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RESUMO

MATOS, Beatriz M. V. Filmes orodispersiveis biodegradaveis a partir de
maltodextrina e pululana: Producao e caracterizagdao. 2025. 64f. Dissertagao
(Mestrado em Biotecnologia), Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

A industria farmacéutica tem cada vez um maior interesse no desenvolvimento de
novas formas farmacéuticas a partir de matérias-primas de fonte renovavel para a
veiculacao de principios ativos. Este trabalho teve como objetivo desenvolver filmes
orodispersiveis (ODFs) a base de maltodextrina e pululana, utilizando glicerol, sorbitol,
polietilenoglicol 400 e xilitol como plastificantes. Os filmes foram produzidos pela
técnica de casting e caracterizados quanto as suas propriedades fisico-quimicas,
térmicas, espectroscopicas, de barreira ao vapor de agua, solubilidade, grau de
intumescimento e tempo de desintegragao. A analise de FT-IR indicou a presencga de
interacdes intermoleculares entre os componentes, evidenciadas por deslocamentos
nas bandas dos grupos hidroxila e carbonila. A TGA demonstrou que todos os filmes
apresentaram estabilidade térmica até aproximadamente 300 °C. Pequenas perdas
de massa foram observadas em temperaturas inferiores a 100 °C, associadas a
eliminagcao de umidade residual, sem comprometer a integridade dos filmes, indicando
potencial para aplicagdes comerciais que exigem resisténcia térmica. O tempo de
desintegracdo dos filmes variou estatisticamente dentro de uma faixa proxima,
demonstrando que as formulacdes desenvolvidas sao promissoras para a producao
de ODFs biodegradaveis.

Palavras-chave: Biopolimeros, Filmes orodispersiveis, Sistema de Liberagdo de

Farmacos



ABSTRACT

MATOS, Beatriz M. V. Biodegradable orodispersible films from maltodextrin and
pullulan: Production and characterization . 2025. 64f. Thesis (Master Degree in
Biotechnology), State University of Londrina, Londrina, 2025.

The pharmaceutical industry has shown increasing interest in the development of new
drug delivery systems using raw materials from renewable sources for the delivery of
active ingredients. The general aim of this study was to develop formulations based on
maltodextrin and pullulan for the production of orodispersible films (ODFs). Different
plasticizers were employed: glycerol, sorbitol, polyethylene glycol, or xylitol. The films
were produced by the casting technique and characterized for their physicochemical,
thermal, water vapor barrier, solubility, swelling degree, and disintegration time
properties. Films with thicknesses ranging from 0.100 to 0.300 mm were obtained,
without pores or cracks. Films plasticized with glycerol and sorbitol were easier to
handle. The disintegration time ranged from 20 to 50 seconds, and the developed
formulations showed promise for the development of polymeric matrices to be used in
the production of orodispersible films.

Key-words: Orodispersible films, Drug delivery systems, Pharmaceutical forms
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1. INTRODUGAO

A industria farmacéutica tem buscado alternativas sustentaveis para o
desenvolvimento de novos medicamentos e novas formas farmacéuticas, a fim de
reduzir o impacto ambiental gerados nestes setores. Nesse contexto, os filmes
orodispersiveis (ODFs) tém despertado interesse como uma opg¢ao promissora para
o desenvolvimento destes veiculos farmacéuticos.

Os ODFs sao peliculas finas que se dissolvem rapidamente na boca sem
mastigagcédo ou necessidade da ingestao de liquidos, e que facilitam a administragao
de medicamentos, especialmente para pacientes com dificuldades em engolir outras
apresentagées medicamentosas, como os comprimidos e as capsulas (Borges et al.,
2017; Nam et al., 2025; Takeuchi et al., 2025). Estas formas farmacéuticas tém atraido
muita atencdo devido a sua capacidade de melhorar a adesao do paciente ao
tratamento, especialmente em criangas, idosos e pacientes com disfagia, que podem
ter problemas para engolir, fornecendo uma administracdo rapida e eficaz do
medicamento através da mucosa oral (Rawat et al., 2024).

Para o desenvolvimento de ODFs é necessario utilizar polimeros formadores
de filmes que atendam a critérios especificos, como hidrofilicidade, ndo toxicidade e
boas propriedades mecanicas (Feng et al., 2025; Lee et al., 2017). Atualmente, ha um
foco crescente no emprego de polimeros naturais, caracterizados por hidrofilicidade,
biocompatibilidade e biodegradabilidade. Alguns materiais tém se destacado para esta
aplicacao, incluindo a maltodextrina e a pululana (Cupone et al., 2022; 2023;
Hendrawati et al, 2019; Ganie et al., 2021)

A maltodextrina € um oligossacarideo produzido a partir da hidrodlise parcial do
amido usando enzimas, acidos ou irradiagdo, sendo constituida por unidades de
glicose ligadas principalmente por ligagdes glicosidicas do tipo a-(1,4). A maltodextrina
€ muito utilizada na producdo de ODFs, apresentando propriedades como boa
formacéao de filmes, serinodora, soluvel em agua e com baixa higroscopicidade (Arfah
et al., 2018; Xiao et al, 2022). O uso da maltodextrina tem sido bastante relatado na
encapsulacao de aromas, vitaminas, probioticos, corantes, produtos farmacéuticos e
ingredientes cosmeéticos, ressaltando sua relevancia na otimizagcdo da qualidade e
funcionalidade dos produtos (Hendrawati et al, 2019; Xiao et al, 2022).

A classificagao e as propriedades das maltodextrinas sdo determinadas pelo
parametro conhecido como dextrose equivalente (DE), que mede o poder redutor dos

acgucares presentes no material hidrolisado e tem sido utilizado como um indicador do
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grau de despolimerizagdo do amido; a massa molecular média diminui a medida que
o DE aumenta (Cupone et al., 2022). Estas caracteristicas tornam as maltodextrinas
especialmente valiosas na sua aplicagao como excipientes em formas farmacéuticas
sélidas, devido a sua solubilidade em agua e baixa viscosidade (Olechno, Basa,
Winnicka, 2021).

