
entao sujeitos ao ensaio de bioadesao.

4.4.1. RESULTADOS

Na tabela 3 estdo indicados o peso e a espessura média dos comprimidos para cada poli-
mero bioadesivo. Na tabela encontram-se também indicados os parametros bioadesivos
previamente referidos.



Tabela 3 - Peso, espessura, forca e trabalho bioadesivo determinados para os comprimidos contendo cada um dos
polimeros bioadesivos que integraram o estudo. Os dois primeiros valores resultam da média de 10 valores (n=10), os
dois ultimos valores resultam da média de 6 valores (n=6).

Polimero Massa (g) Espessura (mm) Wa () Fa(N)

Pemulen TR2 0,2000£ 0.0003 2.286+£0.026 2,067 +£0.261 1.365£0.039
Carbopol 71G 0.2002- 0.0005 2.211£0.033 1464 £0.292 1414 £0.222
Policarbofil AAT 0.1998+0.0003 22130028 1.68140.459 1.606 +0.640
Anidrido Maleico 0.1999+ 0.0002 2067 +0.689 0.041+0.016 0059 +0.014
Goma Xantano 0.1999+0.0011 2471£00M 0316 +0423 0.151£0.019
(MCNa 0.1999 + 0.0002 2.058+0.019 0.244 +0.09 0.230£0.119
Poliox N80 0.1997+0.0002 2.191+0.009 0.088+0.010 0.409 £0.074

Mediante observacao da tabela é possivel verificar que os comprimidos que apresentaram
um melhor desempenho bioadesivo foram aqueles que possuiam na sua composicdo 0s
seguintes polimeros bioadesivos: Pemulen TR2 (Wa = 2.1 J e Fa = 1.4 N) e o Policarbofil AA1
(Wa=17JeFa=16N).

Posteriormente, foram realizadas misturas contendo partes iguais dos polimeros que apre-
sentaram melhor desempenho bioadesivo. Para realizar tais misturas foi também selecciona-
do o polimero que apresentou melhor perfil de swelling (ver seccao 4.5). Assim procedeu-se
as seguintes misturas de polimeros:

+ 50% Pemulen TR2 + 50% Policarbofil AA1

- 50% Pemulen TR2 + 50% Carboximetilcelulose de sédio (CMC Na)

Na tabela 4 estdo indicados o trabalho e a forca bioadesiva, bem como o peso e espessura
dos comprimidos contendo as duas misturas de polimeros.

Tabela 4 - Peso, espessura, forca e trabalho bioadesivo determinados para os comprimidos contendo as misturas de
polimeros que integraram o estudo. Os dois primeiros valores resultam da média de 10 valores (n=10), os dois Ultimos
valores resultam da média de 6 valores (n=6).

Polimero Massa (g) Espessura (mm) Wa(J) Fa(N)
Pemulen TR2 + Policarbofil AAT 0.1999+0.0002 2354002 0718 +£0.039 1137£0292
Pemulen TR2 4 CMC Na 0.2000+ 0.0002 203+0.02 0244 40,019 0426 +0.201

Mediante observacdo da tabela é possivel verificar que em termos de peso e espessura
foram mantidas as mesmas condicées relativamente ao ensaio anterior. Além disso, é ainda
observével que o trabalho e a forca bioadesiva produzidos pelos comprimidos contendo a
mistura de polimeros pemulen TR2 e policarbofil AA1 foi inferior relativamente aos compri-
midos contendo separadamente cada um dos polimeros. Tal efeito deve-se, provavelmente,
ao estabelecimento de interaccdes, entre as quais, ligagdes de hidrogénio entre as cadeias
de ambos os polimeros, deixando estes grupos funcionais de estar disponiveis para estabe-
lecerem ligagdes com a membrana mucosa e conduzindo a um enfraquecimento da liga-
cdo bioadesiva. Relativamente aos comprimidos contendo a mistura de polimeros pemulen
TR2 e CMC Na, verificou-se uma diminui¢do do trabalho e forca bioadesiva desenvolvidos
relativamente aos comprimidos de pemulen TR2. Quanto a CMC Na, os resultados obtidos
na mistura foram superiores, na medida em que este polimero isoladamente j& apresentava
um fraco poder bioadesivo.
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4.5. DETERMINACAO DO SWELLING

