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1 INTRODUCAO

RESUMO

Os filmes mucoadesivos sdo um modelo de entrega
de farmacos que podem ser utilizados em mucosas
bucal, nasal, ocular, gastrointestinal e retal. Por
serem ndo-invasivos e faceis de serem
administrados, eles promovem uma maior adeséo
do paciente ao tratamento proposto. A composi¢ao
e estrutura dos filmes desempenham papel
importante em sua funcionalidade e eficacia, sendo
no geral compostos de polimeros mucoadesivos,
substancias bioativas, adjuvantes e excipientes. A
caracteristica fundamental destes filmes ¢é a
mucoadesdo. FEla confere aos filmes adesdo a
mucosa, proporcionando a liberagdo local ou
sisttmica do farmaco. Varias teorias para a
mucoadesdo tém sido propostas e sdo apresentadas
neste capitulo. Apesar disso, outras propriedades
desses filmes como as biologicas (como
biodisponibilidade, biocompatibilidade, atividade
citotdxica e atividade antimicrobiana), e as fisico-
quimicas (como espessura, elasticidade e
permeabilidade) também sdo importantes e devem
ser consideradas para se mensurar a eficacia e
seguranga dos mesmos. Essa forma farmacé€utica
tem sido estudada para diversas modalidades de
tratamento, como tratamento de cancer, em terapias
de tlceras, disfun¢des hormonais, diabetes, doenca
periodontal e outros. Portanto, tornam-se essenciais
estudos continuos sobre o tema, a fim de se obter
novas formulagdes e, portanto, alternativas
farmacéuticas.

Palavras-chave: Filmes poliméricos, Liberagao
lenta, Mucosa.

1.1 INTRODUCAO AOS FILMES MUCOADESIVOS

Os farmacos podem ser administrados por meio de diversas vias, como as vias enterais (oral,

bucal e retal), e as parenterais (inalatoria, endodontica, percutanea, submucosa, subcutanea,

intradérmica, intra-articular e intramuscular) (DE ANDRADE, 2014). Dessas, a administracao que se

mostra mais atrativa, devido sua conveniéncia e simplicidade de administragdo, para o paciente é a via

oral (HOFFMANN, BREITENBACH ¢ BREITKREUTZ, 2018). Consequentemente ela acaba sendo
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também a de maior aceitagdo por parte dos pacientes. Sua simplicidade de administragdo elimina
incomodos do uso de injetdveis, permite precisdo de dosagem, melhor custo-beneficio, flexibilidade
de métodos de producio e versatilidade (GAWAS et al., 2016).

Por outro lado, a via oral também possui algumas desvantagens que podem limitar seu uso,
como as variagoes expressivas da biodisponibilidade (MANTAS, PETIT e MIHRANYAN, 2020),
devido ao metabolismo de primeira passagem que pode reduzir drasticamente a biodisponibilidade do
farmaco administrado (HE et al., 2021). Ainda como desvantagem tem-se que para alguns pacientes a
degluticao de comprimidos e capsulas pode ser desafiadora (SCHAR et al., 2019), como para criangas
(TERNIK et al., 2018), idosos (LAU et al., 2018) e pacientes com Parkinson (UMAY et al., 2019).

Visando superar essas dificuldades, os filmes mucoadesivos foram desenvolvidos, com o
objetivo de entregar o farmaco tanto de forma sist€émica quanto de forma localizada. Suas vias de
administracdo podem ser através das mucosas ocular, nasal, oral, gastrointestinal, cervical, vulvar,
vaginal e retal (SHAIKH et al.,, 2011). Portanto, hd& uma maior versatilidade de apresentacdo
farmacéutica para diversos tratamentos. Além disso, como promovem a administragdo do farmaco de
forma ndo invasiva, contribuem para a adesdo do paciente ao tratamento (ABDELLA et al., 2022;
SHAIKH et al., 2011). Os principais obstaculos das formulagdes se relacionam com o fluxo salivar
continuo e o estresse mecanico decorrente da dindmica mastigatoria, o que pode deslocar a rota de
absorc¢ao do farmaco, gerando alteragdo do tempo de contato do ativo e a cinética de distribui¢dao do
mesmo (JACOB et al., 2021). Entdo, para sustentar o efeito terapéutico ¢ de interesse otimizar a
associagdo entre o ativo em questdo e a membrana mucosa. Buscando ultrapassar essas barreiras, o
sistema de entrega deve ser projetado para que permanega em contato pelo tempo necessario, que a
permeacao do ativo seja melhorada e ndo afetada pelo fluxo salivar, pH e enzimas bucais (MARTINS
e SANTOS, 2020).