A pululana é um exopolissacarideo fungico amplamente utilizado na produgao
de ODFs devido as suas caracteristicas de biodegradabilidade, solubilidade em agua
em uma ampla faixa de temperatura, e ndo toxicidade (Singh et al., 2017). Apesar de
suas otimas propriedades, o custo elevado da pululana muitas vezes incentiva sua
combinagdo com polimeros naturais, sintéticos ou semi-sintéticos, visando reduzir o
preco final. No entanto, suas qualidades a tornam uma opg¢ao atraente,
proporcionando estabilidade superior e liberacao controlada de medicamentos, o que
ajuda a superar desafios comuns em formulagées farmacéuticas (Feng et al., 2025;
Ganie, Rather, Li, 2021).

Sendo um polimero transparente, insipido e soluvel em agua, a pululana é
amplamente empregada nas industrias alimenticia, farmacéutica e cosmética
(Muthusamy et al., 2022). No campo farmacéutico, ela é especialmente utilizada para
encapsular compostos bioativos (Wypij et al, 2023). Destaca-se pela sua capacidade
de formar filmes resistentes, atuar como barreira ao oxigénio e ser biodegradavel,
oferecendo uma alternativa sustentavel ao desenvolvimento de ODFs. Além disso,
sua compatibilidade com diversos materiais amplia suas aplicagcdes, que vao desde a
formacdo de complexos com proteinas e polifendis, até o uso em sistemas de
liberagdo de medicamentos. A pululana € decomposta em subprodutos nao toxicos,
eliminados com seguranga pelo organismo, o que reforga seu perfil de seguranca
(Hsiung, 2022).

A adicao de plastificantes, como glicerol, sorbitol, polietilenoglicol e xilitol,
atuam na modulacao das propriedades dos filmes, como flexibilidade, resisténcia
mecanica e tempo de desintegracdo. Cada tipo de plastificante exerce um efeito
distinto nas caracteristicas do filme, influenciando sua capacidade de liberacado de
compostos ativos e a experiéncia sensorial do usuario. Por exemplo, o glicerol, devido
a sua menor massa molecular e maior solubilidade, tende a resultar em filmes mais
flexiveis e de desintegracao mais rapida. O polietilenoglicol (PEG), com sua maior
massa molecular, pode reduzir a taxa de desintegracao do filme, conferindo maior

estabilidade térmica e resisténcia mecéanica. O sorbitol pode aumentar a resisténcia
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mecanica dos filmes, mas com menor flexibilidade quando comparado ao glicerol. O
xilitol favorece a estabilidade e resisténcia térmica, proporcionando filmes com uma
taxa de desintegracao intermediaria, ideal para aplicagdes que exigem controle sobre
o tempo de liberagdo. Assim, a escolha do plastificante adequado serve ndo apenas
para otimizar a liberacdo dos ativos, mas também para equilibrar as propriedades
mecanicas e sensoriais do filme, garantindo sua eficacia tanto em aplicagbes
farmacéuticas, quanto cosmeéticas. (Ferlak et al., 2023; Zaki et al., 2023).

A Farmacopeia Europeia estabelece requisitos para a producdo e
caracterizacao dos ODFs, incluindo o tempo de liberacdo do principio ativo e as
propriedades de resisténcia a tracdo. Os ODFs devem possuir resisténcia mecanica
suficiente para suportar o uso sem sofrer danos, além de apresentar um tempo de
dissolugéo e liberagéo do farmaco adequado para garantir sua absorgéo. E importante
destacar, porém, que o tempo de liberagdo especificado pela Farmacopeia Europeia
para os ODFs é baseado em requisitos aplicaveis as formas farmacéuticas sélidas
convencionais (European Pharmacopeia Commission, 2022).

Neste contexto, este trabalho investigou a produgéao e caracterizagdo de ODFs,
utilizando uma matriz polimérica desenvolvida a partir de misturas de maltodextrina e
pululana, com diferentes plastificantes. O objetivo do trabalho foi aprimorar o processo
de producado de ODFs a partir de matérias-primas renovaveis, contribuindo para o
desenvolvimento de formulacdes mais eficazes e convenientes destinadas a atletas
(suplementacédo esportiva) e a individuos com TDAH, publicos para os quais a
administracao rapida e pratica de cafeina representa uma vantagem terapéutica

relevante.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Desenvolver formulacdes a base de maltodextrina e pululana para a obtencao

de filmes orodispersiveis (ODFs).

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar as melhores condi¢cdes de producido dos filmes orodispersiveis
empregando a técnica de casting;

e Testar o efeito de diferentes plastificantes, como glicerol, sorbitol,
polietilenoglicol e xilitol sobre as propriedades dos filmes produzidos;

e Caracterizar os filmes produzidos quanto as suas propriedades fisico-
quimicas, térmicas, de barreira ao vapor de agua, grau de intumescimento, e

tempo de desintegracéo.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.  FILMES ORODISPERSIVEIS (ODFS): DEFINICGAO, PRODUGAO E CARACTERIZAGAO

O filme orodispersivel é definido como uma pelicula fina e flexivel para ser
administrado na cavidade oral, onde se desintegra ou se dissolve, sem a necessidade
de agua ou degluticdo, com a liberagéo do principio ativo. Esta forma farmacéutica é
especialmente benéfica para pacientes com dificuldade de degluticdo em funcao de
deficiéncias psicoldgicas ou fisioldgicas, sendo considerada precisa, adequada para
tratamento diario de longo prazo e, se embalado em dose unica, com facilidade de ser
transportada pelo paciente (Cupone et al., 2023).

Na Figura 1 pode-se observar a representagado esquematica da administragao
e liberacdo do filme orodispersivel, desde a abertura da embalagem, sua
administragdo na lingua, sem agua, seguida da hidratagéo salivar, desintegragéo e

dissolucdo do filme na cavidade oral.

Figura 1 — Representacdo esquematica da administracdo e dissolugdo do filme

orodispersivel (ODF).

