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RESUMO:

As formas farmacéuticas sdlidas utilizadas com sucesso para liberagcdo de farmacos na
mucosa vaginal devem considerar facilidade de obtencdo e uso, permeabilidade na
membrana celular ou acdo local propriamente dita. A libera¢do do farmaco na concentracao
ideal pretendida decorre das caracteristicas quimicas dos excipientes e do modo como este
farmaco encontra-se na formulacdo. Consideracfes sobre este encontrar-se complexado
ou livre dentro da propria formulacéo. Farmacos mais lipossoliveis sdo absorvidos através
da bicamada lipidica presente na membrana celular, enquanto os farmacos mais
hidrossolluveis sdo absorvidos através de poros que podem estar contidos nas células do
epitélio vaginal ou ainda, podem ser absorvidos por receptores contidos nessa mucosa. A
via vaginal oferece diferentes vantagens farmacocinéticas comparada a via oral, por evitar
0 metabolismo de primeira passagem, assim, os farmacos sujeitos a degradacdo em
metabolismo hepético podem se beneficiar desta via de-administracdo. A concentragdo de
farmaco necessaria para eficiéncia farmacoldgica pois é necessario menor quantidade de
farmaco para atingir os mesmos efeitos terapéuticos. Além disso, em diversos casos, 0
tratamento topico vaginal mostrou ser tdo eficaz quanto o tratamento oral, observando-se
maiores concentracdes locais de farmacos, com menos intera¢cdes medicamentosas.
Palavras-chave: Lipofilme; Mucosa vaginal; Lipossolubilidade

ABSTRACT:

Solid dosage forms successfully used to release drugs into the vaginal mucosa must
consider ease of obtaining and use, cell membrane permeability or local action itself. The
release of the drug at the intended ideal concentration results from the chemical
characteristics of the excipients and the way in which this drug is found in the formulation.
Considerations about this being complexed or free within the formulation itself. More
liposoluble drugs are absorbed through the lipid bilayer present in the cell membrane, while
the more water-soluble drugs are absorbed through pores that may be contained in the cells
of the vaginal epithelium or, even, may be absorbed by receptors contained in this mucosa.
The vaginal route offers different pharmacokinetic advantages compared to the oral route,
as it avoids first-pass metabolism, thus, drugs subject to degradation in hepatic metabolism
can benefit from this route of administration. The drug concentration required for
pharmacological efficiency because less drug is needed to achieve the same therapeutic
effects. In addition, in several cases, topical vaginal treatment proved to be as effective as
oral treatment, with higher local drug concentrations and fewer drug interactions.
Keywords: Lipofilm; Vaginal mucosa; lipid solubility
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1. INTRODUCAO

Os sistemas vaginais de administracdo de farmacos incluem variadas formas
farmacéuticas destacando-se preparacfes liquidas, semi-solidas ou solidas destinadas
administracdo de farmacos, ou prepara¢fes medicinais, insumos como 0leos aromaticos
entre outros. Sao administradas por esta via com finalidade caustica, cicatrizante,
hemostética, antimicrobiana, antifangico, antiviral, anti-inflamatoria, anestésica, hormonal e
raramente espermicidas, sedativas e ansioliticas. Podendo apresentar acdo local ou
sistémica destacando-se enquanto formas farmacéuticas os Ovulos, Comprimidos vaginais
(ndo revestidos ou revestidos), Capsulas vaginais, pés vaginais e granulados
(efervescentes para banhos) preparacdes liquida (solugdes, suspensdes, enemas),
preparacdes semi-solidas (géis, cremes e pomadas), preparacdes gasosas (sprays e
espumas vaginais), tampdes vaginais e filmes vaginais. (ALVES, LYRA, ROLIM,
PRESMICH, NETO 2012).

A vagina € o 6rgéo tubular e fiboromuscular em forma de S, medindo cerca de 6-10
cm de comprimento e 2-5 cm de diametro, estendendo-se desde o colo do Gtero até ao
vestibulo vaginal, seu tecido é composto por quatro camadas: camada epitelial com células
de revestimento, com epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado; lamina prépria,
camada muscular e tunica adventicia, sendo que as duas primeiras sdo geralmente
referidas como a mucosa vaginal (OLIVEIRA, R; MACHADO, R. 2013).

Atualmente, a via vaginal é considerada uma opc¢dao, pois ela oferece diferentes
vantagens farmacocinéticas comparada a via oral, por evitar 0 metabolismo de primeira
passagem, assim, os farmacos que sofrem metabolismo hepatico podem beneficiar da
administracdo vaginal, pois € necessario menor quantidade de farmaco para atingir os
mesmos efeitos (OLIVEIRA, R; MACHADO, R. 2013).

