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Piovesan LP. Filmes orodispersíveis baseados em ácido hialurônico e morina para 
aplicação na odontologia [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 
Odontologia da UNESP; 2024. 

RESUMO 
A biodisponibilidade limitada de formas farmacêuticas orais é um dos principais 
desafios no desenvolvimento de novos carreadores para a liberação de fármacos, 
especialmente aqueles destinados ao tratamento de doenças periodontais, cárie e 
pulpites. Os filmes orodispersíveis (FODs) são promissores para tal finalidade, por 
apresentarem rápida absorção e por serem facilmente administrados, servindo 
especialmente para pacientes pediátricos, geriátricos e que possuem limitações no 
processo de deglutição. O ácido hialurônico (HA) é um biopolímero investigado para 
o desenvolvimento de novos sistemas de liberação de fármacos, por apresentar
elevada hidrofilicidade, excelentes propriedades viscoelásticas, biocompatibilidade e
atoxicidade. A presente pesquisa teve como objetivo avaliar as propriedades físico-
químicas, o perfil de liberação in vitro e a atividade antimicrobiana e anti-biofilme de
FODs à base de HA combinados com flavonóide morina, um composto natural que
apresenta altas propriedades anti-biofilme. Os filmes desenvolvidos possuíram uma
espessura fina (12-27 µm), flexíveis e homogêneos, atingiram alta resistência
mecânica e uma liberação de morina da matriz HA foi evidenciada. Ensaios biológicos
forneceram resultados de atoxicidade, bem como a atividade significativa antibiofilme
contra S. mutans. O conjunto de dados evidenciam que os FODs baseados em HA e
morina desenvolvidos nesse trabalho representam uma potencial plataforma para
entrega de fármacos orais.

Palavras – chave: Produtos com ação antimicrobiana. Ácido hialurônico. Cárie 
dentária. 



Piovesan LP. Orodispersible films based on hyaluronic acid and morin for application 
in dentistry [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da 
UNESP; 2024. 

ABSTRACT 
The limited bioavailability of oral pharmaceutical forms is one of the main challenges 
in the development of new carriers for the release of drugs, especially those intended 
for the treatment of periodontal diseases, caries and pulpitis. The orodispersible films 
(FODs) are promising for this purpose, because they present rapid absorption and are 
easily administered, serving especially for pediatric patients, Geriátricos and who have 
limitations in the swallowing process. Hyaluronic acid (HA) is a biopolymer investigated 
for the development of new drug delivery systems, due to its high hydrophilicity, 
excellent viscoelastic properties, biocompatibility and atoxicity. This research aimed to 
evaluate the physicochemical properties, the in vitro release profile and antimicrobial 
and anti-biofilm activity of FODs based on HA combined with flavonoid morin, a natural 
compound that has high anti-biofilm properties. The developed films had a thin 
thickness (12-27 µm), flexible and homogeneous, reached high mechanical strength 
and a release of Morina from the HA matrix was evidenced. Biological assays provided 
atoxicity results as well as significant antibiofilm activity against S. mutans. The dataset 
shows that FODs based on HA and morin developed in this work represent a potential 
platform for delivery of oral drugs. 

Keywords:  Products with antimicrobial action. Hyaluronic acid. Dental caries. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cárie dentária consiste em uma doença crônica, multifatorial, biofilme 

dependente e influenciada pela dieta 1. Esta doença está entre as mais prevalentes da 

humanidade, apresentando um extenso impacto negativo na qualidade de vida das 

pessoas2. 

A presença de biofilme nas superfícies dentárias é um dos principais 

determinantes causais locais para o desenvolvimento da cárie dentária, e sua 

remoção mecânica por escovação com dentifrício, associada à redução de açúcar na 

dieta, é um método de controle e prevenção da doença3. No entanto, a eficácia desse 

método depende da capacidade motora do indivíduo e, em alguns casos, necessita de 

abordagens complementares4. Por esse motivo, o controle químico do biofilme dental 

tem sido indicado em situações específicas. 

Recentemente, tem havido um aumento significativo no interesse mundial em 

utilizar biopolímeros. Esse interesse crescente, que também é impulsionado pelos 

avanços notáveis na área da biotecnologia, decorre da necessidade da substituição 

de fontes de energias não renováveis, tais como materiais advindos de recursos 

fósseis, por materiais poliméricos originados de recursos sustentáveis5. 