Sem mastigacdo

(_A @ > >~ XY
' Administracdo -
d ‘ sobre a lingua g | ’ = g , = : )
- - e

‘ | ;
ODF @ : ’ : j

u Dissolugdo na lingua
Sem agua

Fonte: Adaptado de Gupta et al. (2021).

Outra vantagem dos ODFs é que o principio ativo absorvido através da mucosa
oral nao passa pelo metabolismo de primeira passagem, que ocorre no figado quando
os farmacos passam pelo trato gastrointestinal. O epitélio da boca e da pele tém
algumas similaridades, com algumas pequenas variagcbes em termos de
queratinizacao, protecao e muco lubrificante que cobre a superficie, no entanto, a
permeabilidade da mucosa oral é de 4 a 1.000 vezes maior do que a permeabilidade
da pele (Chaturvedi et al., 2024). A absor¢ao através da mucosa oral resulta em maior
poder de penetracao devido ao grande numero de vasos sanguineos e a fina camada
da membrana. Assim, quanto maior a permeacédo, maior sera a biodisponibilidade
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sistémica do farmaco, evitando o efeito de primeira passagem e, consequentemente,
causando redugdo dos efeitos colaterais secundarios (Nam et al., 2025; Salawi, 2022).

Para que ocorra a liberacdo do farmaco a partir de uma determinada forma
farmacéutica sdo necessarias trés etapas fundamentais: a desintegracdo da forma
farmacéutica, desagregacdo e, por fim, a dissolugdo do farmaco. Os testes de
dissolucdo devem ser realizados com a utilizacdo de equipamentos calibrados
conforme as especificagdes das agéncias regulatérias (Chorilli et al., 2010; Takeuchi
et al., 2025).

Os ODFs podem ser classificados considerando-se trés diferentes aspectos,

demonstrado na Figura 2.

Figura 2 — Classificacdo dos ODFs.

Rapida: ateé 30 segundos

@ Tipo de Dissolugdo Moderada: de 1 a 30 minutos

Lenta: mais de 30 minutos

Monocamada

@ Numero de Camadas Bicamadas

Multicamadas

Via sintética

@ Natureza do Principio Ativo Fonte hatural

Outros compostos (micronutrientes,

minerais, vitaminas, vacinas ou probiéticos)

Fonte: Adaptado de Gupta, Kumar, Gowda, 2020; Gupta et al., 2021; 2023.

O processamento dos ODFs é baseado em tecnologias estabelecidas, como
casting, extrusao e impressao 3D, dentre outras. Dentre varias tecnologias, 0 método
mais simples e mais empregado € a técnica de casting, que inclui a etapa de preparo
de uma solucéo filmogénica contendo um polimero formador de filme em um solvente
adequado, seguida da homogeneizacao de todos os componentes e do principio ativo,
e ao final, da secagem para evaporagao do solvente, para obter um filme com
conteudo uniforme do principio ativo (Salawi, 2022).



18

A técnica de casting pode ser realizada em escala de laboratério, com a
secagem sendo realizada em placas de vidro, acrilico, teflon, e outros materiais, mas
alternativamente, o processo pode ser conduzido de forma automatica e continua,
empregando-se equipamentos desenvolvidos para esta finalidade. De acordo com
Weng et al. (2024), o principal desafio ao realizar a escalonagem do processo de
casting para a escala industrial € melhorar a eficiéncia, o que pode ser alcangado pela
otimizacdo da etapa de secagem e pela conversao de um processo originalmente
descontinuo em continuo, combinando secagem rapida e produgdo em linha de
montagem. A espessura dos filmes pode ser controlada pela relagdo de sdlidos da
solugao filmogénica e a area do suporte de secagem do filme (Gupta et al., 2021; Mali;
Grossmann; Yamashita, 2010; Salawi, 2022).

A tecnologia de extrusdo, quando comparada a técnica de casting, elimina o
uso de solventes. Em termos gerais, envolve o uso da extrusora, equipamento
composto por um mecanismo de rosca unica, dupla ou tripla rosca, no qual a matriz
polimérica e demais componentes da formulacido sao processados, através da
combinagdo de temperatura, pressao e cisalhamento para a mistura dos
componentes, e obtencao de filmes com espessuras inferiores a 1 mm. Dada a alta
temperatura do processo, este método ndo é a primeira escolha, pois a alta
temperatura tem impacto direto nos polimeros e principios ativos empregados na
preparagao de ODF (Gupta et al., 2021; Salawi, 2022).

A técnica porimpressao 3D € a mais moderna e depende da deposicao de cada
camada de acordo com um modelo planejado anteriormente, sendo o produto formado
pela modelagem por deposi¢cao da matriz polimérica fundida, que envolve a aplicagao
de calor no filamento que sera moldado na saida da impressora, e se solidificara na
superficie ao ser expelida (Annaiji, 2020; Gupta et al., 2021; Weng et al., 2024).

De acordo com Faheem et al. (2025), a formulagcdo dos ODFs deve gerar
materiais com caracteristicas especificas, incluindo rapida desintegracao, aparéncia
homogénea e textura agradavel na boca. Além disso, os ODFs devem apresentar
dimensdes adequadas, geralmente entre cinco e vinte centimetros quadrados,
garantindo uma espessura uniforme para a correta incorporacdo e liberagdo do
principio ativo. Todos os excipientes utilizados na formulagao devem ser seguros e
aprovados para uso em formas farmacéuticas orais, conforme as diretrizes das

autoridades regulatorias.
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Os ODFs podem ser formulados a partir de polimeros puros, ou da sua
combinagdo, gerando materiais resistentes e que ndo sejam danificados durante o
manuseio ou transporte. O tipo e a quantidade de polimero usados na formulacéo dos
ODFs afetam a sua aplicagdo e propriedades (Faheem et al.,, 2025). Polimeros
hidrofilicos, como a celulose, goma xantana, goma guar, gelatina, pululana e
maltodextrina, devem ser misturados com outros componentes, como plastificantes,
surfactantes e/ou compostos que tem a propriedade de mascarar sabor, além da
aparéncia, estrutura e espessura, a depender do processo de fabricagcdo escolhido
(Desai et al., 2022).