Filme vaginal € uma forma farmacéutica que consiste em uma pelicula com
substancias poliméricas que se dissolve em contato com a mucosa vaginal, assim,
liberando o ativo (WHALEY, HANES, SHATTOCK, CONE, AMIGO 2010). Os filmes
vaginais sao formas farmacéuticas de facil adeséo, pois ndo necessitam de um aplicador
para a administracdo do medicamento. (JOHAL, GARG, RATH, GOYAL, 2016).

2. METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento em artigos em area para evidéncias e o progresso
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sobre formas farmacéuticas muco adesivas. A selecéo de artigos foi realizada nas bases
SCIELO, PubMed e Google Académico e as palavras-chaves: “lipofiime”, “filmes vaginais”,
além de “microbiota e anatomia vaginal”. Foram incluidos artigos em portugués e inglés),
(originais e/ou revisbes-e patentes. Durante a pesquisa foram encontrados 272 artigos
dentre os quais 151 na base PubMed, 83 Google Académico e 38 SCIELO. Os artigos que
ndo se adequaram nos critérios de inclusdo (ensaios in vitro, publicacdo ndo especifica
sobre o tema das chaves de busca e publicagcbes anterior a 10 anos) e encontrados
duplicados em diferentes fontes de dados foram excluidos da pesquisa. Destes foram
eliminados 258, logo em seguida foi realizada a leitura dos titulos e resumo dos artigos, e
foram selecionados 14 artigos apresentando informagdes relevantes e condizentes com

tema proposto no presente trabalho e com os objetivos deste, conforme a Figura 1.

Figural: fluxograma com a selecdo de artigos para composi¢cado da revisdo de

literatura

Dos 272 artigos encontrados
Triagem das publicacdes de acordo foram descartados 260 e 12
com os critérios de selecéo: ¢ artigos foram selecionados
descartando estudos in vitro , para compor essa revisao
publicagdes com mais de 10 anos

as que ndo se enguadravam no
assunto

Leitura na integra dos
12 artigos seleconados

Buscas nas bases de dados de ¢
acordo com as plavras-chave

3. RESULTADOS

Os artigos foram revisados conforme os critérios de elegibilidade e inclusdo do
assunto pesquisado, verificando primeiramente o titulo e o resumo, e posteriormente 0s
artigos na integra. Em seguida, foi realizado um processo de selecdo dos estudos, leitura
e por fim, os artigos que mais atendiam ao tema da pesquisa, foram selecionados.
Observou-se que ainda néo existe literatura especifica sobre medicamentos para uso
vaginal na forma farmacéutica de lipofilmes, conforme estd no Quadro 1. A partir dos
resultados de pesquisa pode-se observar também que lipofilme para uso vaginal pode ser
uma alternativa promissora para industria farmacéutica, devido a caracteristicas

fisicoquimicas que beneficiaram a absorcdo de farmacos, caracteristicas da mucosa
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vaginal, além de contribuir com biodisponibilidade e diminuir interacdes medicamentosas

desses medicamentos uma vez que eles teriam agéo local.

Quadro 1- Artigos cientificos

Titulo

Autores/ ano

Objetivo

Vaginal mucosa and drug delivery.
In: Mucoadhesive Materials and
Drug Delivery Systems

NEVES, J.; PALMEIRA,
0.; PALMEIRA, O. A.;
RODRIGUES, F.;
SARMENTO, B. (2014)

Revisar os conceitos basicos da administragcao
vaginal de medicamentos juntamente com 0s
desenvolvimentos mais recentes e as
perspectivas futuras no campo. O foco particular
é dado aos aspectos essenciais relacionados
aos materiais mucoadesivos vaginais e aos
sistemas de administracéo de farmacos.

Mucoadhesive and thermogelling
systems for vaginal drug delivery

CARAMELLA, C. M.;
ROSSI, S.; FERRARI, F.;
BONFERONI, M. C.;
SANDRI, G. (2015)

Esta revisdo enfoca duas abordagens de
formulac@o, mucoadeséo e termogelificagéo,
destinadas a prolongar o tempo de residéncia
na mucosa vaginal de dispositivos médicos ou
sistemas de administracdo de medicamentos,

melhorando assim sua eficacia.

Women'’s experiences, preferences
and perceptions regarding vaginal
products: Results from a cross-
sectional web-based survey in
Portugal.

