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RESUMO: Introducao: A mucosa bucal
€ um sitio de agdo muito promissor para
administracdo de substancias ativas e,
por isso, vem se tornando muito atrativa
como alvo de formulagbes para Drug
delivery local e sistematicamente. Esta
via de administracdo apresenta algumas
vantagens quando comparadas com a via
oral, & possivel evitar a irritagdo gastrica,
a degradacdo enzimatica do farmaco e,
principalmente, evitar o metabolismo de
primeira passagem. Obijetivo: Discutir
sobre a cavidade bucal como alternativa
de via de administracdo e apresentar
as suas principais formas farmacéuticas
convencionais e nanoestruturadas.
Metodologia: Trata-se de uma revisdao de
literatura. As bases de dados utilizadas
foram: ScienceDirect, MDPI, Springer e
Pubmed nos ultimos 10 anos de publicagéo.
Foram incluidos trabalhos publicados na
integra nos idiomas inglés e portugués.
Os critérios de inclusdo foram artigos
publicados na integra nos idiomas inglés
e portugués. Foram excluidas publicacdes
incompletas, duplicadas entre as bases de
dados. Resultados: Existem muitas formas
farmacéuticas para administracdo bucal de
forma convencional, como comprimidos
e filmes. As formas nanoestruturadas
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encontradas foram: Nanoparticulas poliméricas, Carreadores lipidicos nanoestruturados
(NLC), Nanoparticula lipidica soélida, Nanoparticulas de PLGA revestidas com quitosana,
Nanoparticulas de metalicas (ouro, prata e paladio). Conclusao: Acavidade oral é considerada
uma excelente via de administracéo devido a facilidade de absorcao dos medicamentos pela
mucosa oral. Existem diversas formas farmacéuticas convencionais e nanoestruturadas para
aplicacdo em mucosa oral.

PALAVRAS-CHAVE: Mucosa bucal, Entrega bucal, Formas farmacéuticas bucais,
Mucoadesivo e nanoparticulas.

ORAL CAVITY AS AN ALTERNATIVE ROUTE OF ADMINISTRATION:
CHARACTERIZATION AND MAIN CONVENTIONAL AND NANOSTRUCTURED
PHARMACEUTICAL FORMS

ABSTRACT: Introduction: The buccal mucosa is a very promising site of action for the
administration of active substances and, therefore, has become very attractive as a target
for formulations for local and systematic drug delivery. This route of administration has some
advantages when compared to the oral route, it is possible to avoid gastric metabolism, the
enzymatic manipulation of the drug and, mainly, to avoid first-pass metabolism. Objective:
Discuss oral occupation as an alternative route of administration and to present its main
conventional and nanostructured pharmaceutical forms. Methodology: This is a literature
review. The databases used were: ScienceDirect, MDPI, Springer and Pubmed in the last
10 years of publication. Articles published in full in English and Portuguese were included.
Inclusion criteria were articles published in full in English, Portuguese and Spanish.
Incomplete publications, duplicated between databases, were excluded. Results: There are
many pharmaceutical forms for oral administration in a conventional way, such as tablets
and films. The discovered nanoparticles were: polymeric nanoparticles, nanostructured lipid
carriers (NLC), solid lipid nanoparticles, PLGA nanoparticles coated with chitosan, metallic
nanoparticles (gold, silver and palladium). Conclusion: The oral cavity is considered an
excellent route of administration due to the ease of absorption of drugs by the oral mucosa.
There are several conventional and nanostructured pharmaceutical forms for application in
the oral mucosa.

KEYWORDS: Buccal mucosa, Bucal delivery, Bucal dosage forms, Mucoadhesive e
nanoparticle.

11 INTRODUGAO

A mucosa oral € dividida, anatomicamente, por diferentes camadas de origem
embrionaria: o epitélio, membrana basal, e a lamina prépria (WAASDORP et al., 2021). O
epitélio se caracteriza com estratificado pavimentoso e pode ser do tipo ndo queratinizado,
para-queratinizado ou queratinizado (WANG et al., 2019). A membrana basal é o limite
entre a camada basal do epitélio e os tecidos conjuntivos. A lamina propria é formada por
um tecido conjuntivo composto por fibras colagenas, fibroblastos, células de defesa, vasos
sanguineos e nervos (DAWSON et al., 2013). Os tecidos interagem por meio das papilas

conjuntivas da lamina propria e as cristas epiteliais que se formam no epitélio sobrejacente
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(SQUIER et al.,2011).