Os polimeros formadores de filme usados em ODFs tém uma caracteristica
comum, em geral sdo higroscopicos, o que os torna altamente sensiveis ao
armazenamento por longos periodos. Para resolver esse problema, ODFs sao
geralmente embalados individualmente, o que pode aumentar o custo do produto
(Nam et al., 2025).

A compatibilidade e as propriedades das misturas de polimeros tém um grande
impacto no processamento, aplicacao e propriedades dos materiais obtidos, incluindo
solubilidade, propriedades térmicas, mecanicas e de barreira. No caso de filmes
produzidos a partir de misturas de polissacarideos, a formacédo dos filmes ocorre
devido as interagdes dos grupamentos hidroxila, por meio de ligagdes de hidrogénio
entre as moléculas (Wongphan, Harnkarnsuijarit, 2020).

Adicionalmente, a formulagdo dos ODFs requer um componente essencial, o
plastificante, empregado em concentragdes de 0 a 20% em massa em relagao ao peso
seco do polimero (Faheem et al., 2024). A funcao principal dos plastificantes é
aumentar a flexibilidade e melhorar a processabilidade dos polimeros e filmes obtidos
(Bocqué et al., 2016).

Os plastificantes ao serem adicionados as solugdes filmogénicas reduzem as
forcas intermoleculares e aumentam a mobilidade das cadeias dos polimeros, com
diminui¢ao de possiveis descontinuidades e zonas quebradicas, resultando assim em
materiais com melhores propriedades mecanicas (Mali, Grossmann, Yamashita,
2010). De acordo com Eslami et al. (2023), os plastificantes sdo moléculas de baixa
massa molecular, permitindo que suas cadeias estabelecam ligagdes com os
polimeros, aumentando o volume livre entre estas cadeias, diminuindo as interagdes

intermoleculares entre as cadeias de polimero, tornando o filme mais flexivel.
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A estrutura quimica do plastificante escolhido é importante, pois as
propriedades mecanicas e a solubilidade dependem muito do tipo de plastificante.
Consequentemente, a composigdo quimica do plastificante, a presengca de grupos
funcionais e a massa molecular devem ser levados em consideragao. Além disso, ao
selecionar um plastificante para sistemas poliméricos, diferentes critérios, como
compatibilidade entre o polimero e o plastificante; a concentracdo do plastificante;
requisitos de processamento; propriedades fisicas, térmicas e mecanicas do produto
final; custo-efetividade; e toxicidade devem ser considerados (Bocqué et al., 2016;
Eslami et al., 2023; Rather et al., 2024)

Dentre os plastificantes mais empregados estdo os polidis ou alcoois
poliidricos, que compreendem compostos organicos polihidroxilados encontrados em
uma ampla gama de massas moleculares, como glicerol, sorbitol, xilitol, etilenoglicol
(EG), propilenoglicol (PG), polietilenoglicol (PEG) e polipropilenoglicol (PPG) (Bocqué
et al., 2023; Toxqui-Teran et al., 2018).

Dentre os aditivos utilizados, estdo os agentes adogantes e aromatizantes,
essenciais para mascarar o sabor desagradavel de diversos principios ativos. Os
agentes adogantes podem ser naturais, como frutose, galactose e manose, ou
sintéticos, como sucralose, aspartame e sacarina. Ja os aromatizantes variam de
acordo com a natureza do medicamento, podendo incluir mentol, abacaxi, baunilha e
outros (Sharma et al., 2022). Neste sentido, o xilitol e o sorbitol se sobressaem, pois
podem ter dupla fungéo, de plastificantes e adogantes (Faheem et al., 2025).

Uma etapa importante do desenvolvimento compreende a caracterizagao e
avaliacao dos ODFs, que podem ser realizadas através de diferentes metodologias,
como o tempo de desintegracdo (desagregacao fisica da forma farmacéutica),
dissolugéo (liberacao do principio ativo), pH, propriedades mecanicas, solubilidade,
grau de intumescimento, dentre outros (Kumar et al., 2025).

A caracterizagao destes sistemas, embora ndo seja totalmente abordada nas
farmacopeias convencionais, torna-se essencial para garantir a robustez do processo
de fabricacédo e a conformidade da aplicacao pelo paciente. No entanto, a auséncia
de métodos padronizados para a avaliacdo da caracterizacdo de ODFs destaca a
necessidade de esforgos continuos na definicdo de pardmetros e métodos adequados
para essa classe emergente de formas farmacéuticas (European Pharmacopeia
Commission, 2022).
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O desenvolvimento de ODFs visa a rapida desintegracado do filme na boca,
sendo essencial a realizagdo de testes de desintegracdo. As especificagbes para
comprimidos orodispersiveis incluem um tempo de desintegragao inferior a 3 minutos,
conforme a Farmacopeia Europeia, e menos de 1 minuto, segundo a agéncia norte-
americana que regula o registro de alimentos e medicamentos, a FDA (Food and Drug
Administration). Embora os testes de desintegracdo geralmente utilizem agua
destilada, alguns métodos buscam simular as condig¢des fisioldgicas, a medigdo do
angulo de contato e a analise termomecanica do comportamento de intumescimento
dos filmes. Meios de desintegracdo distintos, como tampé&o fosfato (pH 6.0 a 6.8)
podem ser empregados como solugdo de saliva simulada, embora a Farmacopeia
Europeia ndo o descreva como tal (European Pharmacopeia Commission, 2022).