PALMEIRA O, R.,
PALMEIRA O, A.; MA, O.
J. (2014)

Identificar as experiéncias, preferéncias e
percepc¢Bes das mulheres portuguesas
relativamente aos produtos vaginais.

Influéncia das diferentes fases do
ciclo menstrual na flexibilidade de
mulheres jovens

TEIXEIRA, A. L. S;;
JUNIOR, W. F;
MARQUES, F. A.D;
LACIO, M. L.; DIAS, M. R.

Verificar como as fases do ciclo menstrual
influenciam na saude pélvica.

C. (2015)
conhecimentos sobre a flora LINHARES, I. M; Uma revisdo sobre os microrganismos
bacteriana vaginal GIRALDO, P. C.; presentes na flora vaginal e qual a fungéo deles

BARACAT, E.(2012)

na microbiota.

New strategies for local treatment of
vaginal infections.

PALMEIRA O, R.,
PALMEIRA O, A.; MA, O.
J. (2015)

Esta revisdo enfoca as estratégias recentes
para melhorar o tratamento e a prevencédo das
infec¢Bes vaginais mais comuns, ou seja,
bacteriose vaginal (VB), vaginite aerdbica (VA),
candidiase vulvovaginal (CVV) e tricomoniase.
Como explicado anteriormente, infecc¢des virais
do trato genital inferior ndo estdo incluidas, nem
vaginite atréfica e vaginose citolitica.

Avancos, propriedades e aplicacdes
de dispersdes solidas no
desenvolvimento de formas
farmacéuticas soélidas

ALVES, L. D. S.; LYRA, M.
A.M.; ROLIM, L. A.
PRESMICH, G. M. A;
NETO, P. J. R. (2012)

Nesta reviséo, pretende-se discutir os recentes
avancos na area das dispersdes sélidas e sua
utilizagdo em sistemas multicomponentes.

Formas farmacéuticas poliméricas
para a administracao de peptideos
e proteinas terapéuticos

MELO, C.; CUNHA, A.
2012

Este artigo de revisdo apresenta os principais
sistemas poliméricos de liberagdo em estudo
atualmente, tais como micro e nanoparticulas po
liméricas e hidrogéis, que podem melhorar
a efetividade do tratamento de doencas que
requerem a administracéo de peptideos e
proteinas.
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Candidiase vuvovaginal: uma SOARES, D. M. (2019) Objetivou-se realizar uma revisdo de literatura
revisao de literatura com sobre a candidiase vulvovaginal, visando
abordagem para Candida albicans aprofundar o conhecimento sobre o género
Candida, bem como o seu principal agente
etiolégico
Filmes vaginais para administracdo | OLIVEIRA, R; MACHADO, Uma revisao sobre a forma farmacéutica
de medicamentos R. (2013)
Desenvolvimento e caracterizacao GARG, S.; VERMANI, K.; Desenvolver e avaliar novas formulacdes de
de filmes vaginais bioadesivos de GARG, A. (2015) filmes vaginais bioadesivos de PSS.
poliestireno sulfonato de sédio
(PSS), um novo agente
antimicrobiano contraceptivo

4. DISCUSSOES

De acordo com o observado nas bases de dados no periodo avaliado encontrou-se
50% de revisdes sobre o tema caracterizando que trata-se de uma forma farmacéutica de
interesse para academia cientifica. NEVES, J. et al. revisou 0s conceitos basicos da
administracdo vaginal de medicamentos juntamente com os desenvolvimentos mais
recentes e as perspectivas futuras no campo. Como resultado, concluiu que a vagina é um
local interessante para administracdo de farmacos, tanto para efeitos locais quanto
sistémicos.

LINHARES et al. demonstrou as caracteristicas da mucosa vaginal, bem como os
microrganismos que estao presentes na microbiota. O autor ressalta que a composi¢cao da
flora vaginal é responsavel pela de defesa imunoldgica. Os critérios de "flora normal” e "flora
anormal" devem ser revistos segundo o autor tais conceitos sejam incorporados a pratica
clinica do ginecologista e obstetra para o aprimoramento do cuidado aos pacientes

No trabalho de revisdo de LINHARES e NEVES é possivel observar as formas
farmacéuticas de acordo com caracteristicas da mucosa vaginal CARAMELLA, C. M et al.
2015 abordaram dois tipos de formulacdo, mucoadesao e termogelificacdo, destinados a
prolongar o tempo de permanecia ha mucosa vaginal de dispositivos médicos ou sistemas
de administracdo de medicamentos, melhorando assim sua eficacia. Para sistemas
mucoadesivos, tratadas formula¢des convencionais (géis, comprimidos, supositorios e
emulsdes) e novos sistemas de liberacdo de farmacos. Para sistemas termogelificantes,
formulacdes a base de copolimero de poli(6xido de etileno-0xido de propileno-oxido de
etileno) e a base de quitosana. Como resultado, o autor demonstra que os sistemas de

administracdo mucoadesivos e termogelificantes sdo benéficos para melhorar a eficacia de
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drogas locais ou sistémicas administradas por via vaginal, prolongando o tempo de
residéncia da formulag&o no limen vaginal.

