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RESUMO

Os medicamentos em forma de comprimidos, capsulas e drageas sdao muito
utilizados devido a facilidade de administracéo, e, sabendo que a taxa de adesao de
um paciente a um tipo de tratamento médico pode ser incrementada com a utilizagdo
de um esquema terapéutico centrado no paciente, em determinados casos, como
nagueles em que pacientes podem apresentar dificuldade de degluticdo, essas
formas farmacéuticas acabam sendo inviaveis. Nesse sentido, a utilizacédo de filmes
de desintegracdo oral (FODs) pode se mostrar como uma alternativa como veiculo
para determinados farmacos. Este trabalho teve como objetivo produzir FODs
utilizando duas matrizes poliméricas (gelatina e HPMC) contendo vitamina B2
incorporada a elas para investigar a viabilidade dessa nova forma farmacéutica para
o farmaco em questdo como um potencial substituto das tradicionais. Os FODs
foram produzidos por “casting” a partir de dispersdes filmogénicas contendo 2%
(m/v) de polimero, 0,4% (m/v) de plastificante e 0,4% (m/v) de vitamina B2. Os FODs
foram analisados quanto as suas propriedades fisico-quimicas. Os filmes
apresentaram-se homogéneos e continuos, livres de trincas e bolhas, além de
serem manuseaveis. Esses resultados sdo bastante promissores, uma vez que o
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas contribui significativamente para
uma melhor adeséo do paciente ao tratamento medicamentoso, e assim, resultados

mais efetivos serdo alcancados no tratamento e prevencdo de doencas.



ABSTRACT

Medicines in the form of pills, capsules and dragée are widely used due to
their ease of administration, and knowing that the rate of adherence of a patient to a
type of medical treatment can be increased with the use of a patient-centered
therapeutic regimen , in certain cases, such as those in which patients may have
difficulty in swallowing, these pharmaceutical forms end up being unfeasible. In this
sense, the use of drugs in the form of orally disintegrating films (ODFs) can be shown
as an alternative as a vehicle for certain drugs. This work aimed to produce ODFs
using two polymeric matrices (gelatin and hydroxypropyl methylcellulose) containing
vitamin B2 incorporated in them to investigate the viability of this new pharmaceutical
form as a potential replacement for the traditional ones. The ODFs were produced by
casting from filmogenic dispersions containing 2% (w/v) of polymer, 0.4% (w/v) of
plasticizer and 0.4% (w/v) of vitamin B2. the ODFs were analyzed for their physical
properties. The films were homogeneous and continuous, free from cracks and
bubbles, in addition to being manageable. These results are very promising, since
the development of new pharmaceutical forms significantly contributes to better
patient adherence to drug treatment, and thus, more effective results are achieved in
the treatment and prevention of diseases.
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1 INTRODUCAO

Durante nossas vidas € inevitdvel que em algum momento estejamos
sujeitos ao consumo de medicamentos, seja pelos mais diversos motivos, como
uma gripe, resfriado, algum acidente ou até mesmo por condi¢des genéticas.

No mundo moderno e devido ao grande avanco da ciéncia e tecnologia
somos capazes de tratar/curar grande parte das enfermidades que podemos ser
submetidos ao longo da vida. Porém nem todo tipo de administracdo €
considerado confortavel, mesmo os tipos que possuem grande adesao podem ser
rejeitados por individuos com condicdes e habitos especificos.

Sabendo que a taxa de adesdo de um paciente a um tipo de tratamento
médico pode ser incrementada com a utilizacdo de um esquema terapéutico
centrado no paciente (SANTOS, 2013), o desenvolvimento de novas formas
farmacéuticas que possibilitem um maior conforto durante a administragcdo de
medicamentos € de extrema importancia para 0 sucesso terapéutico. A
sintomatologia do paciente deve ser respeitada, ou seja, a forma farmacéutica
utilizada deve ser adequada a ela. Além disso, deve-se prestar atencdo no efeito
desejado pelo médico ao prescrever o farmaco e deve ser de facil acesso ao
paciente (REMONDI et al.,, 2014). Formas farmacéuticas que tornam a
administracdes de farmacos invasivas ou promovam algum tipo de desconforto e
reacoes adversas indesejadas necessitam ser repensadas.

Idosos e criancas apresentam, na maioria das vezes, disfagia ou
dificuldade de degluticdo, esses fatores sé@o considerados importantes na nao
adesdo a alguns tratamentos que envolvem a administracdo de farmacos.
Pacientes nao colaborativos, por exemplo, com problemas psiquiatricos,
acamados e/ou com alguma debilitacdo também necessitam de administracao
diferenciada (REMONDI et al., 2014).

Para minimizar esses problemas e melhorar o tratamento do paciente,
algumas vias de administracdo de farmacos vém sendo implementadas e
aplicadas em substituicdo as atuais que podem acarretar incOmodos, como a via
intravenosa e intramuscular. Uma via que vem sendo considerada de féacll
autoadministragéo é utilizar farmacos na forma de filmes orodispersiveis (FODSs).
Essa apresentacdo € centrada no paciente para evitar que 0 mesmo triture

comprimidos ou abra capsulas, adicione-os em agua, misture-os com alimentos ou



mastigue-os, alterando as propriedades farmacolégicas (THABET e
BREITKREUTZ, 2018).

Dentre as diversas maneiras de administracdo de farmaco, a via oral é
uma das mais simples e ndo apresenta contraindicacdo ou dificuldades de
utilizacdo para a maioria dos pacientes. Os FODs s&o compostos por uma matriz
polimérica, com a incorporacdo de alguns aditivos para modificar propriedades
quimicas, fisicas e organolépticas (cor, brilho, odor, textura e sabor). Possuem
como vantagem uma elevada area de contato garantindo uma maior superficie de
liberacdo de ativos. Além disso, sdo de facil transporte e manuseio e podem ser
produzidos a partir de uma grande diversidade de macromoléculas (DIXIT e
PUTHLI, 2009).

