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Resumo

Este artigo de revisdo pretende salientar as vantagens da administra¢do bucal como uma via de administragéo
sistémica de farmacos alternativa & via oral.

A administragio bucal oferece algumas vantagens relativamente as vias de administragdo convencionais, entre as
quais se destacam o aumento da biodisponibilidade devido a auséncia de degradagdo no tracto gastrointestinal e
efeito de primeira passagem a nivel hepatico.

No presente trabalho séo feitas algumas consideragdes tedricas relativamente as caracteristicas estruturais da
mucosa bucal com relevincia na administragio de fairmacos, a sua permeabilidade, assim como aos mecanismos
de absor¢8o através da mucosa bucal. Sao igualmente descritos compostos que podem promover um aumento da
absor¢do dos farmacos através da mucosa bucal e suas aplica¢des do ponto de vista farmacéutico.

Por tltimo, sdo referidas as principais formas farmacéuticas bucoadesivas, bem como a importancia da utilizagdo
das ciclodextrinas como agentes solubilizantes na formulagao de sistemas caracterizados por possuirem fraca
solubilidade aquosa.

Palavras-Chave: Administragdo bucal, Promotores da absorgdo, Ciclodextrinas, Metabolizagdo
hepatica, Solubilidade aquosa.

Abstract

This is areview article that intends to stick out buccal administration advantages like an alternative drug systemic
route administration to the oral route.

Buccal route administration offers some advantages relatively to the conventional routes of administration; it's
allowing a bioavailability increase due to the absence of gastrointestinal tract degradation and hepatic first
passage ellect.

In the present work there are doing some theorical considerations relatively to the oral mucosal structural
characteristics with relevance in drug administration, in oral mucosal permeability, as well as in drug absorption
mechanisms through oral mucosal. There are also referenced compounds that can promote an increase in drug
absorption through oral mucosal and their applications in the pharmaccutical point of vicw.

At last, there are referenced the mains buccoadhesive pharmaceutical forms, as well as the importance of
cyclodextrins utilization as solubilizated agents in these bioadhesive systems characterized by weak aqueous
solubility.

Key-Words: Buccal administration, Absorption enhancers, Cyclodextrins, Hepatic first effect, Aqueous
solubility.
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O epitélio bucal é um epitélio estratificado
escamoso que funciona como uma barreira contra
alteragdes enddgenas e substancias exdgenas que
atingem a cavidade oral. A maior diferenga entre a
mucosa da boca e do tracto gastrointestinal é a
organizagdo do cpitélio. Enquanto que no tracto
gastrointestinal se observa a presenga de um epitélio
simples, composto por uma Unica camada de células, o
epitélio bucal € composto por, aproximadamente, 40 a
50 camadas de células basais mitoticamente activas®™.
Estas progridem através de camadas intermediérias
diferenciadas até as camadas superficiais,
apresentando vdrias caracteristicas de diferenciagio
entre as camadas celulares profundas ¢ as superficiais.
Também a espessura do epitélio bucal varia
consideravelmente nos diferentes locais, a titulo de
exemplo na mucosa bucal apresenta uma espessura de
500 800pm, enquanto que no palato duro e mole, na
lingua, no fundo ventral da boca e na gengiva apresenta
uma espessura compreendida entre 1002 200um',

No epitélio bucal existem também jun¢des
intercelulares, nomeadamente jungdes ‘gap’, juncdes
‘tight', desmossomas e hemidesmossomas. As jungdes
‘gap’ ou jung¢des comunicantes, s3o as de maior
interesse na administragdo de farmacos, uma vez que
sc revestem dc grande importéncia no transportc dc
moléculas entre as células epiteliais.

Seguidamente ao epitélio, encontra-se¢ a membrana
basal, que surge como uma camada continua de
material extracelular, formando uma fronteira entre a
camada basal do epitélio ¢ o tecido conjuntivo da
lamina prépria. Esta membrana, apresenta as seguintes
fungdes: i) conferir aderéncia entre o epitélio € o tecido
conjuntivo; ii) conferir suporte mecanico ao epitélio;
iii) exercer uma fun¢io de barreira & passagem de
macromoléculas. Posteriormente, encontra-se¢ a limina
propria, que surge como uma camada continua de
tecido conjuntivo contendo colagénio, fibras elasticas
e componentes celulares envolvidos numa substincia
hidratada, bem como intimeros capilares sanguineos
que lhe conferem particular importdncia na
administra¢io de farmacos.

Permeabilidade da Mucesa Oral

A drenagem vascular na cavidade oral é realizada,
principalmente, através das veias lingual, facial e
retromandibular, que abrem na veia jugular interna.
Este circuito permite evitar o efeito da primeira
passagemn hepitica, que em alguns casos limita a
biodisponibilidade dos farmacos administrados. A
mucosa bucal ¢ relativamente permeavel, no entanto
apresenta ignalmente uma fungfio de barreira a
permeabilidade, devido a presenga de MCG
(“Menbrane-coating granules”). Os MCG s3o
pequenos organelos esféricos derivados do complexo
de Golgi, que contribuem para a formagido de uma
barreira 4 permeabilidade no epitélio da mucosa bucal,
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The buccal epithelium is a stratified squamous
epithelium that functions as a barrier against
endogenous alterations and exogenous substances that
reach the oral cavity. The biggest difference between
the mouth mucosa and the gastrointestinal tract is the
organization of the epithelium. While in the
gastrointestinal tract we observe the presence of a
simpie epithelium, composed by only one cell layer,
the buccal cpithelium is composcd by, approximatcely,
40 to 50 mitotically active basal cell layers'. These
cells advance through intermediary differential layers
until the surface layers which present various
differential characteristics between the profound cell
layers and the surface ones. The thickness of the
buccal epithelium varies in different locales. For
example, the buccal mucosa presents a thickness of
500 - 800pm, while in the hard and soft palate, on the
tongue, in the deep ventral of the mouth and the gums,
the thickness is between 100 and 200pum"™,

In the buccal epithelium there are also intercellular
Junctions, namely gap junctions, tight junctions,
desmosomes and hemidesmosomes. The gap
junctions or communication junctions have more
interest in drug administration becanse they have high
importance in the transport of molecules between the
epithelial cells.

After the epithelium, there is the basement
membrane which appears as a continuous layer of
extracellular material and forms a barrier between the
basal layer of the epithelium and the conjunctive tissue
of the lamina propria. This membrane presents the
following functions: i) to confer adherence between
the epithelium and the conjunctive tissue; ii) to confer
mechanical support to the epithelium; iii) to exercise a
barrier function to the passage of macromolecules.
Afterward, there is the lamina propria which apperas
ag a continuous layer of conjunctive tissue containing
collagen, elastic fibres and cellular components
involved in a hydrated substance as well as
innumerous capillary blood with specific importance
in drugs administration.