Sobre o epitélio de revestimento, mucosa se divide em: mastigatéria, revestimente e
especializada. A mastigatéria é encontrada na regido de palato duro e gengiva que circunda
os dentes inferiores e superiores. Essa mucosa é do tipo queratinizada e esta sobreposta
a uma lamina prépria rica em tecido conjuntivo fibroso (WANG et al., 2019). J& a mucosa
de revestimento é a que recobre inteiramente os labios e bochechas, ventre da lingua
e assoalho oral, palato mole e parte da por¢éo lingual do processo alveolar mandibular.
Apresenta uma fina camada de tecido epitelial que recobre uma lamina propria bastante
vascularizada (OTSUKA-TANAKA et al., 2013). A mucosa especializada se localiza sobre
o dorso da lingua. Como funcédo, protege a musculatura lingual, as papilasfiliformes e
fungiformes (GROEGER et al., 2019).

Amucosabucal & um sitio de agdo muito promissor para administracao de substancias
ativas e, por isso, vem se tornando muito atrativa como alvo de formulagbes para Drug
delivery local e sistematicamente (ABD EL AZIM et al., 2015; SALEHI & BODDOHI, 2019).
O sistema escolhido para o drug delivery vai depender da aplicagéo a qual a droga foi
desenvolvida (NICOLAZZO, REED & FINNIN; 2005). Enquanto a mucosa queratinizada
(gengiva e palato duro) séo ideais para absorgéo local, a mucosa ndo queratinizada é mais
versatil sendo ideal para absorgéo sistémica e/ou local (sublingual e bochechas) (MADHAV
et al., 2009; SHAKYA, et al., 2011; PADERNI et al., 2012).

Esta via de administracdo apresenta algumas vantagens quando comparadas com
a via oral, & possivel evitar a irritacdo gastrica, a degradagdo enzimatica do farmaco e,
principalmente, evitar o metabolismo de primeira passagem garantido, assim, a melhora
da biodisponibilidade da droga (FONSECA-SANTOS & CHORILLI, 2018; SALEHI &
BODDOHI, 2019; ADROVER et al., 2020). Além disso, garante uma terapia adequada para
queles pacientes incapacitados de engolir ou com dificuldades de degluticao (ALQAHTANI
et al., 2021). Portanto o objetivo do presente estudo ¢é discutir sobre a cavidade bucal como
alternativa de via de administragdo e apresentar as suas principais formas farmacéuticas

convencionais e nanoestruturadas.

21 METODOLOGIA:

Trata-se de uma reviséo de literatura. A busca dos artigos cientificos foi realizada nas
bases de dados: ScienceDirect, MDPI, Springer e Pubmed. As palavras chaves utilizadas
foram: buccal mucosa, bucal delivery, bucal dosage forms, mucoadhesive e nanoparticle.
O operador booleano “AND” foi utilizado para fazer o cruzamento das palavras. O periodo
de busca foi dos ultimos 10 dez anos de publicagéo. Os critérios de incluséo foram artigos
publicados na integra nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidas publicacoes
incompletas, duplicadas entre as bases de dados e as que nédo condiziam com 0 escopo
da pesquisa.
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Para a selecédo dos artigos, foram lidos os titulos e resumos de todos os trabalhos
encontrados nas bases de dados. Em seguida, os pré-selecionados foram submetidos a
leitura do texto completo para a analise final de incluséo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO:

A adesao de um sistema farmacéutico ao epitélio da mucosa é conhecida como
mucoadeséo ou bioadesdo (HOMBACH, BERNKOP-SCHNURCH, 2010). O processo de
mucoadesao é normalmente dividido em duas fases: o estagio de contato e o estagio de
consolidagéo. O contato entre o material e a membrana mucosa marca o inicio do processo,
que inclui o intumescimento e espalhamento da formulacdo, que leva ao contato com a
camada de muco (HAGERSTROM et al., 2003). Em seguida, ocorrem interagdes quimicas
(forcas de van-der-Waals ou pontes de hidrogénio) entre o material mucoadesivo e 0 muco
(SMART, 2005) (Figura 1).
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Figura 1. Teorias utilizadas para descrever como os materiais mucoadesivos interagem com a mucosa.

Fonte: Autoria prépria.