Normalmente, os polimeros utilizados na confeccdo desses filmes sdo os
de carater hidrofilico, uma vez que os FODs sdo projetados para dissolverem e
liberarem o principio ativo diretamente na cavidade oral. Diversas matrizes tém
sido estudadas no desenvolvimento dos FODs, como a gelatina, hidroxipropil
metilcelulose (HPMC), amido, glicose, pululana, acetato de polivinila e
maltodextrina (DIXIT e PUTHLI, 2009; FIGUEROA, 2012; DAUD et al. 2011).
Juntamente com as matrizes poliméricas algumas substancias podem ser
adicionadas, sejam para alterar alguma caracteristica intrinseca do polimero
utilizado, ou no caso dos farmacos, com o simples objetivo de ser incorporado
para ser liberado posteriormente quando ocorrer o consumo dos FODs.

A vitamina B2, também conhecida como riboflavina, é uma vitamina
hidrossollavel presente principalmente no leite bovino e seus derivados e é muito
utilizada em tratamentos de ceratocone, principalmente em criancas pequenas.
Para tratamento do ceratocone em criancas € indicada uma dose de 200 mg
diarias de forma continua dessa vitamina. O tratamento € feito em crianca pelo fato
de que nessa faixa etaria o desenvolvimento da doenca é mais grave e as
mesmas apresentam dificuldade para ingerir a quantidade de vitamina necessaria
(AMBROSIO et al., 2019). Sendo assim, um método alternativo que apresenta
maior facilidade de administracdo, superando até mesmo a comodidade que as
comuns vias orais oferecem & administra-la utilizando filmes de desintegracéo oral
como veiculo desse farmaco. Os medicamentos em forma de FODs possuem a
mesma comodidade de administracdo dos medicamentos por via oral, como 0s

comprimidos e capsulas, mas sem apresentar o desconforto da degluticdo, além



de possibilitar a insercdo de altas dosagens de farmacos por unidade posoldégica.
Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver FODs para
facilitar a administracdo de vitamina B2, melhorando a adesédo do paciente ao
tratamento medicamentoso, tornando-o mais confortavel. Os filmes orodispersiveis
foram elaborados utilizando dois tipos de matrizes poliméricas (gelatina e HPMC)
contendo vitamina B2 incorporada as matrizes. A viabilidade do uso desses
polimeros como formadores de filmes contendo a vitamina foi realizada por meio
das analises de propriedades mecanicas, de barreira a vapor de agua, umidade,
solubilidade, hidrofilicidade e morfologia microestrutural. Nos proximos topicos
serdo abordados conceitos importantes para a compreensdo do trabalho, bem
como aspectos relevantes das pesquisas na area de FODs, justificando o
desenvolvimento do mesmo e a relevancia desse tema para a comunidade

cientifica.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Filmes de desintegracéo oral ou orodispersiveis (FODs)

Os filmes de desintegracdo oral (FODs) consistem em matrizes de
macromoléculas que podem ser usadas eficientemente como plataformas de
liberacdo de farmacos (BORGES et al.,, 2015). Esses FODs conseguem ser
dissolvidos na cavidade oral e liberar o composto bioativo, ndo havendo
necessidade de se ingerir agua para que sejam deglutidos.

Diferentemente dos filmes mucoadesivos, em que a maior parte dos filmes
pertencentes a essa categoria tem a finalidade de liberar os farmacos na cavidade
oral para que nela sejam absorvidos, uma vez que eles sao projetados para se
fixarem as mucosas, os FODs tém o objetivo de serem apenas dissolvidos na
cavidade oral e serem absorvidos majoritariamente no sistema gastrointestinal
(BORGES et al., 2015). Vale destacar que alguns filmes mucoadesivos possuem
farmacos que nédo sdo absorvidos na cavidade oral, como é mostrado na Figura 1.

Ja os FODs podem apresentar uma pequena absorcao pela mucosa oral,
entretanto, ndo é esse o objetivo dos FODs, que possuem absor¢cdo via trato
gastrointestinal. Além disso, eles podem ou ndo apresentar algum grau de
mucoadesividade dependendo dos polimeros utilizados na matriz, sendo essa
propriedade mais comumente associada a matrizes constituidas de polimeros de
alta massa molecular (acima de 9 kDa) (BORGES et al, 2015).



Figura 1 - Tipos de filmes orais e algumas de suas classificacdes
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Fonte: adaptado de Borges (2015)

O tipo de polimero utilizado pode variar para cada filme, sendo necessério
um estudo para determinar qual a melhor matriz para cada aplicacado. Para FODs,
polimeros como o HPMC (hidroxipropilmetilcelulose) e a gelatina sdo amplamente
utilizados como matriz devido ao seu baixo custo (BODINI et al., 2013; HAN et al.,
2019; FIGUEROA et al., 2012; GARCIA et al.,, 2020; ESTACA et al., 2011;
ANDREUCCETTI et al., 2011).

A gelatina, por exemplo, é extraida de subprodutos da industria e os outros
componentes da formulacdo sdo utilizados corrigueiramente no preparo de
produtos alimenticios de baixo valor final para o consumidor. Ja o HPMC é um
biopolimero derivado da celulose, uma substancia extremamente abundante e de
facil obtencao.

Vale lembrar que filmes constituidos apenas de gelatina ou HPMC
apresentam caracteristicas mecanicas insatisfatérias, sendo de dificil manuseio
em alguns casos. Para diminuir a intensidade das interagdes intermoleculares e
melhorar a manuseabilidades desses filmes plastificantes podem ser adicionados
as solugcbes poliméricas. A adicdo do plastificante influencia diretamente no
comportamento mecanico dos filmes, ja que plastificantes normalmente possuem
baixa massa molecular e que quando adicionados aos FODs preenchem os
espacos entre as cadeias, diminuindo as interagcbes cadeia-cadeia
(CANEVAROLO, 2002). Sua capacidade plastificante depende de alguns fatores,



tais como: configuragdo molecular, nimero de hidroxilas livres, compatibilidade
com o polimero, dentre outros (SANTACRUZ et al., 2015).

Como resultado da diminuicdo das forcas intermoleculares entre as cadeias
poliméricas, o material final podera apresentar melhor manuseabilidade, por meio da

diminuicdo do modulo elastico, que esta relacionado a rigidez do polimero. Isso

possibilita uma melhor resisténcia ao impacto, tornando sua aplicagdo mais versétil.