Buccal Mucosa Permeability

The vascular drainage in the oral cavity takes place,
mainly, through the lingual, facial and
retromandibular veins, which open in the ntemal
jugular vein. This circuit allows to prevent the effect of
the first hepatic passage which in some cases limits the
bioavailability of i administcred drugs. The buccal
mucosa is relatively permeable, however, it also
presents a barrier function to the permeability due to
the presence of MCG (“membrane-coating granules™).
the MCGs are small spherical organelles derived
from the Golgi complex, which contribute to the
formation of a barrier to the permeability in the
epithelium of the buccal mucosa, along with the
mucosal pellicle and the lipidic layer. In summary,
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Jjuntamente com a pelicula mucosal e a camada lipidica
que constitui a cavidade oral. Resumindo, quando o
assunto em questdo é a permeabilidade da membrana
da mucosa bucal, é importante ter em conta quer os
aspectos da membrana que contribuem para a
formagdo de potenciais barreiras, nomeadamente,
mucina e/ou glicocalice, queratina, lipidos
intercelulares, espessura, membrana basal, renovagéo
celular, drenagem sanguinea/linfatica e actividade
enzimitica', quer as caracteristicas da molécula
permeante, entre as quais se destacam: i) peso
molecular, ii) solubilidade lipidica e iii) grau de
ionizagio™..

Peso Molecular

O peso e o tamanho molecular influenciam o
mecanismo de difusdo do farmaco ao longo da camada
epitelial. Regra geral, para substincias hidrofilicas a
velocidade de absorgdo é fungdo do peso molecular,
diminuindo a permeabilidade com o aumento do peso
molccular. Moléculas pequenas (< 75-100 Da)
atravessam com facilidade a mucosa bucal, no entanto,
apermeabilidade diminui rapidamente com o aumento
do tamanho molecular. Esta relacio peso
molecular/permeabilidade nio foi demonstrada para
substincias lipofilicas sugerindo-se contudo que a
mesma também seja aplicavel.

Solubilidade lipidica

Para uma série de compostos de natureza acida ou
bésica, a capacidade de permear a mucosa humana
bucal ¢ func¢do da sua solubilidade lipidica, a qual é
determinada através dos seus coeficientes de partitha
oleo/agua. Assim sendo, quanto maior for o
coeficiente de partilha 6leo/agua, maior serda a
solubilidade hipidica e, consequentemente, maior a sua
permeabilidade.

Grau deionizacio:

O grau de ionizagdo da molécula permeante é
fun¢do do seu pK, e do pH da superficie da mucosa. No
caso de acidos e bases fracas, apenas a forma nao
ionizada possui uma apreciavel solubilidade lipidica,
isto ¢, apresenta afinidade para a membrana da
cavidade oral, sendo absorvida ao longo da mucosa
bucal. Espécies ionizadas apresentam uma fraca
solubilidade lipidica, verificando-se uma baixa
afinidade para a membrana da mucosa bucal, o que
leva a que permaneg¢am no ambiente aquoso da saliva
existente na cavidade oral.

Diversos estudos realizados, utilizando o teste da
absor¢do bucal ou perfusdo celular a nivel bucal,
demonstraram que a capacidade de parti¢do de um

when the topic at hand is the permeability of the buccal
mucosa membrane, it's important to consider both
aspects of the membrane that contribute to the
formation of potential barriers, namely mucin and/or
glicocalix, keratin, intercellular lipids, thickness, basal
membrane, ccllular renovation, blood/lymphatic
drainage and enzymatic activity’™ and the
characteristics of the permeating molecule, of which
we draw attention to: i) molecular weight, ii) lipidic

solubility and iii) ionization degree".

Molecularweight

Molecular weight and size influence the diffusion
mechanism of the drug along the epithelial layer. In
general rule, for hydrophilic substances the velocity of
absorption is function of the molecular weight, which
diminish the permeability with molecular weight
increase. Small molecules (< 75-100 Da) go through
the buccal mucosa with e¢asiness, however, the
permeability decreases rapidly with molecular size
growth. This molecular weight/permeability
relationship was not shown for lipophilic substances,
however it's suggested that the same relationship may
be applicable.

Lipidic solubility

For several compounds with acidic or basic nature,
the capacity to permeate the human buccal mucosa is
function of the lipidic solubility, which is determined
through its oil/water coefficient partition. When
oil/water coefficient partition increases, lipidic
solubility increases and consequently permeability
increases.

Ionization degree:

The ionization degree of the permeating molecule is
function of its pK, and the pH of the mucosal surface.
In the case of weak acids and weak bases, only the non-
ionized [orm possesses a substantial lipidic solubility,
which shows affinity to the oral cavity membrane and
is absorbed throughout the buccal mucosa. Ionized
species present a weak lipidic solubility and a low
affinity to the buccal mucosa membrane is verified
which leads to their remaining in the aqueous
environment of the saliva in the oral cavity.

Several completed studies, used the buccal absorption
test or cellular perfusions at a buccal level, shows that
the partition capacity of a compound at surface levels
of the epithelium is highly dependent of the ionization
degree and the lipidic solubility of its non-ionized
form.

We generally verify that high flows are obtained
when the pH value is maintained constant to which the
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composto nas camadas superficiais do epitélio é
altamente dependente do grau de ionizagio e da
solubilidade lipidica da sua forma ndo ionizada.

Verifica-se, em geral, que fluxos elevados sio obtidos
quando s¢c mantém constantc o valor dc pH ao qual o
farmaco se encontra na formanio ionizada"”.

Mecanismos de absor¢io de farmaceos através da
mucosa bucal

A membrana das c€lulas epiteliais € essencialmente
lipofilica enquanto que o espago intercelular &
relativamente hidrofilico. No entanto, muitos
componentes lipofilicos sdo secretados pelos MCG no
espago intercelular. Devido a tal facto, o epitélio oral
ndo pode ser visto como uma barreira hidrofobica
uniforme, mas sim como um mosaico com regides
hidrofilicas e lipofilicas, no qual a regido hidrofilica
circunda a membrana celular lipofilica.

A estrutura celular da mucosa bucal sugere a
existéncia de duas barreiras & permeabilidade. Os
espagos intercelulares e o citoplasma s#o
essencialmente hidrofilicos, pelo que compostos
lipofilicos apresentam baixa solubilidade neste
ambiente. Pelo contrario, a membrana celular é
lipofilica e a penetragdo de compostos hidrofilicos
dentro desta € baixa devido ao reduzido coeficiente de
partic3o. A coexisténcia de regides lipofilicas e
hidrofilicas na mucosa bucal, conduz a que o
transporte de fArmacos seja realizado mediante duas
vias de acordo com as caracteristicas que apresentam, a
via paracelular e a via transcelular, ilustradas na figura
2. E de salientar ainda que todos os compostos podem
utilizar as duas vias em simultdneo, no entanto, uma
das vias € usualmente preferida relativamente a outra,
dependendo das propriedades fisico-quimicas da
molécula permeante.