Outras propriedades dos ODFs s&o importantes para garantir sua eficacia. O
grau de intumescimento dos filmes, determinado pela absor¢cdo em uma solugao
simulada de saliva, e o pH, essencial para evitar irritacdes na cavidade bucal, devem
ser avaliados. Além disso, medidas de espessura sdo importantes para assegurar a
uniformidade da dose e as propriedades mecanicas, incluindo a resisténcia a tragao,
e o percentual de alongamento, sdo medidas importantes para compreender a
resisténcia e flexibilidade dos filmes. Todos esses testes sdo fundamentais para
garantir a qualidade, uniformidade e eficacia dos ODFs no contexto da administragao
de medicamentos por via oral (Salawi, 2022). A liberagdo do principio ativo é
determinada em testes de dissolugao. Nos testes de dissolugao in vitro determina-se
a quantidade do farmaco que é liberada no meio de dissolugédo, quando submetido a

condi¢des experimentais controladas (Salawi, 2022).

3.2. DESENVOLVIMENTO DE ODFS UTILIZANDO A MALTODEXTRINA

As maltodextrinas sao oligossacarideos obtidos a partir da hidrélise do amido e
constituidos por unidades de glicose ligadas principalmente por liga¢des glicosidicas
a-(1,4) e eventualmente apresentando ligagdes do tipo a-(1,6), com cadeias de
comprimento variavel, dependendo do seu preparo. O processo de obtencdo das
maltodextrinas comega com o0 aquecimento e gelatinizagdo de um amido de grau
alimenticio, mais frequentemente amido de milho, comum nos Estados Unidos da

América (EUA), ou amido de trigo, mais comum na Europa, seguido pela hidrélise
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parcial com enzimas, acidos ou irradiagéo, de forma segura e adequada para uso em
alimentos (Cupone et al., 2022; 2023).

As maltodextrinas obtidas por hidrolise exclusivamente catalisada por acidos
apresentam maior proporgéo de cadeias lineares. Uma combinagéo de catalise acida,
seguida de hidrolise catalisada por enzimas, mais especificamente a amilase, resulta
em maltodextrinas de baixa higroscopicidade e alta solubilidade em agua. As
maltodextrinas sdo comercializadas na forma de pds brancos ou solugdes
concentradas (Xiao et al, 2022).

A medida da dextrose equivalente (DE) é essencial para classificar as
maltodextrinas, e varia de 2 a 20. Essa medida reflete o poder redutor dos agucares
no material hidrolisado e indica a extensao da despolimerizacédo do amido original
durante o processo de produg¢do. Quanto maior a DE, maior o grau de hidrélise, menor
a massa molecular, gerando cadeias mais curtas de polimeros de glicose (Cupone et
al., 2022).

A medida da DE influencia em diversas propriedades da maltodextrina, pois
conforme a DE aumenta, a solubilidade, dogura e a higroscopicidade também
aumentam. Em contrapartida, a viscosidade e o poder anti-cristalizante diminuem com
um valor de DE mais elevado. Essa variagao de propriedades em funcao da DE faz
com que as maltodextrinas sejam um tipo versatil de material para diversas aplicagdes
industriais, especialmente na industria alimenticia e farmacéutica (Cupone et al.,
2022).

Os estudos de Cilurzo et al. (2008) demonstraram que maltodextrinas com DE
igual a 12, plastificadas com 16 a 20% de glicerol, sdo adequadas para a produgao de
ODFs homogéneos e manuseaveis por casting ou extrusao, resultando em filmes
capazes de incorporar até 25 mg de ingrediente ativo em uma area de 6 cm? No
entanto, esses estudos ndo analisaram a estabilidade térmica, uma lacuna que ainda
precisa ser explorada.

Franceschini et al. (2016) relataram que a adicdo de nanoparticulas de
polivinilacetato em ODFs de maltodextrina resultou em filmes com desintegragao em
menos de 1 minuto. Contudo, por se ftratar de um polimero sintético nao
biodegradavel, sua aplicagdo em escala nanométrica suscita preocupacgdes quanto a
geracao de microplasticos, o que reforca a relevancia da proposta do presente estudo,
fundamentada em matérias-primas 100% biodegradaveis.
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Muzassi et al. (2019) produziram ODFs a base de maltodextrina contendo
melatonina como principio ativo, utilizando microparticulas solidas de lipidios. Os
estudos de liberagdo do principio ativo demonstraram uma liberagdo gradual de
melatonina, inicialmente em fluido salivar simulado, seguida por uma liberagdo mais
substancial no estbmago e uma liberagdo controlada no intestino. Esse sistema
inovador permitiu uma liberagéo sustentada por até 5 horas, sugerindo potencial para
aplicacdes clinicas, especialmente em grupos com dificuldades de degluticdo para
controlar a liberacdo da melatonina.

Por outro lado, Khalid et al. (2021), que estudaram ODFs de maltodextrina com
agentes de mascaramento de sabor, como menta e sucralose, além de diéxido de
titnio (TiO2), notaram que todas as formulagdes atenderam aos requisitos de
desintegracdo em até 80 segundos.

Os estudos de Selmin et al. (2021) analisaram o impacto dos métodos de
preparo, tanto por casting quanto por extrusdo, no desempenho dos ODFs. Assim,
como o estudo de Khalid et al. (2021), este também apresentou desintegracdo em até
80 segundos e o didxido de titanio melhorou a estética e reduziu a adesédo a
embalagem, facilitando o manuseio; os agentes de mascaramento de sabor nao
impactaram significativamente as propriedades mecéanicas, no entanto, a estabilidade
a longo prazo dos ODFs n&o foi avaliada.

Os estudos de Cupone et al. (2023) fabricaram ODFs contendo ferro e acido
félico em escala industrial usando a técnica de extrusao. Neste estudo, o pirofosfato
férrico foi identificado como a melhor fonte de ferro devido a sua palatabilidade, além
de ter apresentado estabilidade do produto por pelo menos 24 meses e boa absorgao
de ferro e acido fdlico pelo organismo.

Hales et al. (2024) produziram ODFs a base de maltodextrina (DE = 19),
empregando sorbitol, xilitol e manitol como plastificantes e utilizando diclofenaco como
principio ativo. Os filmes apresentaram uma liberagéo de 85% do farmaco em apenas
5 minutos, o que ressalta a alta capacidade da maltodextrina de promover uma rapida
desintegracéao e liberacado de farmacos. Porém, o estudo destacou o potencial dessa
matriz polimérica para a produg¢ao de ODFs, ainda nao foram exploradas as interacdes
quimicas de longo prazo entre a maltodextrina e o principio ativo, especialmente em
condicbes de armazenamento.