2.2 Método de “solvent casting”

Uma das possiveis maneiras de se produzir FODs € a partir da técnica de
“solvent casting” (deposi¢céo seguida de evaporagdo do solvente), que consiste em
depositar uma solucdo polimérica em um substrato especifico para que haja a
evaporacao dos solventes (Fig. 2) até que seja possivel desprender o material do
suporte (TAVASSOLI-KAFRANI et al., 2016; PARZANESE, 2011).

Essa técnica permite que as dimensdes do filme possam ser controladas
de acordo com alguns parametros, como a area de deposi¢cdo do substrato e
quantidade de solucdo que é depositada, por exemplo. Esse método é
amplamente utilizado devido a sua facilidade de implementacdo e custo
relativamente baixo quando comparado a outros métodos que necessitam de

investimento em maquinarios especificos de alto custo.



Figura 2- Filmes produzidos a partir da técnica de “solvent casting”.
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Fonte: adaptado de KRZYSZTOF et al. (2016)

2.2.1 Polimeros naturais

Polimeros sdo macromoléculas constituidas de muitos segmentos
repetidos ou unidades chamadas meros, assim como seu proprio nome sugere. O
termo polimero deriva do grego, poli "muitas” e meros "partes”. (CANEVAROLO,
2002). Como por exemplo, o polietieno (Fig. 3), que € obtido a partir da
polimerizacdo do mondémero etileno, por meio do rompimento da ligacdo dupla,

que permite assim, a formacéao do polimero.



Figura 3- Estrutura quimica do mero polietileno.
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Fonte: préprio autor

Os polimeros podem ser classificados em duas categorias de acordo com
sua origem, sendo eles naturais ou sintéticos (MARINHO, 2001). Os polimeros
naturais sdo aqueles que a propria natureza produz e que estdo presentes na
composicdo organica de espécies vegetais e animais, como por exemplo o
colageno e a celulose. Além disso, os polimeros naturais podem ser degradados
pelo meio ambiente quando expostos a umidade do solo, microrganismos e
oxigénio (NAZMI, 2017; DAVIS e SONG, 2006).

J& os polimeros sintéticos sdo aqueles produzidos em laboratério como o

PVC (policloreto de vinila) e o polietleno. Normalmente ndo apresentam
biodegradabilidade e s&o obtidos em sua grande parte por meio de recursos
fosseis.

Cada tipo de polimero possui suas vantagens e desvantagens. Os naturais
tém a vantagem de ja estarem disponiveis no ambiente, sendo preciso apenas
coleta-lo, porém, ndo possuem massa molecular uniforme, e, consequentemente,
os tamanhos de suas cadeias variam bastante. Ja os sintéticos possuem cadeias
com uniformidade e controle maior, uma vez que sao sintetizados em laboratorio e
indUstrias, entretanto, na maior parte ndo sdo de fontes renovaveis
(CANEVAROLO, 2002).

Dois biopolimeros de baixo custo e de facil acesso sao a gelatina e o

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), ambos amplamente utilizados na industria



farmacéutica como sistemas para liberacdo de farmacos (HAN et. al, 2019;
FIGUEROA et. al, 2012; ABRUZZO et. al, 2012). Essa ampla utilizacdo se déa
devido a grande disponibilidade de matéria prima e facilidade de obtencéo.

A gelatina € um polimero natural sintetizado a partir do colageno existente na
pele, ossos e tecido conjuntivo de animais. Ela € composta por varias cadeias
peptidicas (Figura 4) obtidas a partir da hidrélise do colageno. Devido a essa técnica
de sintese, a gelatina apresenta uma polidisperséo, ja que a hidrolise ndo ocorre de
maneira uniforme. A composicdo da gelatina obtida vai depender da sua matéria

prima, o que pode variar dependendo do tipo e idade do animal do qual foi extraida.

Figura 4 - Estrutura quimica da gelatina
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Fonte: Paula (2019)

O HPMC é derivado de um dos polimeros naturais mais abundantes do
planeta, a celulose. E preparado por meio do seu tratamento com o6xido de
propileno e cloreto de metila para obter substituicdes dos grupos hidroxilas da
glicose por grupos hidroxipropil (-OCH2CH(OH)CH3) e metoxil (-OCH3) (Fig. 5). O
tamanho da molécula e o grau de substituicdo irdo determinar as propriedades do
produto, como solubilidade organica e a propriedade de formar gel em meio
aquoso (BALTAR, 2009).



Figura 5- Estrutura quimica do HPMC
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Fonte: ZACCARON, 2005.

2.3 Composto bioativo para uso nos filmes

O desenvolvimento de FODs contendo principios bioativos vem se
tornando cada vez mais comum, como extrato prépolis (BODINI et al., 2013;
BORGES et al., 2013), donepezila (HAN et al., 2019), naproxeno, fenofibrico,
griseofulvina (FIGUEROA et al., 2012), compostos ativos da acerola (GARCIA et
al., 2020), propranolol (ABRUZZO et al., 2012) e vitamina C (GARCIA et al., 2018).
Dentre esses principios bioativos, as vitaminas hidrossollveis possuem a
vantagem de n&o serem “acumulativas” dentro do corpo humano, ou seja, quando
ocorre 0 excesso ha ingestdo por suplementacfes, o préprio corpo ira expelir
por meio da urina (O MUNDO..., 2017).

A hidrossolubilidade acaba se mostrando uma necessidade para
compostos bioativos incorporados em FODs, ja que esses filmes sao
desenvolvidos a base de agua e polimeros hidrossollveis objetivando serem
dissolvidos pela saliva.

Por essa razdo, um candidato para a incorporacao aos FODs seriam as
vitaminas que possuem boa afinidade com agua. A vitamina B2 (Figura 6), também
conhecida como riboflavina, € uma vitamina pertencente ao grupo de vitaminas do
complexo B e é hidrossoluvel, de cor amarelo-laranja, encontrada principalmente
em leite e derivados, espinafre, ovos, figado e soja. (O MUNDO..., 2017).

No corpo, a riboflavina tem grande influéncia no crescimento corporal

saudavel, na producédo de glébulos vermelhos e também ajuda na liberacdo de



energia dos carboidratos e &cidos graxos (LEBLANC et al., 2005). Além disso, é
muito utilizada como catalisador em tratamentos de correcdo da cOrnea

(crosslinking) em pessoas que sofrem de ceratocone (AMBROSIO et al., 2109).