Via paracelular

Esta é a via de escolha para compostos hidrofilicos
devido a dificuldade que apresentam em permear a
membrana celular lipofilica. Para estes, o espago
mtercelular torna-se a via de transporte preferencial.
As principais limita¢cdes desta via s3o: uma reduzida
area e 0 caminho tortuoso do espago intercelular.

O fluxo de farmaco (J,)) através desta via pode ser
definido pela seguinte equagio:

Jo=(Dwe/hy) * C, (1)

Nacquagéo (1), € ¢afracgfio da arca supcrficial da
via paracelular; D, é o coeficiente de difusdo no espago
intercelular; h, € a distédncia e C, € a concentragdo de
farmaco no compartimento dador.
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drug is found in its non-ionized form"".

Drug absorption mechanisms through the
buccal mucosa

The membrane of the epithelial cells is essentially
lipophilic while the intercellular space is relatively
hydrophilic. Nevertheless, many lipophilic
components are secreted by the MCGs in the
intercellular space. Due to this fact, the oral epithelium
can not be seen as a uniform hydrophobic barrier, but
rather as a mosaic with hydrophilic and lipophilic
regions where the hydrophilic region surrounds the
lipophilic cellular membrane.

The cellular structure of the buccal mucosa suggests
the existence of two barriers to permeability. The
intercellular spaces and the cytoplasm are essentially
hydrophilic, where lipophilic compounds present a
low solubility in this environment. On the other hand,
cellular membrane is lipophilic and the penetration of
hydrophilic compounds inside it is low due to the
reduced coefficient of partition. The coexistence of
lipophilic and hydrophilic regions in the buccal
mucosa lead that the transport of drugs takes place
through two routes in accordance with the
characteristics that they present, the paracellular and
the transcellular routes, illustrated in figure 2. It should
still be pointed out that all of the compounds may use
the two routes simultaneously. However, one of the
routes is usually preferred relatively to the other,
depending on the physico-chemical properties of the
permeating molecule.

Paracelular route

This is the route chosen by hydrophilic compounds
due to the difficulty shown in permeating the
lipophilic cellular membrane. For these, the
intercellular space becomes the preferred transport
route. The main limitations of this route are: a reduced
area and the tortuous road of the intercellular space.

The drug (J,) flow through this route may be
defined by the following equation:

Ju=(Dye/hy) * €y (1)

In equation (1), € is the fraction of the surface
arca of the paracellular route; Dy is the coefficient of
diffusion in the intercellular space; h;, is the distance
and C, is the concentration of the drug in the donor
compattment,
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Figura 2 - Vias de permeacdo epitelial: A) via transcelular e B) via paracelular™.
Figure 2 - Gpithclial pcrmceation routes: A) transccllular route and B) paraccllular routc™.

Via transcelular

Via utilizada pelos compostos lipofilicos, uma vez
que ao apresentarem um eclevado coeficiente de
particdo manifestam uma elevada permeabilidade ao
longo da membrana celular epitelial. Neste caso, as
moléculas de farmaco difundem-se pela membrana
celular lipofilica, pelo citoplasma hidrofilico e pelo
espago intercelular. A maior resisténcia que esta via
apresenta ¢ o movimento do farmaco através do
citoplasma e do espago intercelular, uma vez que o
transporte do fAirmaco através da membrana celular é

praticamente instantineo.

Transcelular route

This route is used by lipophilic compounds, since
they present a high coefficient of partition, which
represent an elevated permeability throughout the
epithelial cellular membrane. In this case, the drug
molecules scatter themselves through the lipophilic
cellular membrane, through the hydrophilic cytoplasm
and the intercellular space. The biggest resistance that
this route presents is the movement of the drug through
the cytoplasm and the intercellular space, since the
transport of the drug through the cellular membrane is
practically instantaneous.
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O fluxo de farmaco (J,) através desta via pode ser
definido pela seguinte equagao:
J.=[(1-e)DyKp/h, ] *C,, (2)

Naequagdo (2), K, o coeficiente de parti¢io entre
a regido lipofilica e a regido hidrofilica ¢ h, ¢ a
distancia percorrida pela molécula permeante.

As equagdes (1) e (2) indicam que quando o
farmaco ¢ transportado através da via paracelular, a
permeabilidade do mesmo ¢ independente do seu
coceficiente de particdo ¢ o pll ndo influencia a
velocidade de absorcdo. Por outro lado, se o farmaco
for transportado através da via transcelular, a sua
permeabilidade torna-se dependente do coeficiente de
partigio e, consequentemente, a velocidade de
absorg¢do vai scr dependente do pH.

Do ponto de vista dindmico, verifica-se que as
moléculas de farmaco difundem-se através da via que
lhes oferece uma menor resisténcia. No entanto, o
movimento das moléculas de farmaco pode envolver
uma mistura das duas vias, isto €, poderfo recorrer a
uma via numa determinada regiao e a outra via numa
outraregiao distinta.

Estratégias para aumentar a absor¢do e a
solubilidade dos faArmacos na mucosa bucal

Promotores da absorgio

As principais razes que tornam a mucosa bucal
como um potencial local para a administra¢do
sistémica de firmacos sdo:

o Ausénciade metabolismo hepatico;

e Possibilidade de controlar a localizagdo da
forma farmacéutica (pH, composi¢do idnica,
retengdo de agua);

e Manuten¢do da acessibilidade ao local de
administragio;

e Prevencdo de que a formagdo de muco limite a
difuséo;

e Ausénciade dissolugio, dilui¢do e degradacio
do fArmaco no compartimento luminal aquoso;

e Possibilidade de co-administracio de
promotores da absor¢io e inibidores
enzimaticos;

No entanto, a administragdo sistémica de farmacos
na mucosa bucal também apresenta limitagoes,
nomeadamente, a reduzida permeabilidade ¢ a
reduzida éarea superficial disponivel para a absorgao
quando comparadas com a membrana intestinal”®’.

Um dos métodos utilizados para tentar incrementar
a absor¢do através da mucosa bucal consiste na
incorporag¢do de compostos quimicos no interior dos
sistemas de administra¢do de fArmacos. Substancias
que auxiliam a permeagéo dos farmacos através do
epitélio bucal sdo designados por ‘‘aumentadores
da penetragdao”, “promotores da permeagdo’ou
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The drug (J,) flow through this route may be
defined by the following equation:
J = [(1-e)DyKp/h, ] * C;, (2)

In equation (2), K, is the coefficient of partition
between the lipophilic and hydrophilic region and h, is
the distance covered by the permeating molecule.

Equations (1) and (2) indicate that when the drug is
transported through a paracellular route, its
permeability is independent of its coefficient of
partition and the pH does not influence the velocity of
absorption. On the other hand, if the drug is
transported through a transcellular route, its
permeability becomes dependent of the coefficient of
partition and consequently, the velocity of absorption
will become dependent of the pH.