Os biopolímeros têm sido extensivamente estudados para a produção de filmes 

com várias aplicações, incluindo revestimentos comestíveis6, cobertura de sementes7 

e também na indústria farmacêutica. Inicialmente, seu uso na farmácia foi para revestir 

comprimidos8, visando proteger o fármaco de condições ambientais adversas, como 

luz e umidade, além de melhorar características sensoriais, como aparência e sabor. 

Esses materiais também têm o potencial de modular a liberação do fármaco, 

otimizando seu efeito terapêutico. 

A entrega de medicamentos por via oral é amplamente favorecida devido à sua 

conveniência e caráter não invasivo. No entanto, certos pacientes, como crianças, 

idosos ou aqueles com condições gastrointestinais como disfagia e refluxo esofágico, 

podem enfrentar dificuldades de deglutição9. Como resultado, a indústria farmacêutica 

está em busca de novas formulações, como filmes orodispersíveis (FODs) e filmes 

mucoadesivos, que facilitem o tratamento oral desses pacientes, desenvolvendo 

formas farmacêuticas que se desintegram rapidamente na boca10.  
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O ingrediente farmacologicamente ativo (IFA), incorporado em um filme 

orodispersível, tem sua liberação e absorção distintamente dividida  em duas etapas. 

A primeira fase consiste da difusão da preparação farmacêutica em saliva. Enquanto, 

a segunda fase constitui-se pela liberação e por conseguinte absorção do IFA. Esta 

última etapa pode se manifestar na  mucosa oral , incluindo áreas como gengiva, região 

sublingual, bucal e palato ou no decorrer do trato gastrointestinal, após a saliva ser 

deglutida11,12. 

Além disso, nota-se um aumento substancial na biodisponibilidade Ingrediente 

Farmacêutico Ativo, independente da via utilizada na absorção dos filmes orais em 

compração com as formas tradicionais de administração oral, como comprimidos e 

cápsulas sólidas convencionais.Isso se deve ao fato de que a liberação ocorre na 

cavidade bucal, e a dissolução do IFA tem início de maneira antecipada13,12. 

Em termos gerais, os filmes desenvolvidos para desintegração oral são 

predominantemente compostos por polímeros hidrodispersíveis, os quais 

desempenham um papel significativo na determinação das propriedades físico-

químicas desses filmes. É crucial que esses filmes apresentam boa resistência 

mecânica, capacidade desintegração rápida na cavidade oral e um sabor agradável 

que garante uma experiência palatável12. 

Recentemente, o setor farmacêutico tem mostrado interesse crescente no 

desenvolvimento de filmes orodispersíveis (FODs). Inicialmente, esses filmes foram 

estudados para combater o mau hálito bucal, e desde então têm evoluído com a 

incorporação de diversos tipos de medicamentos para uma ampla gama de 

aplicações. Adicionalmente, os filmes de desintegração oral apresentam algumas 

vantagens, que incluem um maior período de permanência da substância ativa na 

cavidade oral, quando comparados à outros sistemas de liberação, tais como os géis 

orais, que são passíveis de carreamento ao entrarem em contato com a saliva15. 

Na literatura inúmeros estudos abordam a temática de filmes de desintegração 

oral, demonstrando as diversas formas de aplicabilidade e efeito do composto ativo, 

observados no Quadro 1 
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Quadro 1- Exemplos de aplicações de diferentes tipos de filmes e princípio ativo incorporado 

 

Princípio ativo Tipo de filmes Aplicação do 

filme 

Autor 

Gluconato de 

clorexidina 

Filmes 

mucoadesivos 
Antimicrobiano 

Senel et al.16
 

(2000) 

Cloridrato de 

lidocaína 

Filmes 
mucoadesivos 

Alívio da dor 
Abu-Huwaij et 

al.17 (2007) 

Dexametasona Filme de 

desintegração 

rápida 

 
Inflamação 

Shimoda et al.18 

(2009) 

 
Proclorperazina 

Filme de 

desintegração 

rápida 

 
Náusea 

Nishimura et al.19 

(2009) 

Losartan 
Filmes 

mucoadesivos 

Tratamento de 

hipertensão 

Koland et al.20
 

(2010) 