Figura 6- Estrutura quimica da riboflavina (vitamina B2)
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Fonte: préprio autor



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi produzir e avaliar filmes de desintegracdo oral
(FODs) utilizando matrizes poliméricas biodegradaveis (gelatina e HPMC) com e

sem a incorporacao de riboflavina (vitamina B2).

3.2 Objetivos especificos

o Desenvolver filmes orodispersiveis utilizando-se de uma formulagéo base
Gnica para incorporacao individual;
e Obter filmes manuseaveis e continuos;

o Obter filmes adequados em relacdo as caracteristicas organolépticas
esperadas;
e Avaliar a variacdo de espessura dos filmes;

e Avaliar as propriedades mecéanicas, de barreira e morfoldgicas.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Gelatina (CAS 9000-70-8; Dindmica Quimica Contemporanea, Brasil),
HPMC Methocel® K4M (CAS 9004-65-3; Dow Chemical Company, Brasil; razado
média de metoxil/hidroxipropil: 2,26), Sorbitol 70% (Kasyap, india) e vitamina B2

(Farmacia de Manipulacao Barbosa-llha Solteira/SP).

4.2 Métodos

4.2.1 Preparo das solucgdes filmogénicas de gelatina

Foram preparados trés tipos de filmes de gelatina: i) controle, contendo
apenas a gelatina 2% (m/v) em sua composicao (Tipo 1); ii) gelatina 2% (m/v) e
sorbitol 0,4% (m/v) (Tipo 2); iii) gelatina 2% (m/v), sorbitol 0,4% (m/v) e vitamina B2
0,4% (m/v) (Tipo 3). Os constituintes de cada composicdo estdo descritos na
Tabela 1. Todas as composi¢des escolhidas foram baseadas em trabalhos prévios

no grupo de pesquisa.

Tabela 1- Composicdes filmogénicas dos FODs a base de gelatina

Tipos de filmes Composic
ao
i) Tipo 1l Gelatina
ii) Tipo 2 Gelatina + sorbitol
iii) Tipo 3 Gelatina + sorbitol + vitamina B2

Fonte: proprio autor

Inicialmente a gelatina foi colocada em hidratacdo em 100 mL de agua
destilada durante 1 hora como ilustrado na Figura 7. Esse procedimento auxilia na

etapa de solubilizagdo da gelatina no processo de preparo da solucao filmogénica.



Figura 7 - Imagem da gelatina em processo de hidratacéo

Fonte: proprio autor

Apbs o periodo de hidratacdo a solugéo foi colocada em banho-maria (Figura 8) a
uma temperatura entre 50 a 60°C e submetida a agitacdo em um agitador magnético

em baixa rotacdo (500 rpm) por um periodo de 30 minutos.



Figura 8- Imagem da solugédo filmogénica de gelatina em banho-maria e em

agitacao

Fonte: proprio autor

Apés a solubilizacdo a solucdo foi deixada em repouso até atingir a
temperatura ambiente (25 °C). Feito isso, os filmes controle (Tipo 1) foram
depositados em substrato de poliéster para que houvesse a evaporacdo do
solvente.

Para os filmes tipo 2 apds a solucdo atingir a temperatura ambiente foi
adicionado o plastificante sorbitol e a solucao foi agitada, com rotacédo baixa, por
mais 10 minutos e entéo foi depositada no substrato.

J& para os filmes tipo 3, ao final da etapa de estabilizacdo da temperatura,
o sorbitol e a vitamina B2 foram adicionados a solucéo e entdo, agitado novamente

em baixa rotac&o por mais 10 minutos, e logo apdés foi depositado no substrato.

4.2.2 Preparo das solugdes filmogénicas de HPMC

Foram preparados trés tipos de filmes: i) controle contendo apenas a
HPMC em sua composicdo (Tipo 1); ii) HPMC 2% (m/v) com o acréscimo de
sorbitol a 0,4% (m/v) (Tipo 2); iii) que continha HPMC 2% (m/v) com acréscimo do



sorbitol 0,4% (m/v) e vitamina B2 a 0,4% (m/v) (Tipo 3). Os constituintes de cada
composicao estdo descritos na Tabela 2. Todas as composi¢des escolhidas foram

baseadas em trabalhos prévios no grupo de pesquisa.

Tabela 2 - Composices filmogénicas dos FODs a base de HPMC

Tipo de filme Composic
ao
i) Tipo 1 HPMC
ii) Tipo 2 HPMC + sorbitol
iii) Tipo 3 HPMC + sorbitol + vitamina B2

Fonte: préprio autor

A preparacéo foi realizada colocando um béquer contendo 100 mL de agua
destilada sob alta rotagdo (1000 rpm). Em seguida foi adicionado HPMC aos
poucos até que a solubilizacéo total fosse alcancada. Aadicao foi feita aos poucos,
pois, primeiramente é necessario que haja a hidratacdo das cadeias poliméricas
para entdo haver a solubilizagdo do polimero. Esse processo auxilia na obtencéo
de uma solugéo mais estavel.

Apés a solubilizacdo total, a solu¢do foi colocada em repouso por 24
horas, até que todas as bolhas de ar saissem e a solugéo ficasse homogénea. A
presenca de bolhas no momento do depdsito no suporte para secagem fara com

gue o filme final possua a presenca de poros que prejudicam suas propriedades.

Para a solucéo dos filmes de controle (tipo 1) apds o periodo de descanso
ela foi depositada no substrato de poliéster.

Para o tipo 2 apos a solubilizacdo do HPMC foi adicionado o sorbitol e a
solucéo foi agitada novamente até a incorporacdo do plastificante. Posteriormente
a solucéo foi colocada em descanso para a retirada das bolhas de ar e em seguida
foi depositada sobre o suporte de poliéster.

Ja para os filmes Tipo 3 apdés a total solubilizacdo do HPMC foram
adicionados os demais componentes (descrito na Tabela 2). Apos a solubilizacdo a
solucéo ficou em descanso até que as bolhas de ar saissem e posteriormente foi

aplicado a técnica de “casting”.