From dynamic point of view, we verify that the
drug molecules are scattered through the route that
offers less resistance. Nevertheless, the movement of
the drug molecules may involve a mixture of two
routes, which may resort to a route in a given region
and another route in a distinct region.

Strategies for increasing drug absorption and
solubility in the bucecal mucosa

Absorption Enhancers
The main reasons that make the buccal mucosa a
potential place for systemic drug delivery are:
o Absence ofahepatic first effect;
e Possibility to control the localization of the
drug form (pH, ionic composition, water

retention);

¢ Maintenance of the accessibility to the
deliverylocale;

e Prevention of the formation of mucus limiting
the diffusion;

e Absence of dissolution, dilution and
degradation of the drug in the luminal aqueous
compartments;

¢ Possibility of co-administrating the absorption
promoters and the enzymatic inhibitors;

Nevertheless, the systemic drug delivery in the
buccal mucosa also presents limitations, namely the
reduced permeability and the reduced surface area
available for the absorption when compared with the
intestinal membrane™.

One of the methods used to try to increase the
absorption through the buccal mucosa consists in the
incorporation of chemical compounds in the interior
of drug delivery systems. Substances that aid in the
permeability of drugs through the buccal epithelium
are designated as “penetration enhancers”,
“permeation promoters” or “absorption enhancers™"”.
These promoters, which are summarized in table 2, act
through diverse mechanisms in order to improve
mucosal absorption epithelium are designated as.
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Tabela 2 - Principais classes de promotores da absorgio e seus mecanismos de acgio.
Table 2 - Main classes of absorption promotets and their action mechanisms.

Classe Mecanismo de acg¢do Transporte
Class Mechanism of action Route
Surfactantes  Perturbacdo da cadeia acil dos fosfolipidos Transcelular
Surfactants Perturbation of phospholipids acyl chair Transcellular
Redugio da viscosidade do muco Paracelular
Reduction of mucus viscosity Paracellular

Acidos gordos
Fat acids

Ciclodextrinas
Cyelodextrins

Quelantes

Polimeros
com carga +
Polvmers with
positive charge

Perturba¢fo da cadeia acil dos fosfolipidos
Perturbation of phospholipids acyvl chai

Formagao de complexos de inclusio
Inelusion complexes ormation

~ 214
Complexacio com o Ca

Interac¢des i6nicas com grupos carregados
negativamente da glicocalice

lonic interactions with glicocalice groups with
negative charge

Abertura das jungdes tight

Transcelular/Paracelular
Transcellular/Paracellular

Transcelular/Paracelular
Transcellular/Paracellular

‘I'ranscelular/Paracelular
Transcellular/Paracelhilar

Paracelular
Paracellular

Open of tight junctions

“Aumentadores da absor¢do™. Estes promotores

actuam por diversos mecanismos de forma a melhorar
a absorgdo mucosal, os quais se encontram resumidos
natabela 2.

Apesar das iniimeras vantagens da sua utilizag¢fo,
quando se recorre a utilizacdo de tais promotores é
necessario ter algum cuidado, na medida em que
alguns deles (surfactantes), quando utilizados
continuamente, podem provocar o aparecimento de
descamagdes e ulceragdes na mucosa bucal de
pacientes mais sensiveis, bem como provocar
alteragdes na queratinizagio do epitélio, conduzindo a
separagio das camadas de queratina e 3 intumescéncia
das células bucais. Contudo, é possivel aumentar a
permeabilidade da membrana sem causar efeitos
toxicos se 0 mecanismo responsavel pelo aumento da
permeabilidade nio coincidir com o mecanismo
causador da toxicidade e se a concentragio do
promotor necessaria para afectar a permeabilidade for
significativamente inferior & que poderd causar
toxicidade. Também algumas evidéncias sugerem que
o aumento da permeabilidade da mucosa bucal e o
aparecimento de lesdo constituem mecanismos
distintos.

[EITS

“penetration enhancers”, “permeation promoters” or
“absorption enhancers™”. These promoters, which
arc summarized in table 2, act through diverse
mechanisms in order to improve mucosal absorption.

In spite of the innumerable advantages to its usage,
it is necessary to be careful when resorting to such
promoters in that some of them (surfactants), when
used continuously, can provoke the appearance of
desquamations and ulcerations in the buccal mucosa
of patients who are more sensitive. It may also
provoke alterations in the keratinization of the
epithelium. This leads to the separation of the layers
of keratin and the swelling of buccal cells. However,
it is possible to increase the permeability of the
membrane without causing toxic effects if the
mechanism responsible for increasing permeability
does not coincide with the causing mechanism of
toxicity and if the concentration of the promoter
needed to affect the permeability is significantly
inferior to that which could cause the toxicity.
Somc other cvidence suggests that the permcability
enhancement of the buccal mucosa and the
appearance of lesion constitute distinct
mechanisms.
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Ciclodextrinas como agentes solubilizantes

Apds o contacto com a mucosa bucal, o fairmaco
permeia o tecido mucosal até atingir a circulagdo
sistémica. Um importante factor que antecede a
perineagido do farmaco através da mucosa bucal éa sua
solubilidade no meio aquoso que circunda a mesma,
ou seja, na saliva. Na tentativa de melhorar a
solubilidade de farmacos fracamente sohiveis em
ambiente aquoso, e tendo em consideragio que a
maioria dos farmacos apresenta uma estrutura
hidrofébica, surge a complexagdo com ciclodextrinas
na formulagio de sistemas destinados a administra¢do
bucal de farmacos.

As ciclodextrinas, também denominadas por
dextrinas de Schardinger, cicloamiloses, ciclomalto-
oligossacaridos ou ciclomaltoses''' sio
oligossacaridos ciclicos compostos por 6 a 8 unidades
de dexirose unidas mediante ligagdes o (1,4)"". A sua
estrutura caracteriza-se por possuir uma cavidade
interna hidrofdbica que complexa com o farmaco sem
alterar a sua estrutura e as suas caracteristicas fisico-
quimicas, na medida em que nido ocorre formagio ou
destruigdo de ligagdes covalentes durante o
mecanismo de complexagio. Por outro lado, a sua
superficie externa hidrofilica permite aumentar a
solubilidade do farmaco complexado no ambiente
aquoso que rodeia a mucosa bucal (saliva),
melhorando a sua absor¢ao e, consequentemente, a sua
biodisponibilidade.

Diversos autores tém direccionado as suas
pesquisas para o recurso as ciclodextrinas na tentativa
de incrementar a solubilidade aquosa de farmacos
destinados a serem administrados na mucosa bucal.