Cloridrato de 

propanolol 

Filmes 

mucoadesivos 

Problemas 

cardiacos 

Abruzzo et al.21
 

(2012) 

Benzoato de 

rizatriptana 

Filmes 

mucoadesivos 
Enxaqueca 

Avanchat et al.22
 

(2013) 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Os FODs são comumente feitos com polímeros hidrofílicos, que se dissolvem 

na boca ao entrar em contato com a saliva, devido à sua solubilidade em água. A 

seleção do polímero desempenha um papel fundamental, pois influencia várias 

características dos FODs, que incluem período de desintegração, dissolução do 

medicamento, elasticidade e resistência mecânica. Portanto, escolher o polímero certo 

é uma etapa crítica em um projeto de pesquisa, podendo ser varíavel de acordo com 

as características do produto de escolha14. Os polímeros destinados a fabricação dos 

filmes orodispersíveis devem possuir certas características como serem atóxicos, não 

irritantes, terem sabor imperceptível e não prolongarem o tempo de desintegração dos 

filmes7. 

O uso de biopolímeros naturais para o preparo dos FODs, conforme 

mencionado anteriormente, possuem como principais vantagens: i) 

biocompatibilidade; ii) biodegradabilidade; iii) propriedades mecânicas adequadas; iv) 

facilidade de obtenção e v) baixo custo23. 
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Nesse contexto, o ácido hialurônico, do inglês hialuronic acid (HA), é 

considerado um biopolímero atraente que pode ser aplicado no desenvolvimento dos 

FODs. O HA é um polissacarídeo linear composto por unidades de dissacarídeos de 

ácido D-glucurônico e N-acetil glucosamina (Figura 1). O HA tem uma ampla 

aplicabilidade, principalmente na indústria famacêutica, alimentícia e cosmética em 

função à sua biocompatibilidade e atoxicidade. 

 
Figura 1 - (a) Estrutura do Ácido D- glicurônico, (b) Estrutura da N-acetil-D- 

glicosamina e repetidas unidades dissacarídicas formando o polímero linear (c) Ácido 
Hialurônico 

 

Fonte: Souza24 (2023). 
 

 

Sabe-se que as propriedades físicas, bem como as biofunções do HA são 

dependentes de seu tamanho molecular25. O comportamento de desintegração e 

ligação intermolecular dos filmes poliméricos estão relacionados com a massa molar 

dos polímeros formadores de filme26. O filme contendo polímeros menores se dissolve 

mais rapidamente do que aquele contendo polímeros maiores27. O HA, especialmente 

de baixa massa molar, foi adequado para o uso em FODs, pois a baixa massa molar 

diminuiu o tempo de desintegração do filme28. Junto a isso, o HA de cadeia longa pode 
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ser usado como um agente de liberação contolada, por apresentar propriedades 

viscoelásticas e a hidrofilicidade adequada que contribuem para tal aplicação. Por 

outro lado, o HA de cadeia curta tem maior solubilidade em água, porém possui menor 

capacidade de absorção de líquidos quando comparado ao HA de alta massa molar. 

Adicionalmente, o filme de HA é mais fácil de aplicar em feridas orais e é clinicamente 

conveniente devido às suas propriedades orodispersíveis e adesivas. 

Ademais, não são necessários métodos especiais de aplicação ou 

procedimentos adicionais, devido às suas vantagens características adesivas e de 

longa duração29. Existem muitos produtos derivados de HA para curativos devido à 

sua biocompatibilidade, biodegradabilidade, caráter hidrofílico e menos efeitos 

colaterais30,31. Os efeitos do HA estão relacionados à angiogênese, inflamação e 

regeneração tecidual32, além de que, sua aplicação melhora a cicatrização de feridas 

em alvéolos após extração dentária33 e cicatrização óssea após enxertos34. 

A utilização de substancias provenientes de fontes naturais com propriedades 

medicinais é uma prática ancestral. Inúmeras plantas, especiarias e outras fontes 

naturais contém uma variedade de compostos com diversas funcionalidades, 

atividade antioxidantes35, estimulo ao sistema imunológico36, regulação do 

metabolismo hormonal37, bem como atividade antimicrobiana38 e antiviral39. 