4.3. Técnicas de caracterizacdo dos FODs

4.3.1 Determinacao da espessura dos filmes

A espessura dos filmes foi determinada para calcular os dados de
propriedades mecanicas e WVP (Water Vapour Permeability, ou permeabilidade
ao vapor de agua). Para determinar as espessuras dos filmes foram realizadas
medicdes em 5 diferentes pontos ao redor dos filmes com um micrémetro digital (£

0.01mm) (Mitutoyo Manufacturing, Japan).

4.3.2 Propriedades mecanicas

Com a intencéo de verificar se os filmes produzidos pelo método casting
conseguem exibir caracteristicas satisfatorias de manuseabilidade as propriedades
mecanicas foram analisadas.

As suas propriedades mecanicas dos materiais determinam a resposta
desses as influéncias externas, associadas a capacidade de desenvolver
deformac0fes e de apresentar resisténcia a fratura (OKAMOTO, 1978).

As propriedades de tensédo de ruptura e percentual de elongacdo até a
ruptura foram analisadas por meio de ensaio de tragdo com registro das curvas de
tensdo-deformacédo. De acordo com Canevarolo (2013), as tensdes em qualquer
regido da curva sdo obtidas por meio da razéo entre a carga ou forca aplicada e a
area da secao transversal do corpo de prova.

Para a caracterizacdo das propriedades mecéanicas dos materiais fez-se
uso do equipamento Instron Universal Testing Machine (fig. 7) (Modelo 3369,
Instron Corp., Canton, Mass., U.S.A.), operando com carga de 100N e com

velocidade de tracionamento de 10 mm.min-1.

Figura 9-Equipamento usado para medicao da tenséo e elongacéao



Fonte: préprio autor

Os FODs foram cortados formato retangular nas dimensdes 100 mm de
comprimento e 13 mm de largura com pelo menos 5 corpos de provas de cada tipo
de filme de acordo com a norma ASTM D882 — 98 (Figura 10) e levados a estufa a

temperatura de 25 °C e umidade de 50% por 48 horas.

Figura 10- Imagem do molde (A) e do filme cortado (B)

Fonte: préprio autor



A tensao na ruptura (o) foi determinada medindo-se a for¢a necesséria para

romper o filme. Os valores de ¢ foram obtidos utilizando a equagéo 2:

tlm

(1)

Na equacéo 2, F € o valor da for¢a de ruptura exercida e S é a area

seccional do filme.

4.3.3 Permeabilidade ao vapor de dgua (WVP)

As propriedades de barreira sdo definidas como a capacidade em resistir a
absorcdo ou a evaporacdo de gases e vapores, permeacdo de lipideos e a
passagem de luz (SARANTOPOULOS, 2002).

A permeabilidade ao vapor de agua indica o quéo suscetivel o filme é a
transmissdo de vapor de 4gua por unidade de area do material (ASTM, 1980).

Os valores de permeabilidade ao vapor de agua foram determinados a
partir do método modificado ASTM E96-80, utilizado para determinar a umidade
relativa (RH) dos filmes (McHUGH et al. 1993).

As amostras foram cortadas em formato circular com diametro de 60 mm e
fixadas nas células padronizadas de Teflon® contendo 6 mL de agua destilada,

conforme a Figura 11.



Figura 11 - Célula contendo o filme utilizada para as medidas de permeabilidade ao

vapor

Fonte: préprio autor

As células foram entdo armazenadas em estufa a 25 °C e umidade de
50%. A agua transferida por meio do filme foi determinada por pesagens em uma

balanca analitica. Aumidade relativa foi determinada utilizando-se as equacdes.

. (P—P3}
WVRT = mw.P.Dn[ip— 55|
RT.z (2)
RH = 22,100
P1 (3)

Nas equagbes mw é a massa molar da agua (18 g.mol-1), P é a pressao
total (1 atm), D é difusividade de vapor da agua por meio do ar a 298 K (0,102 m2.s-
1), P1 é a pressdo saturada de vapor a 298 K (0,0313 m2.s-1), P2 é a pressao
parcial da face inferior do filme, R é constante dos gases (82,1 x 106), e z é altura

média atingida pelo gas inerte.



A permeabilidade ao vapor de agua (WVP) foi calculada por meio da seguinte
equacao 5:

WVTR
WVP=———.7y
Cr—E)" (4)

Na equacédo 5, y é a espessura média dos filmes e P3 € a presséo parcial de
vapor do lado superior do filme.

4.3.4 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A analise de microscopia utilizada para avaliar microestrutura de filmes
biodegradaveis é a Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), onde é possivel
obter informacdes sobre a superficie dos filmes (CEREDA, 2001).

Os filmes foram analisados utilizando um microscépio eletrénico de
varredura, da marca Zeiss, modelo EVO LS15, da UNESP Campus de llha
Solteira, operando com voltagem de 5 kV e 10 kV. Sobre as amostras foi
depositada uma fina camada de ouro usando um Sputter Coater. As imagens de
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) foram feitas nas superficies dos filmes
e nas regides de fratura criogénica, a fim de se observar a estrutura morfolégica do

material e obter maiores informacdes sobre os filmes em estudo.

4.3.5 Umidade

A umidade dos filmes foi determinada de acordo com Gontard et al. (1994).
As amostras dos FODs foram cortadas em formatos retangulares com dimensdes
de aproximadamente 2 cm x 2 cm e posteriormente pesados em uma balanga
analitica e submetidas a secagem em estufa (100 °C) por 24 horas. Apés o periodo
de 24 horas as amostras foram pesadas novamente.

A umidade foi calculada conforme Equacao 6. Essa analise foi realizada

em triplicata.



M, — M
v = (=5 100 ©

i

Na equagao 7, U é a umidade dos filmes (%); M:= massa inicial da amostra

M, _

(9); e massa final da amostra (g).

4.3.6 Solubilidade

A solubilidade foi determinada gravimetricamente de acordo com Gontard
et al. (1994). Para solubilidade dos FODs as amostras foram cortadas em formatos
retangulares de aproximadamente 2 cm x 2 cm. As amostras entdo foram secas
em estufa (100 °C) por 24 horas e posteriormente pesadas. Em seguida, as
amostras foram imersas em 50 mL de agua destilada e o sistema foi mantido sob
agitacao constante em shaker orbital (MA-410, Marconi, Brasil) (fig 12) por 24 h a
25 °C.