Atualmente, os filmes mucoadesivos tém ganhado grande enfoque, sendo amplamente
utilizados na éarea da saide devido a sua ampla aplicabilidade farmacéutica. No entanto, os sistemas
mucoadesivos para entrega de farmacos nao sdo recentes, existindo relatados desde a década de 1980
(JIMENEZ-CASTELLANOS, ZIAL e RHODES, 1993; PANDEY, SAINI e NEETA, 2017;
GOLDSTEIN, LIPMAN e LUEBEHUSEN, 1977).

Os filmes mucoadesivos sdo projetados para se aderir a mucosas e liberar de forma controlada
do ativo. A sua caracteristica de mucoadesividade impediria degluticdo acidental, assegurando
absor¢ao necessaria e biodisponibilidade suficiente (HE et al., 2021). Sao feitos a base de biopolimeros
que oferecem caracteristicas importantes como biodisponibilidade, biocompatibilidade e mucoadesao
(DONG et al., 2019; SHAIKH et al., 2011).

As formulagdes de filmes mucoadesivos podem variar bastante de acordo com o seu objetivo

de aplicacdo, e com as caracteristicas que se deseja que o filme possua. Assim, a composicao e estrutura
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dos filmes desempenham papel importante em sua funcionalidade e eficacia (MONTENEGRO-
NICOLINI e MORALES, 2016). Um filme mucoadesivo efetivo requer uma adesdo satisfatoria com

a mucosa por tempo suficiente para liberagdo controlada do ativo. Para isso, a formulacdo deve

considerar nao sé os polimeros formadores de filme, como também seus aditivos (HE et al., 2021).

2 COMPOSICAO DOS FILMES MUCOADESIVOS

Considerando-se a composicao, no geral, os filmes mucoadesivos sdo constituidos de:

2.1 POLIMEROS MUCOADESIVOS

Sdo compostos poliméricos, naturais ou sintéticos, que formam o arcabouco do filme
mucoadesivo. Assim, esses polimeros possuem interagdes particulares com as membranas mucosas,
com objetivo de conferir a aderéncia do filme. Os mecanismos com os quais os polimeros interagem
com a mucosa possuem caracteristicas distintas entre si, que incluem grupos funcionais disponiveis
para interagdes com o muco, peso molecular, e flexibilidade da cadeia polimérica, além de
caracteristicas que permitem o umedecimento pelo muco (ALAWDI e SOLANKI, 2021). Os polimeros
mais utilizados incluem a quitosana, a carboximetilcelulose, os polimeros acrilicos e os alginatos. A
associacdo de polimeros também ¢ encontrada, com objetivo de obter propriedades mucoadesivas
favoraveis, perfil de liberagdo de drogas e propriedades mecanicas desejadas (SHIPP et al., 2022). Os

principais polimeros mucoadesivos utilizados como formadores de filme sdo:

2.1.1 Polimeros Naturais:

Uma variedade de polimeros naturais tem sido estudada para producdo de filmes
mucoadesivos, devido a suas propriedades de biocompatibilidade e biodegradabilidade. Além disso,
chama a atencdo a estrutura molecular desses polimeros, com a presenga de grupamentos funcionais
com potencial de interagdo fisica e/ou quimicos com o0s componentes presentes nas mucosas,
permitindo propriedades mucoadesivas favordveis e beneficios para absorcdo de ativos.
Adicionalmente, o alto peso molecular de polimeros naturais pode auxiliar na consolidagdo da
mucoadesdo por meio da interpenetracao das cadeias (HE et al., 2021).

Além disso, o peso molecular desses polimeros também influencia na biodisponibilidade do
ativo, uma vez que ha um aumento no tempo de residéncia da forma farmacéutica a medida que o peso
molecular aumenta (SILVA et al., 2015). Ha uma diversidade significativa entre os polimeros naturais,
estes podem ser soluveis ou insoluveis em dgua, podem se ligar de modo especifico ou inespecifico a
mucina da membrana mucosa, podem ser catidonicos, anidnicos ou ndo idnicos. Na drea da saude,

polimeros naturais tém sido preferidos pelas suas propriedades como baixa toxicidade, baixo custo,
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alta disponibilidade e, natureza nao irritante (JADAV et al., 2023). Dentre eles, os principais polimeros
naturais sao:

- Quitosana e derivados: Quitosana ¢ polissacarideo natural cationico, derivado da

desacetilacdo da quitina. A estrutura molecular da quitosana esta apresentada na figura 1. A quitina ¢
um composto encontrado com abundancia, como em exoesqueleto de artropodes, além de apresentar
boas propriedades de hidratacdo e adsor¢do (WANG et al, 2020). A propriedade catidonica da quitosana
confere forte potencial mucoadesivo por meio de interagdes eletrostaticas de sua carga positiva com
cargas negativas do muco (NETSOMBOON e BERNKOP-SCHNURCH, 2016), o que justifica o
amplo seu interesse. Ela ¢ considerada um polimero com diversas aplicagdes nas areas biomédica,
alimentar e farmacéutica devido a suas diferentes caracteristicas, como biodegradabilidade,
biocompatibilidade, propriedades ndo imunogénicas, antimicrobianas e quelantes (BILGINAYLAR et
al., 2022; PETRONI et al., 2023). Apesar das diversas vantagens, a quitosana possui algumas
desvantagens como rapida liberagdo de ativo, devido sua rapida adsorcdo de agua e alto grau de inchaco
em meio aquoso (NETSOMBOON e BERNKOP-SCHNURCH, 2016). Entdo, de forma a minimiza-
las tem sido feitas derivacdes da quitosana natural (ARDEAN et al., 2021). S3o exemplos dessas
derivacdes a quitosana tiolada, carboximetilquitosana, trimetilquitosana, entre outros (SHARIATINIA,

2018).

Imagem 1:Estrutura molecular da quitosana

Fonte: Pubchem

- Alginato e derivados: Alginato ¢ um polissacarideo natural anidnico, encontrado comumente

em algas marinhas marrons. As propriedades de biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa
toxicidade, ndo imunogenicidade e propriedades de facil geleificacdo tornam o alginato, uma opgao

promissora para ser usado em sistemas de entrega de ativos (KIM et al., 2005; HURTADO et al., 2022).
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Entretanto, o alginato ndo ¢ naturalmente adesivo. Para resolver esse problema, o mesmo ¢ submetido
aum processo de oxidagdo, o que permite que os seus grupamentos funcionais interajam com proteinas
da matriz extracelular (BUNNEY et al., 2017). Além disso, a mucoadesividade estd relacionada a
presenca de grupos carboxilicos em sua estrutura molecular que estabelecem interagdo com as
glicoproteinas presentes na mucosa (PATIL e SAWANT, 2009). Outro fator que influencia a
mucoadesao do alginato ¢ o peso molecular, sendo que alginatos de baixo peso molecular s3o menos
susceptiveis a interagir satisfatoriamente com a mucina da mucosa, resultando em menor mucoadesao
quando comparado com alginatos de alto peso molecular (MENCHICCHI et al., 2015). O alginato tem
sido utilizado como espessante, formador de gel, estabilizante e, também na entrega de medicamentos
(LEE ¢ MOONEY, 2012). Com o objetivo de melhorar suas propriedades, como solubilidade e
afinidade por compostos especificos, derivados do alginato tem sido desenvolvidos (PAWAR e
EDGAR, 2012). Na industria farmacéutica, o alginato de sodio e alginato de calcio tem sido utilizado
com frequéncia, podendo ser associados a outros polimeros bioadesivos em sistemas de entrega de
ativos. Abruzzo et al. (2013), por exemplo, associaram alginato e quitosana para sistemas de entrega
de digluconato de clorexidina na mucosa vaginal.

- Pectina: Encontrada em abundancia, ¢ considerada um polissacarideo heterogéneo natural,
extraida principalmente de casca de frutas. E um polimero anionico e solivel em agua, biocompativel,
biodegradavel e de baixa toxicidade (CHATTERIJEE et al., 2017). Além de ser resistente a agdo de
enzimas de degradacdo como proteases e amilases (LAFFLEUR et al., 2016). O mecanismo de
mucoadesdo da pectina pode ser explicado por dois mecanismos principais: 1) pela formagao de pontes
de hidrogénio com a mucina, devido a presenga de grupos carboxilicos na estrutura molecular da
pectina e, 2) por interacao eletrostatica entre ela e a molécula da mucina. O peso molecular também
possui papel relevante para as propriedades da pectina, visto que ¢ descrito que em baixo peso
molecular a pectina apresenta melhor mucoadesdo, pois consegue penetrar melhor na camada de
mucina e estabelecer ligagdes intermoleculares quando comparada com pectina de alto peso molecular
(LARS JOERGENSEN et al., 2011). Amplamente utilizada na area da satide por suas propriedades
estabilizantes e geleificantes, sendo descrita como eficaz na cicatrizagdo de feridas e com efeito
sinérgico na terapia antineopldsica (CHANDEL et al., 2022).