PALMEIRA et al. 2015 enfoca as estratégias recentes para melhorar o tratamento e a
prevencao das infec¢cbes vaginais mais comuns, ou seja, bacteriose vaginal (VB), vaginite
aerdbica (VA), candidiase vulvovaginal (CVV) e tricomoniase. Ao final do artigo, o autor cita
gue vérios produtos estao sendo investigados para melhorar o tratamento local de infec¢des
vaginais, mas apenas alguns deles chegaram ao mercado. Estratégias de formulacéo
destinadas a controlar a liberacdo de drogas bem estabelecidas, diminuir sua toxicidade e
melhorar sua distribuig&o.

Tanto PALMEIRA et al. 2015 quanto CARAMELLA, C. M et al. abordaram
estratégias de formulacbes para via vaginal. CARAMELLA, aborda estratégias
farmacoldgicas e nanotecnologia para pafra obtencdo dos resultados pelas pacientes.

ALVES et al. 2012-aborda no seu levantamento formas farmacéuticas solidas e a
respectiva dispersao dos farmacos. O autor aponta a adicdo de surfactantes e polimeros
para facilitar a dispersdo do farmaco. MELO et al. 2012 apresenta sistemas poliméricos
de liberacéo, tais como micro e nanoparticulas poliméricas e hidrogéis, que podem melhorar
a efetividade do tratamento de doencas que requerem a administracdo de peptideos e
proteinas.

MELO e ALVES estudaram diferentes formas farmacéuticas, obtiveram resultados
distintos, entretanto, os dois estudos abordaram sistemas eficazes e promissores para
formulagédo de medicamentos.

GARG et al. 2015 analisou sistemas vaginais bioadesivos para formulacado de
medicamentos, obteve bons resultados considerando a melhor adeséao, devido a aplicacao
local do medicamento.

OLIVEIRA et al. 2013 apresenta uma revisdo sobre filmes vaginais, apresenta
principais vantagens, essa forma farmacéutica tem aplicacdo local, ndo passa pelo
metabolismo de primeira passagem e tem efetividade no tratamento. Tanto GARG, quanto
OLIVEIRA trouxeram resultados semelhantes, indicando que filme vaginal € uma forma
farmacéutica eficiente e segura.

SOARES et al. 2016 fez uma reviséo; sobre a candidiase vulvovaginal, bem como
0 seu principal agente etioldgico. A revisao trouxe métodos diagnosticos, tratamentos e
buscou atualizagdo sobre possiveis vacinas.

LINHARES 2012 fez uma revisdo sobre os microrganismos presentes na flora

vaginal e qual a fung&o desses na mucosa vaginal, entretanto, de forma mais abrangente
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gue SOARES, que aprofundou a pesquisa sobre Candida albicans.

PALMEIRA et al. 2015 realizou pesquisa sobre adesdo ao ao tratamento
medicamentos na via vaginal, isto €, com isso, 0 autor verificou que muitas participantes da
pesquisa tinham dificuldade na adesdo ao tratamento da candidiase, quando o uso de
aplicadores era necessario.

TEIXEIRA et al. 2015 fez uma pesquisa para identificar como as fases do ciclo
menstrual podem interferir na saude da mulher de modo g foi possivel entender o
comportamento da pelve frente as mudancas que ocorrem durante o ciclo menstrual. De
acordo com pesquisa, as diferentes fases do ciclo menstrual n&o interferem na flexibilidade

de mulheres jovens.

5. CONCLUSAO

Trata-se de um tema atual, promissor para o delineamento farmacotécnico de
novas formulagcdes para essa via de administracao.

A via vaginal oferece diferentes vantagens comparada a via oral, por evitar o
metabolismo de primeira passagem, também é viavel o uso tépico |. Segundo os autores
as pesquisas demonstraram que essas formas farmacéuticas podem ser eficientes e
seguras. Pode-se observar também que lipofilme para via vaginal pode ser uma alternativa
promissora, devido a caracteristicas fisico-quimicas que beneficiaram a absorcdo de

farmacos e caracteristicas da mucosa vaginal.
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