Fonte: préprio autor

Apés esse periodo o solvente foi filtrado restando assim apenas parte das



amostras ndo solubilizadas. Feito isso, as partes ndo solubilizadas das amostras
foram secas novamente em estufa (100 °C) por mais 24 horas. A solubilidade foi

calculada utilizando-se a Equacéo 8:

M (6)

Na equacdo 7 S é a solubilidade dos filmes em %, M:= massa inicial da

M . .
amostraemge "7 3 massa final da amostra também em g.

4.3.7 Angulo de contato dos filmes

O angulo de contato € definido como o angulo formando entre a superficie
sélida e uma tangente tracada entre a superficie da gota (Figura 13). Esse angulo é
dependente da interacdo dos FODs e a agua (KARBOWIAK et al., 2006).

A partir dessas medidas € possivel determinar se o material é super
hidrofilico, hidrofilico, hidrofébico ou super hidrofébico. Ou seja, quanto mais a gota
ao ser colocada sobre uma superficie se espalha, seu angulo de contato é menor e
maior a sua molhabilidade, mais hidrofilico € o material. E caso a gota mantenha a
sua forma, maior é o angulo de contato e menor a sua molhabilidade, e o0 material &
mais hidrofébico (HUILLCA, 2015).

Figura 13 - Diferentes angulos de contato
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Fonte: BACOVSKA et al. (2016).



As medidas de angulo de contato dos filmes foram realizadas por meio de
um medidor de angulo de contato (Biolin Scientific AB, Vastra Frolunda, Suécia) da
UNESP Campus de llha Solteira/SP.

A determinacéo do angulo de contato entre uma gota de agua e o filme de
desintegracédo oral foi realizado por método Optico.

Para a realizacdo das medidas de angulo de contato, amostras dos filmes
em estudo com dimensdes de 1 cm x 2 cm foram fixadas ao suporte. Uma gota (6
pL) de agua destilada foi depositada na superficie do filme utilizando-se uma
seringa. O angulo de contato foi calculado utilizando o software do aparelho (Figura
14).

Figura 14 - Equipamento utilizado para realizar as medidas de angulo de

contato

i

Fonte: proprio autor



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Anélise subjetiva dos filmes

A primeira avaliacdo pela qual os filmes foram submetidos diz respeito a uma
analise subjetiva desse material, ou seja, uma avaliacdo qualitativa que serve de
parametro inicial para o direcionamento das caracterizagbes e melhor avaliacdo do
material. Trés principais aspectos foram avaliados, sendo estes, manuseabilidade,
continuidade e homogeneidade. A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos com a

analise subjetiva.

Tabela 3- Andlise subjetiva dos FODs

MANUSEABILIDA CONTINUIDADE HOMOGENEIDA
DE DE
FODs de gelatina
Tipo 1 (controle) * ok P
Tipo 2 ok ook o
Tipo 3 P ok *
FODs de HPMC
Tipo 1 (controle) ok ok ok
Tipo 2 ok ok ook
Tipo 3 ok okk *k

Nota: *** atende com exceléncia, ** atende de modo satisfatério, * NAO atende

De modo geral, os filmes sem vitamina apresentaram-se transparentes,
inodoros e insipidos. Com a insercédo da vitamina os filmes apresentaram coloracao
alaranjada, uma caracteristica da riboflavina. Essa coloracéo final é algo que pode
auxiliar na aceitacdo do material por parte dos consumidores, uma vez que a
coloragdo da vitamina € preservada no produto obtido.

Os filmes controle (tipo 1) feitos de gelatina apresentaram manuseabilidade
insatisfatoria, ja que eram inflexiveis e quebradigos. JA os FODs de gelatina que
possuem o plastificante sorbitol (tipos 2 e 3) apresentaram uma melhora nesses
aspectos, se assemelhando aos FODs elaborados somente com HPMC (tipo 1).
Esses ultimos foram os que apresentaram melhores caracteristicas em relacdo aos
parametros citados, especialmente apos a adicado do plastificante (flmes de HPMC

tipo 2 e 3).on



Os filmes, tanto os feitos de gelatina quanto os de HPMC, se mostraram
continuos em sua totalidade e possuindo 6tima repetibilidade.

Para as composi¢cées que ndo possuem a riboflavina a homogeneidade se
apresentou 6tima. Porém quando a vitamina foi adicionada o FODs de gelatina (tipo
3) apresentou uma separacéo de fase devido a saturagcéo de vitamina e por possuir
baixa viscosidade, o excesso sofreu uma decantacao (fig. 21). Para o FODs tipo 3
de HPMC o resultado foi melhor, porém semelhante, como a viscosidade da solucéo
de HPMC é muito maior em comparacao a de gelatina o excesso de vitamina nao

sofreu decantagcao, mas ficou dispersa por todo o filme (fig. 24).

5.2 Espessura

A espessura é definida como a distancia entre as duas superficies principais
do material. Um dos parametros que influenciam as propriedades dos filmes é a
espessura, pois, conhecendo-se a espessura, é possivel obter informacdes sobre a
resisténcia mecanica, as propriedades de barreira a gases e ao vapor de agua
(CETEA, 1996). As espessuras dos filmes preparados e caracterizados estdo

apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4- Espessura média das amostras de FODs

FODs de gelatina (um) |

Tipo 1 (controle) 46+ 5 Tipo 1 (controle) 38+
4

Tipo 2 31+2 Tipo 2 40 £
2

Tipo 3 375 Tipo 3 30+




Todos os filmes preparados inicialmente e testados pela analise subjetiva

foram utilizados.

5.3 Permeabilidade ao vapor de agua (WVP)

A permeabilidade ao vapor de agua (WVP) dos filmes foram medidas com



a intencdo de investigar a interagdo dos FODs com os vapores de 4gua, bem
como quantificar a taxa de transmissdo de &agua por meio dos filmes. A
permeabilidade ao vapor de agua € definida pelo “Annual Book of Standards”
(ASTM E96-80) como a taxa de transmissédo de vapor de agua por unidade de
area do material.

Os resultados de WVP sio apresentados na Figura 15. E possivel verificar
claramente a influéncia da adicéo do sorbitol e da vitamina B2 no WVP dos filmes.