Os ensaios de swelling foram realizados colocando os comprimidos em suportes previa-
mente tarados. Estes foram posteriormente mergulhados em 50ml de saliva artificial a pH =
7 ("Richardson, Dettmar, Hampson e Melia’, 2004) e a mantidos a temperatura constante T =
37 £0.5°C. O ensaio teve a duragao de quatro horas, durante as quais os comprimidos jun-
tamente com os suportes foram retirados do banho em intervalos de tempo constantes, o
excesso de dgua foi removido, procedendo-se finalmente a sua pesagem. No final do ensaio
foi calculado o indice de swelling (IS):

IS = (Pf-Pi)/Pi M

Pf = peso do comprimido molhado
Pi = peso do comprimido seco

De seguida foi realizado o mesmo ensaio com as misturas de polimeros avaliadas no ensaio
de bioadesao.

4.5.1. RESULTADOS

Na figura 5 estdo representados os indices de swelling para cada um dos polimeros.
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Figura 5 - Indice de swelling para cada um dos polimeros que integrou o estudo. Cada valor representa a média de
3 ensaios.

Por observagdo do gréfico é possivel verificar que a CMC Na e a goma xantano foram os
polimeros que apresentaram melhor perfil de intumescéncia. Tal facto, deve-se a que estes
polimeros se caracterizam por possuiram uma elevada porosidade, estes poros facilitam a
entrada e consequente movimento da dgua, conduzindo a um elevado swelling. O carbopol
71G, o policarbofill AAT e o pemulen TR2 apresentam indices de swelling muito semelhan-



tes tais como os perfis de bioadesao, na medida em que estes 3 polimeros sao derivados do
acido poliacrilico. Os valores de intumescéncia mais baixos foram observados para o poliox
80N e o anidrido maleico.

Na figura 6 encontra-se representado o indice de swelling para as misturas pemulen TR2 +
policarbofil AAT e pemulen TR2 + CMC Na, bem como o indice de swelling obtido para os
polimeros separadamente.

Mediante andlise do gréfico é possivel verificar que o indice de swelling para a mistura
pemulen TR2 + CMC Na foi superior relativamente ao indice de swelling obtido para a mis-
tura pemulen TR2 + policarbofil AA1. Este resultado seria de esperar devido a presenca da
CMC Na na primeira mistura, a qual revelou possuir o indice de swelling mais elevado. Por
outro lado, verificou-se também que o indice de swelling das misturas foi inferior relativa-
mente ao indice de swelling encontrado para o policarbofil AAT e para a CMC Na. Estes
factos sugerem que, provavelmente, a mistura dos polimeros conduziu a uma reducdo da
porosidade, sobretudo no caso da CMC Na. Por Ultimo foram retiradas algumas fotografias
aos comprimidos apds as 4 horas de swelling, as quais se encontram ilustradas na figura 7.
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Figura 6 - Indice de swelling das misturas de polimeros previamente analisados. Cada valor representa a média de 3
ensaios.



N

Figura 7 - Fotografias dos comprimidos apds a realizagao do ensaio de swelling: A) comprimidos no t=0; B) pemulen
TR2; C) polibarpofil AA1; D) CMC Na;

As fotografias mostram que os comprimidos contendo a mistura de polimeros, apresentam
um aspecto intermédio ao dos comprimidos contendo apenas os polimeros separadamen-
te. Além disso é bem visivel um grau de intumescéncia superior para os comprimidos con-
tendo CMC Na, quer isoladamente, quer na mistura.