Nos Ultimos anos, o interesse na pesquisa de materiais bio-adesivos para o
desenvolvimento de formas de administragéo bucal vem aumentando significativamente.
Nesta perspectiva, os polimeros naturais e sintéticos se apresentam como um material
proeminente no desenvolvimento de sistemas mucoadesivos, visto que sao de baixo custo
de obtencédo e/ou producéo, possuem baixa toxicidade e alta biocompatibilidade aos tecidos
humanos, além de possuirem caracteristicas estruturais que incluem alto peso molecular,
flexibilidade de cadeia, cargas aniénicas ou catiénicas fortes e grupos funcionais com alta
afinidade a agua (-OH, -NH,) (DA SILVEIRA RAMOS et al., 2021; DA SILVEIRA RAMOS et
al., 2023).

Além disso, formulagbes contendo estes materiais sdo capazes de manter um

contato proximo e prolongado com a mucosa otimizando a biodisponibilidade da droga
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(ABRUZZO et al., 2017). Existem muitas formas farmacéuticas para administragéo bucal,
como comprimidos, filmes, géis, adesivos, sprays e pastas (HEARNDEN et al., 2012).

Formulacdes comumente utilizadas

Comprimidos

Comprimidos mucoadesivos e orodispersivos sdo, de acordo com a FDA (Food and
Drug Administration), “formas farmacéuticas solidas que contém substancias ativas as quais
se desintegram rapidamente, normalmente em poucos segundos, quando colocados sob a
lingua” (FDA, 2008). Ja a Farmacopeia Europeia define essas formas farmacéuticas como
“comprimidos nédo revestidos destinados a serem colocados na boca, onde se dispersdo
rapidamente antes de serem colocados na boca” (Ph Eu, 2008).

O mecanismo de Drug delivery através das matrizes hidrofilicas ocorre com o
intumescimento do polimero ap6s o contato com o0 meio aquoso, o que leva a formagéo
de uma camada de gel na superficie do comprimido. Ap6s o intumescimento ocorre o
emaranhamento mecénico, expondo os sitios de bioadesividade onde ocorrem as ligagbes
de hidrogénio e/ou a interacao eletroestatica entre o polimero e a mucina (Figura 2).
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Figura 2. Processo de desintegragdo dos comprimidos orodispersivos.

Fonte: Autoria prépria.

Por fim, essas formas farmacéuticas possuem as vantagens de serem estaveis,
dispensar a necessidade de agua para sua administragédo, a dosagem ser precisa, rapida
absor¢éo o que aumenta a biodisponibilidade e reduz o tempo de efeito, redugéo do risco
de metabolismo de primeira passagem, a facil fabricagdo e transporte, administragdo
facilitada para determinadas populagées como idosos e criangas, e reducéo do risco de
sufocamento (SHARMA, CHOPRA, BEDI, 2012; AWASTHI et al., 2013; SHARMA et al.,
2014; SOTOYAMA et al., 2017).
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Filmes

Atualmente, a presenca dos filmes orodispersiveis (ODFs) no mercado farmacéutico
estd aumentando. Esse tipo de forma farmacéutica oral é inovador. ODFs “sado definidos
como filmes com uma ou mais camadas de materiais adequados destinados a aplicagéo
na cavidade bucal, onde se desintegram rapidamente”, de acordo com a edi¢cdo da
Farmacopeia Europeia (2021). Em geral, sédo feitos de polimero(s) bioadesivos com ou
sem plastificante (BALA et al., 2013; KARKI et al., 2016).

Propriedades mecanicas: Flexibilidade, resisténcia
4 quebra e abrasdo

Propriedades sensoriais: transparéncia,
auséncia de sabor e odor.

Propriedades de barreira: permeabilidade ao vapor de
agua e solutos e permeabilidade seletiva a gases.

Agente
formador
de filme

Estabilidade térmica.

Biodegradabilidade.

Ecofriendly.

Figura 3. Caracteristicas essenciais para um bom polimero formador de filmes.

Fonte: DA SILVEIRA RAMOS, 2023.

A preparacdo de ODFs pode ser feita com varios polimeros diferentes, os naturais
como o amido, a pectina e as maltodextrinas; os semissintéticos como a hidroxipropilcelulose
(HPC), a carboximetilcelulose (CMC) e a hidroximetilproprilcelulose (HPMC) e os sintéticos,
polivinilpirrolidona (PVP), acido polilatico (PLA), alcool polivinilico (PVA) (BORGES et al.
2015; CHAIWARIT et al., 2022).