Observa-se que os resultados dos filmes de HPMC seguiram um padrao
de decréscimo da permeabilidade com a adicdo dos aditivos (sorbitol e vitamina
B2). Ou seja, quanto mais substancias (vitamina e o plastificante) eram

adicionadas na solucao filmogénica, menor foi se tornando o WVP.

Figura 15 - Valores de WVP dos FODs
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Fonte: préprio autor

Na Figura 15 é possivel verificar que dentre os filmes com a matriz de
gelatina os FODs controle (gelatina pura) apresentaram valor de WVP superior
guando comparado com o das demais amostras elaboradas com a mesma matriz.
E importante destacar que matrizes a base de proteinas apresentam estruturas

guimicas mais lineares e pouco volume livre entre as cadeias, justificando a



elevada permeabilade ao vapor de agua (KROCHTA, 2002).

Também é possivel verificar uma diminuicdo dos valores de WVP quando
o plastificante foi adicionado a solucao filmogénica. Observa-se ainda que a adicéo
do farmaco acarretou numa elevacédo nos valores de WVP, porém ainda assim os
filmes apresentaram valores de WVP inferiores aos das amostras controle

(gelatina pura).

Menores valores de WVP apés a adicdo do plastificante e da vitamina B2
podem estar relacionados a diminuicdo da disponibilidade de grupamentos
hidroxilas que eventualmente possam ter interagido com os demais componentes
da matriz ( sorbitol e vitamina B2) (NAJWA, 2020).

Resultados semelhantes foram descritos quando polidis foram utilizados
em filmes com matrizes poliméricas compostas por proteinas em pequenas
guantidades (abaixo de 50 g do plastificante p/ 100 g de proteina). Nesse caso 0s
valores de WVP também se mostraram menores em comparacao aos dos filmes
que continham apenas proteina (RIVERO et al., 2010).

O mesmo ocorreu para os FODs elaborados com HPMC, ja que o filme
controle também apresentou o maior valor de WVP. Ja nos filmes que continham o
plastificante sorbitol também houve um decréscimo no valor de WVP. Isso se deve
ao fato de que a quantidade utilizada foi pequena e, portanto, ndo foi suficiente
para exercer influéncia sobre as forcas intermoleculares entre as matrizes
poliméricas, mas acabou ocupando espacos vazios entre as cadeias do HPMC.

Para os FODs de HPMC ap6s a adi¢cdo da riboflavina ocorreu um um
decréscimo no valor do WVP ainda maior quando comparados aos filmes de
gelatina e vitamina. Como pode ser visto nas imagens do MEV, isso pode ter sido
um efeito de uma maior interacdo dos materiais com a matriz do polimero, o que
deixou esse material mais compactado e isso dificultou a passagem dos vapores
de agua por meio dos filmes.

Um dos possiveis motivos pode ser devido ao aumento da densidade, o
que por sua vez tem influéncia direta na dificuldade do vapor de agua em se

difundir pelo material.



5.4 Umidade

A umidade foi analisada com o objetivo de determinar a quantidade de
agua contida em cada FODs quando eles estdo em temperatura ambiente. Os
resultados (Fig. 16) mostraram que o FODs contendo apenas a gelatina em sua
composicdo apresentaram uma umidade de 12,1%. Valores semelhantes também
foram relatados por Fonseca et al. (2021). Ja apoOs a adicdo do plastificante
sorbitol houve a pequena diminuicdo da umidade passando para 11,6%, e entéao
para o filme contendo o sorbitol e a vitamina esse valor diminuiu ainda mais,
ficando com 8,1%. A gelatina é um polimero formado por uma gama de
aminoéacidos hidrofilicos que podem absorver grandes quantidades de agua do
ambiente.

Para os filmes contendo o HPMC como matriz polimérica os valores de
umidade nos filmes foram muito menores em comparagao aos filmes sintetizados
utilizando gelatina. Para o filme de controle, a umidade foi de apenas 4,3% e
igualmente para o filme completo, e para o flme com apenas a adicdo do sorbitol a
umidade mostrou uma pequena elevacdo em comparacdo dos os demais filmes de
HPMC tendo uma umidade de 6%.

Figura 16 - Valores de umidade para os FODs
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5.5 Solubilidade

Investigar a solubilidade em &gua de filmes comestiveis é uma propriedade
importante, uma vez que algumas aplicacdes necessitam que os filmes sejam
insollveis e resistentes na presenca de agua, enquanto para outras € melhor uma
maior porcentagem de solubilidade (GONTARD et al., 1994).

O teste de solubilidade em &gua ao qual os filmes foram submetidos
apresentou os resultados que sao demonstrados na Fig. 17. Pode ser observado
gue a maioria dos filmes apresentaram solubilidade superior a 90%, sendo que 0s

filmes de gelatina e sorbitol obtiveram valores de solubilidade proximos a 100%.

Esses resultados corroboram com o0s resultados de umidade e
permeabilidade ao vapor de agua, que mostraram filmes de gelatina com maior
caracteristica hidrofilica. Ou seja, a adicdo desses componentes aumentou a

passagem do vapor de &gua por meio do filme.

Figura 17-Valores de solubilidade para os FODs
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5.6 Propriedades mecanicas

Os valores de tensdo maxima na ruptura (TMR) dos filmes séo

apresentados na Fig. 18.

Os filmes constituidos apenas de gelatina apresentaram maiores valores
de TMR quando comparados aos demais filmes. A adi¢cdo de sorbitol causou um
decréscimo nos valores de TMR. Esse comportamento pode estar relacionado ao
fato de que a adicdo de plastificantes causa um afastamento das cadeias
poliméricas, reduzindo resisténcia a tracdo do material em decorréncia da
diminuicéo das interacdes entre as cadeias do polimero (RIVERO et al., 2010).

A vitamina provocou um decréscimo ainda maior nos valores de TMR nos
filmes de gelatina. Esse comportamento esta relacionado também com a maior
porcentagem de umidade nesses filmes, como ja discutido anteriormente. E sabido
que a propria 4gua néo ligada pode atuar como um plastificante, afastando ainda
mais as cadeias poliméricas e, consequentemente, aumentando o volume livre
entre as moléculas do polimero.