5. APLICACOES FARMACEUTICAS

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas varias formas farmacéuticas mucoadesivas. As for-
mas farmacéuticas mucoadesivas mais comummente utilizadas séo os comprimidos e “pat-
ches”. ("Rossi, Sandi e Caramella’, 2005). Os comprimidos, podem apresentar vérias estruturas
consoante a forma de libertagdo do principio activo, tal como ilustrado na Figura 8.

A B C
AUSENCIA DE
CAMADA DE SUPORTE CAMADA DE SUPORTE CAMADA DE SUPORTE

v v v

Libertacao unidireccional Libertagao multidireccional

Figura 8 - Diferentes estruturas e formas farmacéuticas de libertagado do farmaco de comprimidos mucoadesivos.



Podemos verificar, deste modo a existéncia de dois modos de libertacdo do principio acti-
vo da forma farmacéutica mucoadesiva. Os comprimidos ndo revestidos (B) tém apenas na
sua composicao farmaco e o polimero bioadesivo, podendo assim promover a libertacdo
do principio activo em todas as direcgdes. Os comprimidos revestidos (A, C) tem para além
da composicao base, um revestimento, vulgarmente constituido por um polimero insolUvel
ou fracamente soltvel em agua. Este, pode cobrir todo o comprimido a excepgao da face
que contacta com a mucosa (A) promovendo uma libertacdo do farmaco apenas na direc-
¢do da mucosa, bem como revestir apenas uma das faces (C), deste modo existe libertagao
em varias direccdes mas numa extensao menor do que a verificada nos comprimidos nao
revestidos.

CONCLUSAO

A elaboracao deste trabalho permitiu-nos concluir que a mucoadesdo constitui uma estraté-
gia para recorrer a utilizacao de vias de administracdo alternativas a via oral. Até a actualida-
de a via oral é a via de administragdo mais vulgarmente utilizada, no entanto, esta apresenta
alguns inconvenientes, nomeadamente, a forte metabolizacao hepética a que os farmacos
sao submetidos quando administrados oralmente e ainda a forte acidez géstrica de que
sao alvo durante a sua passagem no estdbmago até ao intestino delgado, local onde sofrem
absorcao. Como consequéncia destes inconvenientes verifica-se com algum frequéncia
uma baixa biodisponibilidade dos formacos administrados oralmente, a qual se traduz num
fraco efeito terapéutico. Assim sendo, recorrendo a utilizacdo de polimeros bioadesivos,
alguns dos quais foram testados no decurso deste trabalho, torna-se possivel construir uma
matriz ou reservatério mucoadesivo. Este tem como objectivo incorporar o farmaco alvo.
Apds aplicagado da matriz mucoadesiva na mucosa alvo (nasal, bucal, pulmonar, sublingual),
ocorre um contacto intimo entre as duas faces, o qual conduz a formagéao de uma ligagao
mucoadesiva e consequente passagem e absorcao do farmaco incorporado na matriz atra-
vés da membrana da mucosa alvo.

Na escolha dos polimeros para obtencédo da matriz bioadesiva é necessério ter em conta
alguns aspectos fundamentais, nomeadamente, a utilizacdo de um polimero com fortes
propriedades mucoadesivas pode, apds aplicacdo na mucosa, desenvolver uma forte liga-
cdo mucoadesiva, a qual se traduz em irritacoes e até lesdes na mucosa alvo. De forma a
evitar que tal aconteca devem ser preparados reservatorios que contenham uma mistura
de polimeros com caracteristicas bioadesivas de diferentes intensidades. Por outro lado, a
matriz deve sempre incorporar um polimero com elevada porosidade, essencialmente por
dois aspectos. Primeiro, de forma a facilitar a dissolugédo da matriz e consequente absorcao
do fadrmaco. Segundo, a presenca de poros na matriz, facilita a entrada de dgua, fundamental
para o desenvolvimento da ligagdo mucoadesiva.
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