- Goma xantana: E um polissacarideo natural anidnico, derivado da fermentacdo da

Xanthomonas, um género de bactérias aerdbicas Gram negativas, que infecta plantas cruciferas
(KUMAR, RAO e HAN, 2018). Considerado um dos principais polissacarideos microbianos,
desempenha um papel significativo na indastria como agente espessante e estabilizante e, para
formulagdes farmacéuticas tém demonstrado importancia na libera¢ao controlada de ativos, por possuir
alta estabilidade em amplas faixas de temperatura e pH, for¢a i6nica e biocompatibilidade (JADAV et

al., 2023). A goma xantana ¢ um polimero versatil com aplicabilidade diversa, desempenhado papel
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importante na area da satde, melhorando a eficacia, estabilidade e aceitagao de diferentes formulagdes,
devido sua capacidade de formar géis e perfil de seguranca. No entanto, a goma xantana também
apresenta algumas desvantagens que podem limitar seu uso, como grau imprevisivel de hidratagdo,
qualidades mecanicas limitadas, viscosidade instavel, baixa resisténcia ao cisalhamento. Porém suas
propriedades quimicas e fisicas podem ser melhoradas através de modificagcdes quimicas de forma a

ampliar sua utilizagdo (JADAV et al., 2023).

2.1.2 Polimeros Sintéticos e Semissintéticos:

Os polimeros sintéticos sdao criados artificialmente e os semissintéticos por meio de
modificacdo quimica de polimeros naturais, sendo esses ultimos mais comuns que os primeiros. Sao
polimeros que tém ampla utilizacdo, devido sua versatilidade, o que permite o uso nas mais diversas
areas (JUNG et al., 2021). Os mais comuns na area da saude sdo:

- Poliacrilato: O 4cido poliacrilico ¢ um exemplo de polimero sintético utilizado em sistemas
de entrega de ativos, possuindo caracteristicas anidonicas. Apesar das caracteristicas bastante relevantes
de mucoadesdo, os poliacrilatos absorvem muita dgua, gerando extensa turgidez, que pode gerar
inconvenientes para os pacientes. Para mitigar essa desvantagem, os poliacrilatos sdo submetidos a
modifica¢des quimicas, resultando em propriedades fisico-quimicas mais favoraveis (CHATTERJEE
et al., 2017). Sua mucoadesdo ¢ baseada principalmente no emaranhamento fisico das cadeias
poliméricas (NETSOMBOON e BERNKOP-SCHNURCH, 2016). Apesar de suas funcionalidades
como polimero mucoadesivo, os poliacrilatos tém sido utilizados principalmente sob a forma de
microesferas para administracdo nasal e sistemas de entrega controlada de ativos (DUGGAN et al.,
2016).

- Carboximetilcelulose (CMC): Obtido a partir de modificagcdes moleculares da celulose, um

dos polimeros encontrados na natureza. Por isso, o interesse notavel nesse polimero, principalmente
como adjuvante em sistemas de entrega de ativos. Quimicamente, sua estrutura molecular, apresentada
na figura 2, ¢ atraente, devido a presenca expressiva de grupos hidroxila, que permite o controle de sua
carga ¢ a liberacdo, além de ser biodegradavel devido sua base (SUNASEE, HEMRAZ e CKLESS,
2016). O CMC ¢ higroscopico, com solubilidade em agua mais satisfatoria que a molécula de celulose,
mas mantém as caracteristicas de baixa toxicidade e biocompatibilidade da mesma (LAFFLEUR e
MESSIREK, 2016). O CMC também possui propriedade de mucoadesao relacionada a interagdo de
grupamentos hidroxila com as proteinas das membranas mucosas (CHATTERIJEE et al., 2017). A
celulose, polimero base do CMC permite modifica¢des diversas, dando origem a diferentes polimeros,
0 que possibilita alteragdes de propriedades fisico-quimicas e amplas aplicagdes (SONGSURANG,
SIRALEARTMUKUL e MUANGSIN, 2015).
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Figura 2: Estrutura molecular da Carboximetilcelulose (CMC)

Fonte: Pubchem

- Alcool polivinilico (PVA): E um polimero sintético ndo i6nico, de baixa toxicidade,

biocompativel e soluvel em 4agua com capacidade de reter grande quantidade de agua, permitindo
flexibilidade satisfatoria e integridade estrutural. Utilizado mais comumente em formulagdes topicas e
orais. Sua estrutura, apresentada na figura 3, permite modificacdes para carregar e liberagdo
controladamente ativos. A propriedade mucoadesiva do PVA ¢ devido a intera¢ao de sua molécula com

as membranas mucosas (TEODORESCU, BERCEA ¢ MORARIU, 2019).