Um aspecto que tem gerado preocupação na comunidade científica é o 

surgimento de micro-organismos resistentes a compostos químicos, em razão à 

utilização excessiva desses farmácos ao longo de muitos anos40. Nesse contexto, a 

utilização de substâncias naturais oferece como benefício a ampla gama de 

compostos ativos em sua composição, o que amplia a eficácia e promove a redução 

dos riscos de resistência por parte dos micro-organismos a esses produtos41. 

Substâncias bioativas, como própolis, curcumina e chá preto, tem mostrado 

resultados promissores no controle de micro-organismos na cavidade oral42 alguns 

estudos descrevem efeitos terapêuticos da morina como proteção do sistema 

cardiovascular, redução da glicemia43, atividade anti-inflamatória44,45, ação protetora 

na doença de Parkinson46, ações como indução de apoptose celular em células 

tumorais47 e atividade antimicrobiana e de redução da formação de biofilme por 

diversos micro-organismos48-52.  
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Diversos polissacarídeos advindos de plantas tem ganhado atenção da 

comunidade científica para utilização em FODs, por conta de seu amplo espectro de 

atividades biológicas, demonstradas a partir de ensaios in vitro e in vivo53,54. 

A morina (3,5,7,2′,4′-pentahydroxyflavone) (Figura 2) é um flavonoide de 

pigmento amarelo, originalmente identificado em plantas da família Moraceae,tais 

como, pau-d'arco (Maclura pomifera), amora (Chlorophora tinctoria), amêndoa (Prunus 

dulcis), e membros da família Myrtaceae, como a goiabeira (Psidium guajava)55. Este 

composto está presente em diversas plantas, frutas e no vinho, desempenhando o 

papel de um antioxidade eficaz que protege as células contra danos pelos radicais livres 

de oxigênio. Além disso, exerce atividade inibitória contra a xantina oxidase, uma 

enzima que produz radicais livres, demonstrando uma variedade de  efeitos biológicos 

e bioquímicos, que incluem propriedades anti-inflamatórias e inibição da síntese de 

ácido graxo46,56,57. Em experimentos conduzidos por Hussain et al.57 (2014) para avaliar 

a bioatividade da morina em espécies de Fusarium oxysporum e Chaetomium 

globosum, foram observados diversos componentes extraídos desse flavonoide, os 

quais, em diferentes concentrações, inibiram o crescimento desses micro-organismos. 

 
Figura 2 - Estrutura química da morina 

 
 

Fonte: Sigma-Aldrich58. 
 
 

Nesse contexto, filmes orodispersíveis (FODs) à base de HA contendo morina 

surgem como uma estratégia promissora para o controle do biofilme dental. Isso se 

deve ao papel da morina no controle de fatores cruciais de virulência associados a 

cárie, tais como acidogenicidade, redução da viabilidade microbiana, modulação da 
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concentração de polissacarídeos insolúveis e influência na formação do próprio 

biofilme59. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A inclusão da morina em filmes orodispersíveis baseados em ácido hialurônico 

pode representar uma opção terapêutica promissora, assim como o desenvolvimento 

de filmes orodispersíveis como um novo sistema de liberação de fármacos. Diante dos 

resultados promissores desta pesquisa, é evidente que essas formulações 

representam não apenas uma alternativa viável, mas também uma abordagem 

inovadora no campo da terapêutica odontológica. 

Diante dos dados encontrados neste estudo, pode-se concluir que: 

Filmes orodispersíveis de HA e morina foram obtidos pelo método casting, que 

apresenta simplicidade de execução e custo reduzido; 

Os filmes de HA incorporados com morina não se demonstraram citóxicos para 

as células L929 e NOK-1, com a manutenção da viabilidade celular acima de 70%; 

A viabilidade e a biomassa de S. mutans apresentaram diferença 

estatísticamente significativas menores na presença de morina em comparação à 

formulação sem morina e ao grupo controle; 

As análises de MEV evidenciaram filmes com superfície irregular; 

Os testes mecânicos não evidenciaram diferenças estatisticamente 

significativas no Módulo de Young e apresentaram dados similares à modelos 

comerciais; 

Os dois modelos de liberação evidenciados nesta pesquisa também foram 

classificados como o de maior desempenho para os dados obtidos na literatura; 

Os FODs obtidos demonstraram a capacidade de liberação da morina e a 

redução dos fatores de virulência associados aos biofilmes cariogênicos. 
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