Embora esses estudos tenham demonstrado a viabilidade do uso da
maltodextrina na produgcdo de ODFs e suas vantagens em termos de solubilidade,
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desintegracdo e liberagdo de farmacos, ainda ha lacunas a serem exploradas,
especialmente no que diz respeito a estabilidade térmica e quimica a longo prazo,
bem como as interagdes entre os componentes da formulacdo em diferentes

condicbes de armazenamento.

3.3. DESENVOLVIMENTOS DE ODFS UTILIZANDO A PULULANA

A pululana, um exopolissacarideo nao iénico, linear, soluvel em agua e neutro
produzido pelo fungo Aureobasidium pullulans, que exibe uma notavel variacdo em
sua massa molecular, que pode oscilar entre 50.000 e 2.500.000 g/mol, dependendo
da cepa utilizada para sua producdo. Essa variagao € influenciada pela fonte de
carbono presente no meio de cultura. Tanto a glicose quanto o xarope de maltose
foram identificados como fontes de carbono mais eficazes do que a sacarose na
promogao da sintese de um polissacarideo com maior teor de pululana pelo fungo
Aureobasidium pullulans (West, 2022). A pululana é composta por unidades repetidas
de maltotriose ligadas através de ligagdes glicosidicas a-(1,6), enquanto as ligagdes
glicosidicas a-(1,4) interligam as trés unidades de glucose para formar a maltotriose
(Agrawal et al., 2022; Thomas et al., 2024).

Apesar de ser menos viscosa em comparagao com outros polissacarideos, a
pululana permanece estavel em uma ampla faixa de pH (2 a 11) e é termoestavel até
250 a 280 °C. Sua falta de imunogenicidade, auséncia de carcinogenicidade e
mutagenicidade tornam-no um polimero de escolha para a formulagdo de matrizes
poliméricas direcionadas a liberagdo controlada de farmacos (Singh et al., 2017).
Contudo, algumas propriedades da pululana, como sua resisténcia mecanica limitada,
insolubilidade em solventes organicos e alto custo de produgao, além da auséncia de
grupos hidrofdbicos, restringem sua aplicagdo em diversos campos (Agrawal et al.,
2022). Uma estratégia comum para superar essa limitacao envolve sua combinagao
com outros polimeros de menor custo, como amido ou derivados, incluindo a
maltodextrina, ou ainda, outros polissacarideos, como alginatos e derivados
celulésicos, sem prejudicar as suas propriedades como agente formador de filme
(Mateescu, Ispas-Szabo, Assaad, 2014; Singh et al., 2017).

Prajapati et al. (2018) conduziram um estudo com ODFs a base de pululana
contendo zolmitriptano como principio ativo, utilizando polietilenoglicol 400 como

plastificante e sucralose como adocante, produzidos pelo método de casting. As
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formulagdes apresentaram palatabilidade, flexibilidade e manuseabilidade, além de
distribuicdo homogénea dos componentes.

Formulagdes contendo pululana como polimero base, associada a pectina,
caseina e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), mostraram-se promissoras para a
producao de ODFs, porém a combinacao pululana/HPMC se destacou por sua rapida
desintegracdo em ambiente simulado de saliva em menos de 5 segundos, permitindo
assim a liberagdo completa do farmaco em 30 segundos, o que favoreceu a absorgao
oral e gastrointestinal pos-degluticdo (Chachlioutaki et al., 2020).

Baranauskaite et al. (2022) produziram ODFs a base de pululana por casting e
observaram que os filmes apresentaram caracteristicas fisicas e mecanicas
promissoras, evidenciadas por analises de microscopia eletrbnica e testes de
dissolugédo. Gupta et al. (2023) investigaram ODFs de pululana para administragéo
oral de ferro, evidenciando propriedades fisico-quimicas satisfatérias e rapido tempo
de desintegracédo, sem causar irritacdo em testes de aplicagéo na lingua. Embora
tenham sido promissores para formulacdes comerciais, os dados de estabilidade em
longo prazo e a interagdo do ferro com outros componentes ainda ndo foram
amplamente estudados, representando uma oportunidade para expandir a aplicagao
dessa tecnologia.

Feng et al. (2025) relataram que o uso da pululana para a obtengao de ODFs
empregados para a encapsulagao de microrganismos probioticos, e observaram que
a estabilidade térmica dos probidticos encapsulados foi significativamente maior em
comparagao com a dos probioticos livres, e que além disso, os microrganismos
encapsulados exibiram boa estabilidade de armazenamento, mantendo uma taxa de

sobrevivéncia de 94,9% apds 28 dias a 4 -C.

3.4. DESENVOLVIMENTO DE ODFS UTILIZANDO A MISTURA DE MALTODEXTRINA E
PULULANA

Esim et al. (2019) empregaram a mistura de maltodextrina (DE entre 13,0 e
17,0) e pululana para a obtengao de ODFs pela técnica de casting, com o objetivo de
veicular o mesilato de dihidroergotamina (DHE) no tratamento agudo da migranea. A
escolha da via sublingual se justificou pelo extenso metabolismo de primeira
passagem hepatica do farmaco, que pode comprometer até 99% da dose

administrada por via oral convencional. A otimizacdo das formulacdes foi conduzida
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por meio de delineamento Box-Behnken, considerando a propor¢cdo entre os
polimeros e a concentragdo de propilenoglicol como plastificante. Foram obtidos
filmes integros, livres de bolhas de ar, poros ou rachaduras. Pululana e a maltodextrina
formaram filmes com as melhores propriedades quando empregados nas
concentracdes de 1,5% e 2,0%, respectivamente. A formulagcdo otimizada, avaliada
em estudo in vivo em coelhos, apresentou biodisponibilidade absoluta de
aproximadamente 23,35% e tempo para concentragao plasmatica maxima (Tmax) de
cerca de 20 minutos, evidenciando absor¢ao mais rapida em comparagao a via oral e
reforcando o potencial dos ODFs a base de maltodextrina e pululana como alternativa
ndo invasiva a administracao injetavel de DHE.