Figura 3: Estrutura molecular do Alcool Polivinilico (PVA)

\\/G'H

Fonte: Pubchem

2.2 SUBSTANCIAS BIOATIVAS

Os filmes mucoadesivos podem conter ativos terapéuticos, os quais desempenham papel
crucial na aplicacdo destes. Estes podem ser vitaminas e minerais, medicamentos ou outros agentes
terapéuticos. Por exemplo, filmes mucoadesivos de cloreto de cetilpiridinio (CPC) em matriz
polimérica de quitosana (QT) associados com diferentes polimeros, tais como,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), metilcelulose (MC), hidroxietilcelulose (HEC) e alcool

polivinilico (PVA) foram testados e caracterizados para melhorar o tratamento de doengas bucais
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(DEBONE et al., 2019; ABOUHUSSEIN et al., 2020). Os resultados indicaram que os filmes de QT-
PVA com cloreto de cetilpiridinio, apresentou boa atividade antibacteriana e bom tempo de eliminagao
contra Streptococcus mutans indicando que poderiam ser substitutos promissores para tratamento de
doencgas bucais (ABOUHUSSEIN et al., 2020). Debone et al. (2019) testaram o uso de diferentes
concentragdes Oleo-resina de copaiba em matriz polimérica de QT, e os resultados indicaram que o
filme de QT e 6leo-resina de copaiba demonstraram propriedades favoraveis para uso como curativo
de feridas. Os ativos utilizados podem ser os mais diversos, para aplicagdes também diversas, desde

que estes interajam de maneira adequada com a matriz polimérica mucoadesiva.

2.3 ADJUVANTES E EXCIPIENTES

Quando adicionados a formulac¢do, podem influenciar na textura, flexibilidade e estabilidade
do filme mucoadesivo. Glicerina, sorbitol e Propilenoglicol (PEG) sdo exemplos de plastificantes
utilizados com objetivo de melhorar a maleabilidade e flexibilidade de filmes mucoadesivos. Outros
aditivos podem ser adicionados para conferir propriedades especificas aos filmes (GENESI B. et al.,
2023; CAZON et al., 2021; DEBONE et al., 2019) como surfactantes, geleificantes, agentes
espessantes, conservantes, agentes de intumescimento, agentes tampao para ajuste de pH, umectantes
e agentes de aroma e sabor para conferir maior palatabilidade aos filmes e maior adesdo ao tratamento
pelos pacientes.

Por outro lado, considerando-se a estrutura do filme mucoadesivo, este pode ser dividido em
camadas chave. Estas também se relacionam com os componentes citados anteriormente. A primeira ¢
a camada mucoadesiva. Esta ¢ a porgdo em contato direto com a mucosa. E projetada para interagir
com as superficies mucosas, de forma a permitir que o filme fique aderido firmemente por meio de
interacoes fisicas e/ou quimicas. A segunda camada ¢ a matriz polimérica. Nesta existe a presenca
dos polimeros, que constituem um arcabougo para o filme, serve como um veiculo para incorporacao
de ativos. Esta ¢ a camada responsavel pela estabilidade e integridade do filme durante a aplicacdo. A
ultima ¢ a camada de liberacao. Esta ¢ voltada para o lado oposto a mucosa, a qual ¢ projetada para
permitir controle de liberagdo dos ativos incorporados a matriz polimérica. Essa camada pode sofrer
ajustes para refinar o controle de liberagdo do ativo escolhido para incorporagdo. Os filmes podem,
inclusive, serem projetados numa estrutura multicamada, para permitir maior controle de liberacgao e
interacao do filme com as membranas mucosas, como o produzido por Potas et al. (2021). Estes autores
formularam um filme multicamada composto por QT e pectina, com objetivo de entrega controlada do
antifingico clotrimazol, com resultados que indicam aplicagdo promissora para tratamento de
candidiase oral. Ja Dinte et al. (2023) produziram filmes de uma camada carregados com hiclato de
doxiciclina, em uma associacao polimérica de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e &cido poliacrilico

com objetivo de projetar uma formulacdo destinada a aplicagdo em cavidade oral, e seus resultados
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indicaram o filme carregado com hiclato de doxiciclina como opg¢ao favoravel como adjuvante no
tratamento local de periodontite, garantindo liberagdo prolongada do antimicrobiano apds aplicacio

local.

3 PROPRIEDADES DOS FILMES MUCOADESIVOS

Para mensurar a eficécia e seguranca dos filmes mucoadesivos, certas propriedades devem ser
avaliadas. Essas propriedades sdo as bioldgicas (como biodisponibilidade, biocompatibilidade,
atividade citotoxica e atividade antimicrobiana), e as propriedades fisico-quimicas (como espessura,

elasticidade e permeabilidade).

3.1 PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Biodisponibilidade: A biodisponibilidade ¢ a forma de mensurar o quanto o firmaco consegue
estar disponivel no local alvo (Medical Subject Heading, 2023a). A biodisponibilidade de um farmaco
pode ser afetada pelas formas de dosagem de droga, seu tempo de desintegracdo e sua taxa de
dissolug¢dao (DONG et al., 2019).