Os filmes orodispersivos sdo capazes de liberar o farmaco diretamente no
epitélio bucal. Eles ganharam relevancia no setor farmacéutico porque sao faceis de
usar, dando conforto ao paciente e, consequentemente, aumentando a adeséo a terapia
(MONTEROPADILLA, VELAGA, MORALES, 2017). O tamanho pequeno (1-3 cm?),
espessura (até 1 mm) o conforto, a facilidade de aplicagdo, o armazenamento, 0 manuseio
e a possibilidade de ingerir sem ou pouca agua os tornam excelentes métodos de liberacao
de medicamentos (KIANFAR et al., 2012; BALA et al., 2013).

A pesquisa em saude: desafios atuais e perspectivas futuras 5 Capitulo 9 83



Principais formulacdes nanoestruturadas utilizadas na mucosa oral:

A nanotecnologia tem mostrado uma grande capacidade de atingir areas especificas
do corpo e controlar a liberacéo de farmacos. Os exemplos mais comuns de nanossistemas
utilizados como veiculos de entregas e liberacdo de farmacos sao nanoparticulas
poliméricas, nanoparticulas lipidicas sélidas, lipossomas, micelas e dendrimeros (Haleem
et al., 2023).

O uso dos nanossistemas € uma estratégia promissora para superar as desvantagens
da administracdo das formula¢des convencionais na mucosa oral, pois sdo capazes de
garantir uma liberagcdo controlada e/ou prolongada do farmaco oralmente (Morales &
Brayden, 2017). Além disso, esses sistemas nanométricos sdo capazes de garantir a
protecdo do farmaco contra a degradagdo enzimatica, aumentar a taxa de difusdo do
farmaco através da camada de muco e da diluicdo do farmaco na saliva, porque aderem
a mucosa oral, prolongando o tempo de permanéncia e contato com esta, e aumenta a
eficacia do farmaco (Macedo et al., 2020; Vyas et al., 2023).

Entretanto, poucos estudos tém sido realizados para demonstrar as possiveis
interacbes que possam existir entre nanossistemas e os tecidos da mucosa oral,
principalmente na auséncia de estabilizadores que podem influenciar a caracteristica da
formulagcédo de entrega de farmacos na mucosa oral, onde o fluxo de saliva representa
grande desafio para uma administragdo eficaz (Nair et al., 2023). Qualquer mudanca
no volume e no fluxo da saliva pode acarretar diluicdo, alteragbes de pH e degradacao
enzimatica causando uma exposic¢ao residual ndo uniforme do farmaco (Esposito et al.,
2020).

Desta forma, para avaliar a entrega e aumento da eficacia de farmacos ou compostos
naturais sobre a mucosa oral, foram selecionados estudos conforme os critérios de inclusao
definidos na metodologia e aprensentados no Quadro 1.

Farmaco ou Nanossistema Atividade Referéncia
composto natural farmacolégica
avaliada
Rebamidida Nanoparticulas de Mucosite oral Takeuchi et al. (2018)
PLGA revestidas com
quitosana
Nistatina Nanoparticulas Candidiase oral Roque et al. (2018)

poliméricas de PLGA,
PLA e Alginato

Triancinolona Carreadores lipidicos Inflamacéo oral Kraisit & Sarisuta
nanoestruturados (2018)
(NLC)
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Ouro, prata e paladio Nanoparticulas Lesoes liquenodides Sasabe et al. (2020)
metalicas orais

Nanoparticulas de

Doxorrubicina quitosana/acido Células cancerigenas | Pornpitchanarong et al.
hialurénico modificadas orais (2020)
com catecol
Oxaluplatina Nanoparticulas de Tumores orais Matos et al. (2020)
quitosana

Carcinomas Wang, Li & Liu (2021)
epidermoéides orais

Acido 5-aminolevulinico
e DNA plasmidial do
gene GBAS

Nanoparticulas de
quitosana

Nanoparticulas de

Extrato da fruta prata biogénicas e

. L nanoesferas nicleo- Veeramani et al. (2021)
Pouteria caimito casca Cancer bucal
Nanoparticulas Candidiase bucal Kraisit et al. (2021)
Fluconazol lipidicas solidas
Cisplatina Nanoparticulas de ouro Carcinoma Zeng et al. (2021)

epidermoéide oral

Curcumina Nanoparticulas de Cérie dentaria e
quitosana/alginato de infeccoes
sodio