Boulmedarat e colaboradores"” realizaram um
estudo que teve como objectivo avaliar os efeitos
toxicos da metil-B-ciclodextrina randomizada
(RAMEB) sob o epitélio oral humano, de forma a
verificar a aceitabilidade destes compostos com
agentes solubilizantes e promotores da absor¢ido de
formulagdes destinadas a serem administradas na
mucosa bucal. O estudo demonstrou que a RAMEB
ndo apresenta quaisquer efeitos toxicos ou
inflamatorios no epitélio bucal humano quando a
exposicdo é realizada utilizando concentrac¢des entre 2
a 5%. Verificaram que apds 24 horas de exposi¢io
utilizando doses superiores a 5% as camadas celulares
apresentavam algumas alteragdes, no entanto estas
foram apcnas dc caricter supcrficial. Concluiram quc
os derivados metilados poderiam ser utilizados com
seguranca como promotores da absor¢io de farmacos
administrados na mucosa bucal numa concentragio
entre2a 5%.

Jain e colaboradores *, elaboraram um estudo com
0 objectivo de melhorar a biodisponibilidade do
danazol (derivado da testosterona). Para tal
prepararam comprimidos bucais contendo como
Polimeros bioadesivos o policarbofil (PC) ou a
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), nos quais

[14]
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Cyclodextrins as solubilizing agents

After contact with the buccal mucosa, th drug
allows the mucosal tissue until it reaches systemic
circulation. An important factor that antecedes drug
permeation through the buccal mucosa is its
solubility in the aqueous environment that surrounds
the saliva. In an attempt to improve the solubility of
drugs that are weakly soluble in aqueous ¢
Environment and considering that the majority of
drugs present a hydrophobic structure, the
complexation with cyclodextrins appears in the
formulation of systems destined to buccal drug
delivery.

The cyclodextrins, also denominated as
Schardinger, cycloamyloses, cyclamate-
oligosaccharides or cyclomaltoses dextrins'" are
cyclical oligosaccharides composed by 6 to 8 units
of dextrose joined according o a (1,4) linkages"”. Its
structure {s characterized by an internal hydrophobic
cavity that complexes with the drug without altering
its structure and physico-chemical characteristics,
without the formation or destruction of covalent
linkages during the complexation mechanism. On the
other hand, there external hydrophilic surface allow
the enhancement of solubility of the complexed drug
in aqueous environment, improving its absorption
and consequently its bioavailability.

Several authors have directed their research to the
application of cyclodextrins in an attempt to increase
the aqueous solubility of drugs destined to be
delivered in the buccal mucosa.

Boulmedarat and collaborators”™ carried out a
study whose main objective was to evaluate the toxic
effects of randomly methylated-B-cyclodextrin
(RAMEB) on the human oral epithelium, in order to
verify the acceptance of this compound as a
solubilizing agent and absorption promoters for
formulations destined to be delivered in the buccal
mucosa. The study revealed that RAMEB does not
present any toxic or inflammatory effects on the
human buccal epithelium when exposure is done by
using concentrations between 2 and 5%. They
verified that after 24 hours of exposure using doses
superior to 5% the cellular layers presented
alterations, however only with superficial nature.
They concluded that the methylated derivative could
be used with safety as absorption promoters for
buccal mucosa drug delivery with a concentration
between 2 and 5%.

Jain and collaborators"”, elaborated a study with
the aim of improving the bioavailability of danazol
(testosterone derivative). They prepared buccal
tablets containing polycarbophil (PC) or
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) as
bioadhcsive polymers, after they incorporated in
tablets the drug complexed with sulfobutylether-f-
ciclodextrin 7 (SBE 7). In an initial phase, the authors
verified that the buccal (ablets containing PC
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incorporaram o firmaco complexado com a
sulfobutiléter-p-ciclodextrina 7 (SBE 7). Numa
primeira fase, os autores verificaram que os
comprimidos bucais contendo PC apresentavam
melhores propriedades mucoadesivas quando
comparados com os comprimidos contendo HPMC.
Posteriormente, realizaram também um estudo in vivo,
em quatro cdes policia do sexo feminino, com o
objectivo de comparar a biodisponibilidade absoluta
resultante da administragdo oral de uma formulacdo
existente no mercado, Danocrine® (200 mg de danazol)
e dos comprimidos bucais contendo o complexo
danazol-SBE 7. A tabela 3 ilustra os diferentes
parimetros farmacocinéticos calculados apds a
administragdo das varias formulagdes aos quatro cées.

presented better mucoadhesive properties when
compared with pills containing HPMC. Afterwards,
they also made an in vivo study in four female police
dogs with the aim of comparing the absolute
bioavailability resulting of the oral administration of
an existing formulation in the market, Danocrine *
{200 mg de danazol) and buccal tablets containing the
danazol-SBE 7 complex. Table 3 illustrates different
pharmacokinetic parameters calculated after
administration of various formulations in dogs.

Tabela 3 - Pardmetros farmacocinéticos ap6s a administra¢io de varias formulagdes a ces policia do sexofeminino,

em jejum™®,

Table 3- Pharmacokinetic parameters after administration of several formulations to female police dogs in fasting™ .

BD Absoluta .
Formulagoes Crrax {(ng/ml) Tonax (h) é}U(Ii /(r)r'llz)ﬂ Absolutc BD lzljlifiztg[‘;
Formulations g (F, %)
Intravenosa
Intravenous ? 2154,64 (417,80) 100 ?
Danocrine® 200 mg
Danocrine® 200 mg 124,99 (82,06) 1,13(0,63) 40,57 (30,44) 1,88 ?
Complexo (50 mg)
Inclusion complex (50 mg) 203,19 (1046,95)° 0,75 (0,29) 137,00 (30,61)° 63,86 33,91
Cps. bucais (40 mg)
Buccal tablets (40mg) 210,57 (79,18) 4,00 (0,00) 554,95 (133,13)" 25,76 13,67

"valores de AUC normalizados para 2 mg/kg de peso corporal

AUCvalues normalized to 2 me/ke dog weight

b diferenca estatisticamenle significativa para o Danqcri ne®

Statistically significantly dificrent ffom Danocrine®.

¢ diferenga estatisticamente significativa para o Danocrine® ¢ a formulagio bucal.
o e e . e iy , ) . .
Statistically significantly different from Danocrine”™ and Buccal formulation.

Os autores verificaram que a biodisponibilidade
absoluta resultante da administra¢do oral de
Danocrine” aos cles era de apenas 1.8%
comparativamente & biodisponibilidade absoluta
determinada apds administragdo dos comprimidos
bucais (25%). Quanto a biodisponibilidade relativa
dos comprimidos bucais, esta aumentou cerca de 13
vezes quando comparada com a biodisponibilidade
relativa do Danocrine®, aspecto ilustrado na figura 3.