Ja os filmes de HPMC apresentaram valores inferiores de TMR quando
comparados aos filmes de gelatina, sendo 59,85 MPa o maior valor de TMR
registrado para esse tipo de matriz contra 104,4 MPa para os filmes de gelatina
pura. JA em relacdo a TMR a adicdo do plastificante ndo causou mudancas
expressivas nesses valores, apresentando valores préximos aos relatados por
ZHANG et. al (2019) e MOGHIMI et al. (2017).

A adicao de vitamina B2 causou um decréscimo nos valores de TMR tanto

para os fiimes de gelatiha quanto para os fiimes de HPMC.



Figura 18 - Valores de tenséo na ruptura (TMR) dos FODs
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5.7 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A microscopia eletrbnica de varredura foi realizada com o objetivo de
analisar a morfologia dos FODs apds serem fraturados com nitrogénio liquido. As
morfologias de fratura dos filmes de gelatina sdo apresentadas na Fig. 19. Como
pode ser observado, esses filmes apresentaram estrutura lisa, sem separacao de

fase, rugosidades ou granulados.



Figura 19- MEV da fratura do filme de gelatina

Fonte: proprio autor

Os filmes contendo a matriz polimérica de gelatina (Fig. 20), com a adicdo do
sorbitol como plastificante, apresentam uma estrutura lisa, sem formagédo de
aglomerados.

Figura 20- MEV da fratura do filme de gelatina e sorbitol

Fonte: préprio autor



Os filmes de gelatina que continham também o plastificante sorbitol e a
vitamina (Fig. 21) apresentaram uma separacdo de fase, sendo possivel ver varios
aglomerados na parte inferior do filme. Esse fato pode ter ocorrido devido ao
excesso de vitamina adicionada na solucéo, impossibilitando uma solubilizacéo total

da vitamina e essa pode ter separado do restante do filme.

Figura 21- MEV da fratura da amostra do filme de gelatina, sorbitol e vitamina B2

Fonte: proprio autor

Os filmes com a matriz polimérica de HPMC tanto o puro utilizado como controle
guanto o que foi adicionado o plastificante sorbitol (Fig. 22 e 23) apresentaram uma
estrutura lisa, homogénea, com poucas rugosidades, sem a formagédo de poros ou

separacao de fases.

Figura 22 - MEV da fratura dos filmes de HPMC
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Figura 23 - MEV da fratura dos filmes de HPMC com sorbitol
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Fonte: préprio autor

No filme de HPMC que também contém o plastificante sorbitol e a vitamina
(Fig. 24) é possivel observar varios aglomerados por todo o filme. Esses
aglomerados formados podem ser a vitamina que foi inserida no filme. A alta
viscosidade dos filmes de HPMC permitiu que a vitamina, na forma desses
aglomerados, ficasse espalhada por todo o filme, diferentemente dos filmes de
gelatina que quase ndo possui viscosidade o excesso de vitamina decantou fazendo

o filme apresentar uma separacéo de fase.

Figura 24- MEV da fratura dos filmes de HPMC com sorbitol e vitamina B2



Fonte: préprio autor

5.8 Angulo de contato

O angulo de contato foi realizado para se investigar o carater hidrofilico dos
FODs ou hidrofobico.

Os valores dos angulos determinados no tempo inicial (t = 0s) sao
apresentados na Figura 25. Para o filme de gelatina pura o angulo de contato
inicial foi de 61,18°. A adicdo do plastificante aumentou a natureza hidrofilica do
filme de gelatina. Entretanto, ap6s a adicdo da vitamina B2 esse efeito foi
atenuado, ficando os valores de angulo de contato préximos aos dos filmes
controle.

Para as matrizes constituidas de HPMC o efeito foi semelhante. A adi¢do
do sorbitol também causou aumento da hidrofilicidade dos FODs e a incorporagéo
da vitamina causou uma diminuicdo do angulo de contato inicial. No entanto,
nesse caso, os filmes contendo vitamina apresentaram carater hidrofilico superior

aos dos filmes controle.

Vale destacar também que quando se compara apenas os FODs controle
(gelatina versus HPMC), os filmes de gelatina apresentam carater mais hidrofilico.
Ambas as matrizes sdo conhecidas por possuirem uma alta afinidade com a agua
(NUNES et al., 2018).

Esses resultados sdo promissores para a aplicacdo desses materiais
como FODs, uma vez que 0s mesmos sao projetados para serem absorvidos na
cavidade oral. Além disso, a adicdo do plastificante e a incorporacdo da vitamina

nao comprometeu essa propriedade, viabilizando, portanto, a escolha desses



polimeros como veiculadores do farmaco em questao.

Figura 25 - Valores dos angulos de contato no tempo inicial dos FODs
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6 CONCLUSAO

Os filmes obtidos tém caracteristicas satisfatérias para serem manuseaveis e sédo
visualmente atraentes na area de FODs. A coloragéo caracteristica da vitamina que
se manteve no filme d& a ele boa qualidade para aplicacdo na &rea de FODs.

O teste de WVP mostrou que os filmes possuem boas propriedades de barreira de
vapor de agua. Os filmes apresentam baixa umidade e grande solubilidade em agua
chegando préximo de 100%. Essa caracteristica favorece o armazenamento do
material por longos periodos, sem molhar, ou perder a coloragéo.

As propriedades mecanicas se mostraram boas o suficiente para o manuseio sem
gue ocorra a ruptura. O MEV mostrou que ndo ocorreu a total solubilizacdo da
vitamina nos FODs, para os de gelatina que possuem baixa viscosidade a vitamina
decantou para a parte inferior. Ja para os FODs de HPMC a sua alta viscosidade
favoreceu a dispersao da vitamina por todo filme.

O teste de angulo de contato mostrou que os filmes possuem um carater
hidrofilico apresentando angulos menores que 90°.

Os FODs apresentaram boas propriedades, sendo possivel perceber um enorme
potencial de aplicacBes futuras como veiculo para a liberacdo de farmacos. Essas

aplicacbes podem ser confirmadas ap0s andlises de degradacédo oral e liberacdo de



ativos.

7. IMPACTO SOCIAL
Héa a expectativa de que esse projeto possa servir como instrumento em tecnologias

gue necessitem de materiais orodispersiveis capazes de serem administrados por
pacientes com dificuldade de consumo. Apesar de ndo ser o foco do projeto esses
materiais podem também contribuir para o desenvolvimento de novas formas de

administrar medicamentos.
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