Silvestre et al. (2023)

Nanoparticulas de Cancer oral Moustafa et al. (2023)
Fisetina zeina
reticuladas de acido
hialurénico /
fucoidano

Prata Nanoparticulas de Cérie dentaria Ahmed et al. (2023)

prata de goma arabica

Quadro 1. Estudos com farmaco ou compostos naturais carreados em nanossistemas com atividade
farmacolégica sobre patologias da mucosa oral.

Fonte: autoria propria.

As nanoparticulas lipidicas apresentam muitas vantagens para liberagéo de farmacos
como: os lipidios empregados sdo semelhantes aos fisiologicos e sdo considerados
seguro para administragdo oral e topica; a matriz sélida a temperatura ambiente e corporal
garante protecéo fisico-quimica dos farmacos encapsulados, assegurando uma liberacéo
controlada; aumento da biodisponibilidade do farmaco; entrega do farmaco no local de
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acao e facilidade de amplificagdo dos métodos de producao (Nguyen et al., 2022).

Diante disso, muitos estudos utilizaram nanoparticulas lipidicas para carreamento
de farmacos ou compostos naturais para entrega bucal, a exemplo de Mendes et al. (2013)
que desenvolveu carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) com aproximadamente 200
nm tamanho de particulas e alta eficiéncia de encapsulacdo do miconazol (>87%). Esse
nanossistema foi incorporado em um hidrogel como um sistema alternativo para melhorar
a liberacao local de miconazol para a mucosa oral. Os resultados demonstraram uma
liberacéo controlada do farmaco a partir do hidrogel contendo CLN quando comparado
com a formulagéo comercial de gel oral. Aléem disso, o encapsulamento do miconazol na
CLN melhorou sua atividade antifungica contra Candida albicans. Desta forma, as CLN
garantiram que o miconazol apresentasse o mesmo efeito terapéutico de uma formulagcéo
comercial oral em gel, utilizando uma dose 17 vezes menor.

Em outro estudo, Hazzah et al. (2015) formularam nanoparticulas lipidicas solidas
(NLS) para o carreamento da curcumina (Cur) para o tratamento de infec¢gdo da mucosa
oral. Os resultados mostraram alta eficiéncia de encapsulamento em todas as formulagbes
(acima de 78%) e quantidade significativa de Cur ficou retida na mucosa, demonstrando
a captagdo preferencial pelo tecido. Ademais, as SLN contendo Cur apresentaram
maior atividade antimicrobiana contra as cepas que mais comumente afetam a cavidade

oral (Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Viridansstrept, Escherichia coli,

Lactobacillus acidophilus e Candida albicans) em comparagdo com o composto natural

livre. Desta forma, as nanoparticulas lipidicas mantiveram a estabilidade quimica e a

atividade microbiolégica da Curcumina.
No estudo Kraisit e colaboradores (2021) prepararam nanoparticulas lipidicas solidas

(NLS) para o carreamento do fluconazol como um sistema de liberacdo bucal de farmacos.

O nanossistema apresentou um tamanho das particulas entre 32,86—269,3 nm e eficiéncia
de aprisionamento de 56,69-85,49%. A calorimetria exploratéria diferencial indicou que o

farmaco foi totalmente incorporado a matriz lipidica e que mudou da forma cristalina para
amorfa. Nos estudos de permeacgéo na mucosa bucal porcina demonstrou que o farmaco
foi detectado 12 h ap6s a administragéo no tecido bucal e na cAmara receptora. Além disso,
todas as formulagdes de NLS com fluconazol apresentaram atividade antifungica in vitro
contra Candida albicans, demonstrando ser um promissor transportador de farmacos para

o tratamento local e sistémico da candidiase através da mucosa bucal.