The authors verified that the absolute
bioavailability resulting from the oral administration
of Danocrine™ was only 1.8% compared with the
absolute bioavailability determined after the
administration of buccal tablets (25%). The relative
bioavailability of buccal tablets increased about 13
times when compared with the relative
bioavailability of Danocrine®, which is illustrated in
figure 3.
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Figura 3 - Média das concentragdes de danazol apds administragéo oral do fAirmaco (Danocrine®) em capsulas contendo

200 mg de danazol e em comprimidos bucais contendo o complexo danazol SBE 7, equivalente a40 mg de danazo
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Figure 3 - Average danazol concentrations after oral administration of the drug in capsules containing 200 mg of
danazol (Danocrine®) and in buccal tablets containing the danazol complex-SBE 7 Equivalent to 40 mg of danazol'™,

Jain e colaboradores concluiram que o aumento da
biodisponibilidade do danazol, administrado na
forma de comprimidos bucais e complexado com a
ciclodextrina, devia-se por um lado hé auséncia de
metabolismo hepatico e por outro ao aumento da
solubilidade aquosa do farmaco apds complexagdo
com a SBE 7. Tais aspectos permitiram esclarecer o
motivo da baixa biodisponibilidade oral do farmaco
quando administrado oralmente e constatar que a
administra¢do bucal do danazol na forma complexada
poderia ser clinicamente til, devido & redugdo dos
efeitos secundérios associados as doses clinicas
elevadas usualmente administradas.

Jug e Becirevic-Lacan'”, desenvolveram uma
formulagdo de libertagdo controlada destinada a
administragdo bucal do farmaco piroxicam. Para tal,
prepararam comprimidos bucais contendo piroxicam
+ excipiente hidrossoluvel (lactose ou hidroxipropil-
B-ciclodextrina, HPBCD) e em alternativa o
complexo piroxicam:HPBCD, utilizando como
polimeros bioadesivos a hidroxipropilmetilcelulose
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Jain and collaborators concluded that the increase of
complexed danazol bioavailability when administered
as buccal tablets was due, on the one hand, to the
absence of hepatic first effect and on the other to the
increase of drug aqueous solubility after complexation
with SBE 7. This allow them to clarify the cause of the
low oral bioavailability of the drug when administered
orally and to notice that the buccal administration of
the danazol in the complexed form could be clinically
useful, due to the reduction of secondary effects
associated to the high clinical doses that are normally
administered.

Jug and Becirevic-Lacan >, developed a controlled
release formulation destined to piroxicam buccal
administration. They prepared buccal tablets that
contained piroxicam + hydrosoluble excipient
(lactose or hydroxypropyl-p-Cyclodextrin, HPBCD)
and as an alternative the piroxicam:HPRCD complex,
using as bioadhesive polymers the hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC) or a mixture constituted by
HPMC + C940 (carbomer 940). All of formulations
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(HPMC) ou uma mistura constituida por HPMC +
€940 (carbomer 940). Todas as formulagdes obtidas
continham igual quantidade de amostra de farmaco.
Os autores verificaram que a dissolug3o do piroxicam
em lactose ou em HPBCD, a partir dos comprimidos
bucais, foi mais lenta comparativamente aos
comprimidos contendo o fiarmaco na forma
complexada, na medida em que a baixa solubilidade
aquosa do piroxicam pcrmitiu que apcnas uma
amostra limitada de farmaco nao complexado se
dissolvesse no interior da matriz polimérica hidratada.
Assim, a incorporagdo do complexo
piroxicam:HPBCD na matriz aumentou a solubilidade
aquosa do farmaco, dissolvendo-se mais facilmente no
ambiente polimérico hidratado, resultando dai uma
elevada for¢a de condugdo difusional e répida
libertacdo do farmaco complexado. Observaram
também que a adicdo da HPBCD a matriz polimérica
ao aumentar a solubilidade do farmaco provocava um
aumento do fluxo de farmaco a partir dos
comprimidos, ou seja, das espécies difusiveis do
farmaco na interface membranar. Apesar do complexo
ndo penetrar 2 membrana, o fArmaco no complexo ao
encontrar-se em equilibrio dindmico com as moléculas
de farmaco “livres” promovia um fomecimento
continuo de moléculas de farmaco na forma difusivel
para a superficie da membrana. Verificaram ainda que
todas as formulagdes apresentavam um aumento de
peso devido ao ganho de agua. A velocidade de
intumescéncia diminuia na seguinte ordem: lactose <
HPBCD < complexo farmaco-CD, sugerindo-se que a
elevada captacdo de agua por parte do complexo
podena ser uma consequéncia da rapida velocidade de
hidrata¢io dos polimeros bioadesivos na presenga do
complexo amorfo. Por ultimo, os autores concluiram
que a ciclodextrina nio interferia na formagio da
ligagdo mucoadesiva entre o polimero e a mucina
presente na saliva.

Recentemente, Mannila e colaboradores
estudaram o efeito da complexagdo com metil-B-
ciclodextrina randomizada (RM-B-CD) na
biodisponibilidade do A’tetrahidrocanabinol (THC) e
do canabidiol (CBD), dois principais canabindides
presentes na marijuana e hashish, quando
administrados pela via sublingual. Verificaram que a
complexagdio com a RM-B-CD aumentava
significativamente a velocidade de dissolucio de
ambos (THC ¢ CBD). Para além disso, foram
igualmente constatados dois aspectos importantes. Por
um lado, a biodisponibilidade absoluta do complexo
quando administrado por via sublingual foi superior
relativamente & biodisponibilidade dos canabinéides
isolados quando administrados pela mesma via. Por
outro lado, a biodisponibilidade do complexo quando
administrado pela via sublingual foi superior
relativamente a biodisponibilidade do mesmo
complexo quando administrado por via oral. Os
autores concluiram que a complexagdo com RM-@3-

[t6]

contained an equal quantity of the drug sample. The
authors verificd that the dissolution of the piroxicam
in lactose or in HPBCD was slower comparatively to
the tablets containing the drug in a complex form.
Due piroxicam low aqueous solubility only a limited
sample of the non-complexed drug would dissolve in
the interior of the hydrated polymeric matrix. For this
reason, the incorporation of the piroxicam complex:
HPBCD in the matrix increased the aqueous
solubility of the drug, dissolving more easily in the
hydrated polymeric environment, which resulted in a
high forcc of diffusion and a rapid rclcasc of the
complexed drug. They also observed that the
addition of HPBCD to the polymeric matrnx, by
increasing the drug's solubility, provoked an increase
of the drug flow from tablets, or rather of the
diffusible species of the drug in the membrane
interface. Even though the complex does not
penetrate the membrane, since the drug in the
complex is in dynamic equilibrium with the
molecules of the “free” drug, it promotes a
continuous supply of molecules of the drug in the
diffusible form to the membrane's surface. They also
verified that all of the formulations presented an
increasc in weight duc to the water gain. The velocity
of intumescence decreased in the following order:
lactose < HPBCD < drug complex-CD, suggesting
that the high water captation by the complex could be
a consequence of the rapid velocity of hydration of
the bioadhesive polymers in the presence of the
amorphous complex. Finally, the anthors concluded
that the cyclodextrin did not interfere in the
formation of mucoadhesive linkage between the
polymers and the mucin present in the saliva.