Shah et al. (2022a) utilizaram a técnica de casting para produzir filmes de
pululana e maltodextrina com propilenoglicol e polietilenoglicol 400 como
plastificantes, incorporando rizatriptano como principio ativo. Filmes com uma relagao
de pululana para maltodextrina de 3:1 e 25% de plastificante apresentaram 100% de
liberagcado do farmaco em 16 segundos. Os autores destacaram melhora significativa
no desempenho in vivo em comparacao a formulagdo comercial, sugerindo os ODFs
como alternativa para o tratamento de enxaquecas, especialmente em pacientes com
disfungao gastrointestinal.

Shah et al. (2022b) relataram o desenvolvimento e caracterizagdo de ODFs a
base de pululana e maltodextrina (DE = 15), empregando zolmitriptano como principio
ativo, propilenoglicol (PG), polietilenoglicol 400 e glicerol como plastificantes. O
zolmitriptano € um agonista dos receptores serotoninérgicos 5-HT1B/1D amplamente
utilizado no tratamento da migranea, porém sua biodisponibilidade oral é reduzida (40
a 45%) em razao do extenso metabolismo hepatico, além de apresentar absorgao
erratica a partir do trato gastrointestinal, caracteristicas que tornam o farmaco um
candidato adequado as formulagdes de dissolucdo rapida. Para a otimizacdo das
formulagdes, os autores empregaram delineamento experimental Box-Behnken,
avaliando a proporgao entre pululana e maltodextrina, bem como a concentracéo de
plastificante, como variaveis independentes sobre parametros como espessura,
tempo de desintegracéo, resisténcia mecanica e perfil de liberacdo do farmaco. Os
filmes foram produzidos por casting, e os resultados sugeriram que os ODFs
desenvolvidos se configuram como uma alternativa promissora para a veiculagao do

zolmitriptano em comparagdo com suspensdes intragastricas, com potenciais
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beneficios na biodisponibilidade e aceitacdo do paciente, sobretudo considerando o

inicio de acdo mais rapido desejavel no manejo agudo de crises de migranea.

3.5. PLASTIFICANTES NA PRODUCAO DE ODFS

Os plastificantes exercem um papel bastante importante na obtencdo dos
ODFs, uma vez que diminuem as intera¢des polimero-polimero (Eslami et al., 2023;
Rather et al., 2024), aumentando a flexibilidade da matriz polimérica. De acordo com
Nam et al. (2025), quando dois ou mais polimeros sdo empregados na formulagédo dos
ODFs, o uso dos plastificantes deve ser controlado, uma vez que pode enfraquecer
as interacdes entre os polimeros, e sendo assim, a escolha do tipo de plastificante e
da quantidade total empregada deve ser cuidadosamente considerada.

Neste estudo foram empregados quatro diferentes plastificantes, com
diferentes estruturas e massas moleculares, conforme apresentado na Figura 3.
Glicerol, PEG400, sorbitol e xilitol apresentam estrutura polihidroxilada, com diferentes
tamanhos de cadeia, numero de hidroxilas e massas moleculares, e tém sido usados
em uma variedade de filmes comestiveis e biodegradaveis devido ao seu baixo custo,

seguranga e nao toxicidade (Dong et al., 2023).

Figura 3 — Estrutura quimica dos plastificantes empregados neste estudo.
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Fonte: a autora.

O glicerol é o plastificante mais comumente utilizado na formulacéo de filmes
comestiveis. Apresenta uma massa molecular de 92 g/mol, se apresenta como um
liquido incolor, inodoro e altamente higroscopico, com densidade de 1,26 g/cm?. Suas
caracteristicas fisicas incluem ponto de fusao de 17,8 °C e ponto de ebulicao de 290
°C (Attarbachi, Kingsley, Spallina, 2023). Sua baixa massa molecular e alta
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higroscopicidade favorecem a interacdo com cadeias poliméricas hidrofilicas,
garantindo maior flexibilidade e reduzindo a rigidez dos filmes. Isso foi evidenciado em
estudos como o de Suderman e colaboradores (2018), onde a adigao de glicerol a
filmes de gelatina aumentou significativamente a flexibilidade e reduziu a rigidez dos
filmes. Por outro lado, a higroscopicidade do glicerol também aumenta a sensibilidade
dos filmes a umidade durante o armazenamento. Conforme observado no estudo de
Paudel, Regmi e Janaswamy (2023), essa caracteristica resulta em maior
permeabilidade ao vapor de agua, mas ao mesmo tempo promove maior flexibilidade
e capacidade de elongamento, o que é desejavel para muitas aplicagdes.

O sorbitol € amplamente utilizado devido as suas propriedades versateis e
beneficios industriais. Produzido por hidrogenacao catalitica de carboidratos, € um
monossacarideo hidrogenado, obtido pela substituicdo de um grupo aldeido por um
grupo hidroxila. Suas caracteristicas, como baixa dogura, alta solubilidade e fun¢des
estabilizantes, umectantes, espessantes e adogantes, o tornam um componente de
grande interesse nas industrias alimenticia, farmacéutica e de bebidas (Mayanga et
al., 2019). Comparado ao glicerol, o sorbitol possui maior massa molecular (182 g/mol)
e densidade (1,49 g/cm3), o que resulta na formagéo de filmes mais resistentes
mecanicamente, embora menos flexiveis. Sua presenga também reduz a
permeabilidade ao vapor de agua, conferindo maior resisténcia a umidade. Contudo,
seu efeito plastificante é inferior ao do glicerol, limitando sua eficiéncia em termos de
flexibilidade (Paudel, Regmi, Janaswamy, 2023).