As nanoparticulas poliméricas, sintéticas ou naturais, sdo os nanossistemas mais
estudados e testados, pois apresentam propriedades bio e mucoadesivas que podem
assegurar um efeito prolongado do farmaco. Dentre os polimeros sintéricos, o PLGA,
Polietilenoglicol (PEG), Alcool Polivinilico (PVA), PLA e Policaprolactona (PCL) sdo os

mais utilizados devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e facilidade de serem
funcionalizados. Além disso, o Alginato, a Quitosana e a Goma Xantana s&o os polimeros

naturais mais amplamente utilizados (Gao et al., 2022). As nanoparticulas poliméricas
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podem ser incorporadas em formulagdes convencionais (por exemplo, enxaguantes bucais,
creme e gel dental, sprays orais) e quando cobrirem as superficies orais, espera-se que
fornegam protecéo fisica contra desafios ambientais (Crucho & Barros, 2017).

Takeuchi, Kamiki & Makino (2018) formularam nanoparticulas de poli(dl-lactideoco-
glicolideo) (PLGA) revestidas com quitosana como carreador de rebamidida, apresentando
propriedades superficiais € o tamanho das particulas (97,0 + 36,7 nm) vantajosas para o
tratamento da mucosite oral. No estudo de adsorcdo de mucina revelou que a capacidade
adsortiva de mucina das nanoparticulas revestidas com quitosana foi 2,3 vezes maior
do que a das nanoparticulas nuas (contendo rebamida sem revestimento). No teste de
eficacia terapéutica demonstrou que as nanoparticulas revestidas com quitosana diminuiu
significativamente a area da Ulcera, em modelo de camundongo com mucosite oral induzida
por quimioterapia para cancer, em compara¢ao com o grupo controle (n&o tratado). Além
disso, este reduziu significativamente o periodo de tratamento em 3,6 dias em comparagéo
com o grupo de administracdo de nanoparticulas nuas.

No trabalho de Esposito et al. (2020) foi desenvolvido nanoparticulas mucoadesivas
a partir da zeina, um polimero natural, para a entrega bucal de curcumina (CUR). As
nanoparticulas de zeina apresentaram um tamanho médio abaixo 140 nm e a interacédo
com a beta-ciclodextrina reduziu a taxa de liberacdo da CUR. Por meio das técnicas
espectroscopicas observou que as nanoparticulas de zeina interagiram fortemente com a
mucina através das interacdes eletrostaticas e pela pulverizagdo na mucosa bucal suina
revelou as propriedades mucoadesivas da zeina, em que as nanoparticulas fixaram-se
firmemente ao tecido, resistindo a repetidos passos de lavagem, mas nao permitiram a
permeacédo transmucosa de CUR.

Outros tipos de nanoparticulas sdo aquelas formadas por meio de processos fisicos
e quimicos utilizando metais como ouro, cobre, silicio, selénio, prata, paladio e outros.
Devido as suas inUmeras caracteristicas vantajosas, as nanoparticulas metalicas tém
muitos beneficios em varias areas médicas, particularmente na terapia do céancer, pois
apresentam um tamanho pequeno, cargas aceitaveis, forma aceitavel e a capacidade de
levar facilmente o farmaco a regido alvo (Chandrakala, Aruna & Angajala, 2022).

As nanoparticulas metalicas vém sendo estudadas com atividade sobre a mucosa
oral, em tratar a infec¢cdo ou lesdes orais e caries dentérias, ja que os metais também
sé@o frequentemente utilizados para restauragdes dentarias. Exemplo disso € o estudo de
Curtolo et al. (2021) que desenvolveu trés formula¢des de nanoparticulas de prata (Ag):
em solugé@o comercial solubilizada (Ag diluido), em proprilenolicol (Ag soluvel) e na forma
sélida comercial (Ag s6lido) para o tratamento de lesGes trauméticas induzidas na mucosa
oral de ratos. Os resultados mostraram que o grupo tratado topicamente com Ag diluido
apresentou maior infiltrado inflamatério no 2° dia do que o grupo que recebeu Ag sélido,
apresentando menores niveis.
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41 CONCLUSAO:

A mucosa bucal € um sitio de agéo viavel para a administracdo de farmacos de
forma local e sistémica. Existem muitas formas farmacéuticas para administragéo bucal de
forma convencional, como comprimidos e filmes. Dentre todas as formas nanoestruturadas
encontradas (Nanoparticulas poliméricas, Carreadores lipidicos nanoestruturados
(NLC), Nanoparticula lipidica so6lida, Nanoparticulas de PLGA revestidas com quitosana,
Nanoparticulas metdlicas (ouro, prata e paladio) entre outras) necessita-se de mais estudos
clinicos que comprovem a aplicacao de forma eficaz e segura.
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