Recently, Mannila and collaborators"* studied the
effect of complexation with randomly methyl-3-
ciclodextrin (RM-B-CD) in the bioavailability of the
A’tetrahydrocannabinol (THC) and the canabidiol
(CBD), two main cannabinoids present in marijuana
and hashish, when administered by the sublingual
route. They verified that the complexation with RM-
B-CD increased significantly the velocity of
dissolution in both (THC and CBD). Besides that,
two equally imporiant aspects were observed. On the
one hand, the absolute bioavailability of the complex
when administered by the sublingual route was
superior in relation to the bioavailability of the
isolated cannabinoids when administered in the same
way. On the other hand, the bioavailability of the
complex when administered by the sublingual route
was superior in relation to the bioavailability of the
same complex when administered orally. The authors
concluded that the complexation with RM-B-CD
increased the aqueous solubility and the velocity of
dissolution of the cannabinoids (THC and CBD) and
the sublingual administration of the complex led to
an increase of the absorption velocity and active
substanccs bioavailability.
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CD aumentava a solubilidade aquosa e a velocidade
de dissolugfio dos canabindides (THC ¢ CBD) ¢ a
administra¢ao sublingual do complexo conduzia a um
aumento da velocidade de absorgdo e da
biodisponibilidade das substincias activas.

Formas farmacéuticas bioadesivas destinadas a
administracio na mucosa bucal

As formas farmacéuticas destinadas a serem
administradas na mucosa bucal podem classitficar-se
em 3 tipos de acordo com a sua geometria:

Tipo I. constituidas por uma unica camada de
libertagdo multidireccional do farmaco;

Tipo II: constituidas por uma camada de suporte
impermeavel, onde se encontra uma outra camada
bioadesiva que contém o farmaco, originando uma
dupla camada e prevenindo perdas de farmaco a
superficie da cavidade oral;

Tipo III: constituidas por uma Unica camada de
libertagdo unidireccional do farmaco, levando a que as
perdas do mesmo sejam minimas, na medida em que a
libertagdo do farmaco ¢ realizada unicamente pelo lado
adjacente & mucosa bucal. Podem ainda ser
classificadas em: a) tipo “reservatdrio”, no qual o
farmaco se encontra rodeado por uma membrana
polimérica, que apresenta a fungdo de controlar a
velocidade de libertagdo do farmaco; b) tipo “matriz”,
no qual o farmaco ¢ uniformemente disperso numa
matriz polimérica, sendo a sua libertagdo controlada
pela difusdo através da rede polimérica®.

As principais formas farmacéuticas que se
destinam a administra¢do na mucosa bucal incluem:
comprimidos, “patchs”, filmes e semi-solidos (geles e
unguentos). Sendo os comprimidos a forma
farmacéutica mais extensamente investigada e
utilizada na administragdo sistémica de fiarmacos
através da mucosabucal.

Os comprimidos bucais devem apresentar as
seguintes caracteristicas: ser pequenos, planos, ovais e
com um didmetro de aproximadamente 528 mm'"”, Ao
contrario dos comprimidos convencionais, 0S
comprimidos bucais devem permitir comer ¢ beber
sem causar um desconforto acrescido. Devem ser
formulados de forma a que apds administragio
intumes¢am, aderindo & mucosa e ficando retidos até
dissolucdo completa. Por outro lado, é importante que
nio contenham excipientes que estimulem a salivagio,
caso contrario, uma grande frac¢do do farmaco sofre
degluti¢io, impedindo a sua absor¢do"®. Os
comprimidos bioadesivos sio comummente
preparados por compressédo directa, podendo também
recorrer-se & granulagio por via himida. A tabela 4 é
uma compilagdo resumida de algumas formulagdes
bioadesivas recentemente desenvolvidas.

Apos obscrvagio da tabela, salicnta-sc o recurso
a misturas de dois ou mais polimeros na formulagio
de comprimidos bioadesivos de forma a proporcionar
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Bioadhesive pharmaceutical Forms destined for
buccal mucosa administration

Pharmaceutical forms destined to be administered
in the buccal mucosa can be classified into 3 types in
accordance with their geometry:

Type I: constituted by only one layer of
multidirectional drug release;

Type II: constituted by a layer of an impermeable
frame, where another bioadhesive layer containing the
drug is found. This forms a double layer that prevents
loss of the drug at the surface of the oral cavity;

Type III: constituted by a simple layer with an
unidirectional drug release. This makes its loss
minimal to the extent that the liberation of the drug
only takes place in the adjacent side of the buccal
mucosa. They can still be classified into: a)
“reservatory” type, where the drug is found
surrounded by a polymeric membrane that presents
the function of controlling drug release velocity; b)
“matrix” type, where the drug is uniformly dispersed
into the polymeric matrix and its liberation is
controlled by the diffusion through the polymeric
system'*’,

The main drug forms that are destined for buccal
mucosa delivery include: tablets, “patches”, films and
semi-solids (gels and ointments). The tablets are the
drug form that has been most extensively researched
and used in the systemic drug delivery through the
buccal mucosa.

The buccal tablets should present the following
characteristics: be small, flat, oval and have a
diameter of approximately 5 to 8 mm'”. Contrary to
conventional tablets, the buccal tablets should allow
for eating and drinking without causing any added
discomfort. They should be formulated in such a way
that after administration they intumesce, adhere to the
mucosa and are held there until complete dissolution.
On the other hand, it is important that they not contain
excipients that stimulate salivation, because if they
do, a great fraction of the drug will undergo
deglutition, thus impeding its absorption"™. The
bioadhcsivce tablcts arc commonly preparcd through
direct compression, although they are also prepared
by humid granulation. Table 4 is a summarized
compilation of some bioadhesive formulations that
havebeenrecently developed.

After observing the table, we highlight resorting to
the mixture of two or more polymers in the
formulation of the bioadhesive tablets in order to
offer an adequate bioadhesion. Such mixtures
frequently consist of a combination of one polymer
with medium and weak adhesiveness. As an example,
we may cite the hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC) associated to a polymer with powerful
bioadhesive characteristics, namely sodium alginate
or carbopol, allowing for the reduction of the polymer

quantity to be used in the final formulation and
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Tabela 4 - Lista de formulag¢des bucoadesivas recentemente desenvolvidas™.
Table 4 - Compilation of some bioadhesive formulations recently developed for buccal Mucosa Administration™.

Buccal mucosa as an alternative route for drug delivery: Potentialities, limitations and pharmaceutical forms

Farmaco Polimcro Rcferéncia
Drug Polymer Reference
Carbamazepina HPMC e CP IKinci et al, 2000™"

Carbamazepine IIPMC and CP

Cloreto de cetilpiridinio
Cetylpyridinium chloride

Diacetato de clorohexidina
Chlorhexidine diacetate

Danazol
Danazol

Diltiazem HCL
Diltrazem 11C!