Biocompatibilidade: A biocompatibilidade caracteriza-se pela compatibilidade da formulagao
com seu local alvo, promovendo uma liberacdo efetiva da droga.

Atividade citotéxica: A atividade citotoxica ¢ a capacidade da formulacdo de causar dano a
uma célula ou tecido.

Atividade antimicrobiana: A atividade antimicrobiana ¢ a capacidade da formulagdo de ter

atividade contra microrganismos, como as bactérias.

3.2 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS:

Espessura: A espessura pode ser medida através de micrometro manual. Os filmes usualmente
sdo produzidos na escala de micrometros (KILICARSLAN et al., 2018).

Elasticidade: A elasticidade ¢ a capacidade de distor¢ao que o filme apresenta. Logo, ¢ o
quanto um filme aguenta ser deformado, sem que esse se rompa (Medical Subject Heading, 2023b).

Permeabilidade: A permeabilidade ¢ a capacidade de que substincias diversas consigam
atravessar estruturas. Essas substincias podem ser ions minerais, liquidos, luz, gases, calor (Medical
Subject Heading, 2023c).

Adesao e adesividade: A adesao ¢ a unido entre uma superficie e um adesivo sensivel a pressao
(PANDEY, SAINI e NEETA, 2017). A adesividade, por sua vez, pode ser medida através da analise de
textura (KILICARSLAN et al., 2018).
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4 MECANISMOS DE MUCOADESAO

A mucoadesao ¢ um fenomeno complexo, decorrente de interagdes intermoleculares, que pode
ser explicada por diferentes teorias e seu resultado pode estar relacionado a uma ou mais teorias que
podem atuar em conjunto para estabelecer o fendmeno de mucoadesao. Abaixo estdo apresentadas
algumas teorias que melhor explicam sobre o processo de mucoadesao.

Teoria da Umectacdo: Essa teoria define a adesdo como um processo de incorporacao, ou seja,

a mucoadesdo ¢ explicada pela capacidade de um liquido se espalhar sobre a mucosa, assim o angulo
de contato assume papel importante (SHAIKH et al., 2011). Essa teoria ¢ relevante para formulagdes
liquidas e semissolidas, em que as propriedades de energia superficial e interfacial sdo responsaveis
pela afinidade da formulagdo com a membrana mucosa (BODDUPALLI et al., 2010). Assim, ¢ descrito
que quanto menor o angulo de contato formado entre a superficie da formulagdo e a membrana mucosa,
melhor a afinidade entre as superficies e melhor a espalhabilidade da formulacao, consequentemente
melhor mucoadesao (ALAEI e OMIDIAN, 2021).

Teoria Eletrostatica: Essa teoria defende que a ligagdo adesiva ocorre por meio de troca de

elétrons entre polimero mucoadesivo e o muco. A troca de elétrons resulta na formacgdo de camadas
duplas elétricas na interface do muco e do sistema de distribuicdo que resulta em forgas de atragao
(ALAEI e OMIDIAN, 2021).

Teoria de Difusdo: Nessa teoria, assume-se que a mucoadesio ocorra devido a interpenetragdo

das cadeias poliméricas da formulacdo mucoadesiva e a camada de mucina. O processo de difusdo ¢
impulsionado pelo gradiente de concentragdo das cadeias poliméricas mucoadesivas e das cadeias
poliméricas de glicoproteinas da mucosa. Assim, a taxa de penetragdo e a profundidade dependem do
coeficiente de difusdo de ambos, flexibilidade e natureza das cadeias mucoadesivas, mobilidade e
tempo de contato. E proposto que a forca de adesdo aumente com o grau de penetragdo das cadeias
poliméricas. E, para que ocorra difusdo satisfatoria, ¢ importante que a formulagdo mucoadesiva e a
camada mucosa apresentem boa solubilidade mutua, ou seja, que possuam estruturas quimicas
semelhantes, j4 que quanto maior a semelhanga estrutural, melhor a ligacao adesiva (SMART, 2005;
BODDUPALLI et al., 2010)

Teoria de Adsorcao: Essa teoria defende que a mucoadesdo ocorre como resultado de diversas

interacdes fisico-quimicas na superficie da mucosa e do polimero mucoadesivo. Essas interagdes
podem ser primarias, tais como ligagdes i0nicas e covalentes, ou ligacdes secundarias como forgas de
Van de Waals e ligacdes de hidrogénio. E nesse sentido, apesar de ligagdes primarias serem mais fortes,
elas sdo indesejaveis, devido sua permanéncia. Entdo, o melhor € que a interagdo ocorra por forgas
secundarias, que sdo mais favoraveis para a mucoadesdo, pois tem carater semipermanente, sendo,

portanto, mais importantes (ALAEI e OMIDIAN, 2021).
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Teoria de Fratura: Essa teoria analisa a forca necessaria para separar duas superficies, apds ter

sido estabelecida a mucoadesdo, que ¢ considerada como forca de ligacdo adesiva, ndo considerando
a interpenetracdo e difusdo das cadeias de polimeros. Por isso, se aplica a materiais mucoadesivos

solidos ou semissolidos, em que nao ha interpenetracao de cadeias poliméricas (ALAEI e OMIDIAN,

2021).

Teoria da Desidratacdo do muco: Nessa teoria, ¢ descrito que quanto maior a desidratagdo da
camada mucosa, melhor seriam suas propriedades coesivas. Nessa teoria, o papel da dgua possui papel
relevante, ja que a remocao gradual da dgua da camada interfacial resulta na formagao de ligagdes mais
fortes e na aderéncia eficaz entre o material e a mucosa (ALAEI e OMIDIAN, 2021).

E importante ressaltar que o fendmeno de mucoadesio nio é completamente elucidado, e que
as teorias descritas devem ser consideradas como processos complementares envolvidos nas etapas de
interagdo entre a formulacdo mucoadesiva e a camada mucosa. Em termos didaticos a mucoadesao
pode ser dividida em duas etapas, iniciando pela etapa de contato seguida pela etapa de
consolidacao.

Na etapa de contato o filme mucoadesivo entra em contato com a mucosa. Nesta etapa a
formulacdo se expande e propaga para camada mais profunda de muco. As particulas quando em
contato com a camada de muco necessitam superar forgas repulsivas, como a pressao osmotica e
repulsdo eletrostatica. A forma como esse contato ocorre depende de caracteristicas relacionadas a
camada de muco e suas propriedades. Forgas atrativas também interferem nessa etapa, como as forcas
de Van der Waals e atracao eletrostatica (BODDUPALLI et al., 2010). Nesse sentido, a mucoadesao
pode ocorrer por interagdes eletrostaticas especificas ou inespecificas, de acordo com a mucosa e, as
caracteristicas do ambiente (pH, temperatura, forca i6nica e teor de agua) e do polimero utilizado. O
polimero utilizado também tem influéncia na capacidade de interacdo com a mucina.

A proxima etapa ¢ a etapa de consolidagdo, em que ocorre a interpenetragdo dos componentes
da mucosa e da formulagdo farmacéutica, resultando em interacdes eletrostaticas conectadas por forgas
de Van der Waals e ligacdo de hidrogénio. Assim, sdo estabelecidas interagdo entre o polimero da
formulacao farmacéutica e o muco, consolidando a ligacdo adesiva. Apds consolidada a ligagdo, a
manuten¢do dela estd relacionada com o equilibrio entre novas ligagcdes absortivas e disruptivas. E
para que haja desprendimento completo da cadeia polimérica todos os pontos de ligagao devem de ser

rompidos simultaneamente (DAS NEVES et al., 2011)

5 FATORES QUE AFETAM A MUCOADESAO
Alguns fatores relacionados com o polimero envolvido na formulagdo podem exercer
influéncia sob a mucoadesdo. O fator mais importante ¢ a hidroficidade pois ser relaciona com outras

caracteristicas da formulagao como perfil de liberagao do ativo e flexibilidade da cadeia polimérica.

Ciéncia médica descobertas cientificas para uma satide transformadora
Filmes mucoadesivos na saude



A hidrofilicidade do polimero pode influenciar a mucoadesao pelo fato de que os grupos
funcionais presentes na estrutura molecular do mesmo interferem nas ligagdes de hidrogénio que
acontecem entre o polimero mucoadesivo e a propria membrana mucosa. Além disso, a capacidade de
um polimero absorver agua, ou seja, sua capacidade de intumescimento, pode interferir na
mucoadesao, uma vez que um polimero excessivamente hidratado pode perder a adesdo a mucosa. O
ideal é haver um equilibrio na capacidade de intumescimento sem que haja prejuizos na mucoadesao
e na eficacia do filme. A adsor¢do de 4gua pelo polimero, por sua vez, estd relacionada a sua
solubilidade, ja que, a medida que o polimero absorve agua, a cadeia polimérica sofre um
desenovelamento. Como consequéncia, a solubilidade tera influéncia no perfil de liberagdo do ativo
pois no desenovelamento o ativo ¢ liberado (DUGGAN et al., 2017).

A hidrofilicidade, também tera influéncia na flexibilidade da cadeia polimérica, ja que em um
polimero hidratado, a distancia entre as moléculas € maior, permitindo maior penetragdo no muco, pela
maior molhabilidade da formulacdo sobre 0o muco (MOHAMMED et al., 2017).