Tartarato de ergolamina
Frgotamine tartrate

Acetato de hidrocortisona
[Ivdrocortisonc acerale
[nsulina

Insulin

Lactoferrina
Lacroferrin

Leu-encefalina
Leu-cnkephalin

Metronidazole
Metronidazole

Nitrato de miconazole
Miconazole nitrate

Nicotina
Nrcotme

Nicotina
Nicotine

Nifedipina
Nitedipine

Omeprazole
Omepracole

Piroxicam
Piroxicam

CMC sddica e 1IPMC
Sodium CMC and HPMC

Quitosano e alginato de sadio
Chitosan and sodrum alginate

PC ou HPMC
PC or HPMC

CP 934P e HPMC
CP 934P and 1IPMC

Polimero carboxivinil ¢ HPC
Carboxyviny! polymer and HPC

HPMC, CP 974P ou PC
1IPMC, CP 974P. or PC

CP 934 com HPC ou HPMC
CP 934 with 1IPC or 11PM(”

Algnato de sédio
Sodiumalginate

PC tiolato
Thiolated PC

HEC, HPC, HPMC, ou NaCMC
combinada com CP 940
HEC. HPC. HPMC. or NaCMC
combined with CP 940. CP 971, or PC

Misturas de HPMC, CMC sddica,
CP 934P ¢ alginato de sodio
Mixtures of HPMC, sodium CMC, CP
934P. and sodium alginate

CP 934 ¢ HPC
CP 934 and HPC

CP 974P, alginato de sddio e
HPMC
C'P 9747, sodium alginate. and HPMC

CMCeCP
CMC and CP

Alginato de sédio ¢ HPMC
Sodium alginate. HPMC

HPMC e CP 940
HPMC and CP 940

Ali et al, 20022"
Giunchedi et al, 2002F"
Jain et al, 2002!'"!
Singh e Ahuja, 200217
Tsutsumi et al, 2002
Ceschel et al, 200 11
Hosny et al, 20021
Kuipers et al, 20027
Langoth et al, 20037

Perioli et al, 20045*

Mohammed ¢ Kher,
20035

Park ¢ Munday, 2002’

Ikinci et al, 2004

Varshosaze Dehghan,
20021*%

Choi et al, 20007

Jug e Becirevic-Lacéan,
2004
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uma adequada bioadesdo. Tais misturas consistem
frequentemente na combinagio de um polimero de
média a fraca adesividade. Como exemplo poderé
citar-se a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)
associado a um polimero com poderosas caracteristicas
bioadesivas, nomeadamente o alginato de soédio ou o
carbopol, permitindo reduzir a quantidade de polimero
a utilizar na formulag3o final e evitando a utilizacio de
grandes quantidades de polimeros com propriedades
fortemente adesivas, que poderiam causar lesdes na
mucosa.

Outra forma farmacéutica de administracio na
mucosa bucal s3o os “patchs” bucais. Estes sistemas
consistem numa camada impermeavel que serve de
suporte a uma outra camada designada de
“rescrvatorio”, que contém o farmaco ¢ da qual cste ¢
libertado de forma controlada. Devem ser laminados e
possuir uma superficie bioadesiva que apresenta a
fungio de adesdo A mucosa bucal™.

Perioli e colaboradores™ preparam “patchs”
contendo ibuprofeno destinados & aplicago tdpica na
mucosa bucal. Para tal desenvolveram “patchs”
utilizando varias misturas poliméricas de forma a obter
a melhor combinagdo polimero formador de filme e
polimero mucoadesivo. Tais autores constataram que
as maiores vantagens da utilizagdo do “patch”
bucoadesivo relativamente a utilizagdo de terapias
sistémicas tradicionais eram a possibilidade de utilizar
doses de farmaco mais baixas, mas suficientes para
exercer o efeito teraplutico desejado e a sua
localizagdo directamente no local da acgdo.
Verificaram também que o “patch” bucal era bastante
tolerante, confortavel e ndo irritante.

Os filmes bucais sdo a forma farmacéutica de
administracdo na mucosa bucal mais recentemente
desenvolvida e preferida quando comparados com os
comprimidos bucoadesivos, devido a proporcionarem
uma maior flexibilidade e conforto. Um filme ideal
deve scr clastico, flexivel ¢ suave, ainda que
adequadamente forte de forma a que nio sofra rupturas
provocadas pelos movimentos bucais, deve igualmente
apresentar uma adequada forga bioadesiva e o grau de
Intumescéncia ndo deve ser excessivo de forma a evitar
desconforto®.

Concluindo, independentemente da forma
farmacéutica de elei¢io é importante salientar que a via
de administragio bucal constitui uma via alternativa a
via oral. A maior desvantagem associada i utiliza¢8o
desta via de administragio deve-se a fraca solubilidade
aquosa da maioria dos fArmacos. Tal problema pode ser
solucionado recorrendo 4 complexacio com agentes
complexantes, nomeadamente, com ciclodextrinas. O
recurso a utilizacdo da via de administracdo bucal
aliada a formagdo de complexos de inclusdo com
ciclodextrinas torna-se uma possivel estratégia para
melhor a biodisponibilidade de farmacos
caracterizados por uma extensa metabolizagdo
hepética e fraca solubilidade aquosa.
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Avoiding the use of great quantities of polymers with
highly adhesive properties that could cause lesions in
the mucosa.

Another pharmaceutical form of administration in
the buccal mucosa is the buccal “patches”. These
systems consist in an impermeable layer which serves
to support another layer that is designated as
“reservatory”, which contains the drug and from
which this same drug is controlled released. They must
be laminated and possessed a bioadhesive surface
which presents the function of adhesion to the buccal
mucosa",

Perioli and collaborators ** prepared “patches”
containing ibuprofen destined to buccal mucosa
application. For that reason, they developed “patches”
using various polymer mixtures in order to obtain the
best combination, polymer film former and
mucoadhesive polymer. These authors confirmed that
the biggest advantages to the utilization of
bucoadhesive “patches” relatively to the usage of
traditional systemic therapies was the possibility to
use lower drug doses that were sufficient for the
therapeutic effect desired and the direct localization in
the place of action. They also verified that the buccal
“patch™ was sufficiently tolerant, comfortable and
non-irritating.

The buccal films are the most recently developed
and preferred pharmaceutical form of administration
in the buccal mucosa when compared with
bucoadhesive tablets, due to the fact that they offer
higher flexibility and comfort. An ideal film should be
elastic, flexible and smooth and yet be adequately
strong so that it won't suffer ruptures provoked by the
buccal movements. It should also present an adequate
bioadhesive force and the intumescence degree should
not be excessive in order to avoid discomfort".

In conclusion, independently of the pharmaceutical
form selected, it is important to emphasize that the
buccal administration route constitutes an alternative
to the oral route. The biggest disadvantage associated
to the utilization of this administration route is due to
the weak aqueous solubility of the majority of drugs.
Such a problemcan be solved by resorting to
complexation with complexing agents, namely
cyclodextrins. The use of buccal administration routes
aided with the formation of inclusion complexes with
cyclodextrins becomes a possible strategy for
improving the bioavailability of drugs that are
characterized as having an extensive hepatic first
effect and a weak aqueous solubility.
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