O peso molecular é outro fator a se observar em relagdo ao polimero, visto que um peso
molecular equilibrado ¢ o ideal para mucoadesdo. O peso molecular ideal pode variar entre os
polimeros, mas este preferencialmente ndo deve ter peso molecular muito alto para nao ter problemas
ao penetrar pela camada de muco, mas também nao deve ter um peso molecular excessivamente baixo,
ao ponto de comprometer a formacao da estrutura de rede do polimero (BODDUPALLI et al., 2010).

E importante destacar ainda, a importancia da concentra¢io do polimero na formulagéo, visto
que em quantidades muito pequenas, a estabilidade entre a cadeia e mucina pode ser comprometida, e
quantidades elevadas de polimero podem impedir a mucoadesdo, assim a concentragdo ideal de
polimero na formulagdo deve ser pensada, de modo a atingir 6tima mucoadesao (MUPPALANENI,
MASTROPIETRO e OMIDIAN, 2013; ALAWDI e SOLANKI, 2021).

A carga do polimero também pode influenciar na maneira como a mucoadesao se da, devido a
interacdo eletrostatica que ocorre entre o polimero e o muco (DUGGAN et al., 2016).

Para a mucoadesdo, as condic¢des fisiologicas e do meio também podem ter influéncia.
Alteragdes no pH, por exemplo, podem afetar polimeros ionizéveis e a carga da superficie do muco,
devido a dissociacdo de grupamentos funcionais da molécula (ALAWDI e SOLANKI, 2021). Outro
ponto ¢ o tempo de contato inicial do polimero com o muco, ja que este contato pode determinar a
extensao do inchaco e a interpenetracdo das cadeias poliméricas (ALAWDI e SOLANKI, 2021). O
padrao de rotagdo da mucina também ¢ um fator a ser notado, porque tem influéncia no tempo de
residéncia da formula¢do mucoadesiva, e isso se relaciona com a taxa de divisao celular da mucosa em

questao (MUPPALANENI, MASTROPIETRO e OMIDIAN, 2013).
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6 VANTAGENS E DESAFIOS FILMES MUCOADESIVOS

Os filmes mucoadesivos se mostram como uma forma medicamentosa bastante vantajosa.
Primeiro, sua administracdo ndo ¢ invasiva, e isso auxilia na adesdo ao tratamento pelo paciente, visto
a menor sensac¢ao de desconforto (ABDELLA et al., 2022). Ainda, o farmaco consegue ficar disponivel
por maior tempo no local-alvo, esse sistema possibilita uma rapida absor¢ao do farmaco, além de
promover o aumento da biodisponibilidade (KULKARNI, FANSE e BURGESS, 2023; SHAIKH et
al., 2011). Outra vantagem a ser destacada desse sistema ¢ a possibilidade de evitar que o farmaco
sofra degradagdo pelas enzimas gastrointestinais, pois ele ndo necessita passar pelo metabolismo

hepatico de primeira passagem (SHAIKH et al., 2011).

7 PERSPECTIVAS FUTURAS:

Com o avanco das tecnologias em pesquisa, os filmes mucoadesivos tém sido cada vez mais
alvo de estudo. Nota-se uma expressividade na literatura a aplicacao dos filmes para tratamentos de
cancer, tratamentos de Tulceras, tratamento de vestibulodinea, terapias hormonais, uso da
nanotecnologia na fabricagdo de filmes, entrega de drogas anti-inflamatorias, uso para tratamentos de
diabetes, de doenca periodontal, analgésica, corticosteroide, controle da dor (TANGSUKSAN et al.,
2021; DAHL et al.,, 2022; ALVES et al.,, 2020; ABDELLA et al., 2022; CUI et al., 2007;
ELEFTHERIADIS et al., 2020; SHIPP et al., 2022; PERGOLIZZI et al., 2016). Portanto, com o avango
desses estudos, torna-se possivel a futura existéncia de alternativas farmacéuticas disponiveis em

mercado, possibilitando o uso cotidiano pelo paciente.

8 CONCLUSAO

Os filmes mucoadesivos sao formulacdes de extrema importancia e relevancia na ciéncia atual.
Possuem excelentes propriedades, como a mucoadesdo, que conferem sua entrega de farmaco nao
invasiva, local ou sistémica, e de boa adesdo pelo paciente. Logo, torna-se essencial o estudo e
desenvolvimento continuo de filmes mucoadesivos para entrega de farmacos, a fim de proporcionar
novas alternativas farmacéuticas aos pacientes, bem como facilitar a aplicagdo de medicamentos para
pacientes que possuem restricdes fisicas e/ou mentais, as quais os impedem da administracdo de

farmacos por outras vias.
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