O PEG 400 tem se mostrado uma boa opgao como plastificante, melhorando a
resisténcia térmica dos filmes e, em comparagao com o glicerol, o PEG 400 tem uma
menor higroscopicidade, o que reduz a absor¢ao de umidade e contribui para maior
estabilidade térmica, além de ter a capacidade de aumentar a solubilidade em meios
aquosos (Goudar et al., 2021). Os PEGs possuem alta polaridade, o que favorece sua
hidrofilicidade e melhora a solubilidade em agua, destacando-se entre outros
polimeros de caracteristicas estruturais semelhantes. No contexto biolégico, esses
polimeros apresentam baixa adsorgao de proteinas, baixa ativagao e adesao celular,
com absorgcdo celular limitada e quase nenhuma inflamagdo, o que os torna
biocompativeis e inertes (Kalmer et al., 2022).

O xilitol, além de atuar como plastificante, também é conhecido por suas
propriedades adocgantes e por suas interagcdes intermoleculares com biopolimeros,
especialmente o amido. Sua estrutura molecular permite a formagao de ligagcbes de
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hidrogénio mais fortes com os polimeros naturais, o0 que pode contribuir para o
aumento da resisténcia mecanica e da estabilidade dos filmes, além de reduzir a

migragédo de umidade (Suderman, Isa, Sardon, 2018).

3.6. ODFS EXISTENTES NO MERCADO

Os ODFs tém sido projetados para se desintegrar rapidamente em contato com
a saliva, oferecendo uma estratégia terapéutica viavel para pacientes com dificuldade
de degluticdo, e também, para aqueles que desejam maior facilidade no transporte e
administracdo do medicamento, ja que o uso dos ODFs dispensa o uso de agua (Nam
et al., 2025; Rawat et al., 2024; Takeuchi et al., 2025).

A introdugcdo dos ODFs como neutralizadores de mau halito, exemplificada pelo
sucesso dos Listerine PocketPaks®, impulsionou a crescente popularidade desse
formato, especialmente nos EUA, onde produtos de venda livre com ingredientes
farmacéuticos ativos ja estao estabelecidos, com a Novartis comemorando o éxito ao
incorporar ODFs em marcas antigas, como Gas-Xe e Triaminic®. Além disso, ha uma

notavel diversificagdo no mercado, abrangendo vitaminas, nutracéuticos e filmes
homeopaticos (Cupone et al., 2022).

A Reckitt Benckiser Pharmaceuticals, sediada em Slough (Inglaterra), obteve
aprovagao da FDA nos EUA para a comercializacdo dos filmes sublinguais
Suboxone®, contendo buprenorfina e naloxona, destinados ao tratamento de
manutencdo da dependéncia de opidides, restrita a médicos certificados pela Drug
Addiction Treatment Act de 2000 (Reckitt Benckiser Pharmaceuticals, 2010).

As empresas farmacéuticas tém investido no desenvolvimento de ODFs a partir
de principios ativos ja empregados para a obtengdo de comprimidos orodispersiveis,
especialmente para desenvolver medicamentos voltados ao sistema nervoso central,
como os utilizados no tratamento da doencga de Parkinson, depressao e Alzheimer.
Os ODFs se destacam por oferecer facil administracao e serem mais econémicos,
além de serem apropriados para varias condigdes de saude. Contudo, o futuro desse
mercado estara atrelado as decisdes regulatérias sobre a equivaléncia entre ODFs,
comprimidos orodispersiveis e outras formas farmacéuticas (Ferlak et al., 2023).

Inovacgdes, como a pelicula desenvolvida pela Johns Hopkins University para
administracdo de vacinas, indicam novas possibilidades em alergias e cuidados
veterinarios. Similarmente, a aplicagdo de ODFs em diagnésticos in vitro emerge
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como uma area promissora, melhorando a fabricagdo, manuseio e estabilidade dos
reagentes (Hoffmann et al., 2011).

Atualmente, no Brasil, varias farmacias de manipulacdo produzem e
comercializam ODFs. A farmacia de manipulagéo Eficacia produz e comercializa um
ODFs destinado ao tratamento de insbnia, mau halito, dentre outros (Farmacia
Eficacia, 2025). Por outro lado, a Botica Alternativa oferece diversas variedades de
ODFs para tratamentos distintos, como por exemplo filmes com agao antioxidante e
cardiovascular, contendo como principio ativo o resveratrol, dentre outros (Botica
Alternativa, 2025).

Outro exemplo de ODF disponivel no Brasil € o Ondif®, fabricado pela Cosmed
Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A. Ele é indicado para a prevencéao e
tratamento de nauseas e vOmitos em diversas situagdes, como quimioterapia,
radioterapia e pos-operatorio, sendo disponibilizado em dosagens de 4 mg e 8 mg; o
medicamento possui como principio ativo a ondansetrona, , que bloqueia o reflexo do
vomito mediado pela serotonina. A apresentacdao em filme orodispersivel oferece
praticidade, além de ser indicado tanto para adultos quanto para criangas acima de 2
anos, com doses ajustadas conforme a idade e a condi¢gdo clinica do paciente
(Mantecorp, 2025).

Em suma, ha um crescente interesse no desenvolvimento de novas
formulagdes de ODFs, e dentre os principais desafios pode-se citar: insolubilidade do
medicamento, uniformidade da dose, resisténcia dos filmes as diferentes condicbes
de temperatura e umidade (Chaturvedi et al., 2024), além da necessidade de

regulamentacao especifica e padronizada (Nam et al., 2025).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. MATERIAL

Para a producdo dos filmes foram utilizados dois tipos de polimeros, a
maltodextrina (Indemil Manimalto 10®, com DE entre 9 e 12, Paranavai, PR, Brasil),
e a goma pululana, com massa molecular de 200.000 Da (Hayashibara, Okayama,
Japao). O sorbitol e polietilenoglicol 400 (PEG 400) ambos da Nova Cinética (ltapevi,
SP, Brasil), o xilitol (Dinamica, Sado Paulo, Brasil), e o glicerol, da marca Synth
(Diadema, SP, Brasil) foram empregados como plastificantes. Todos os produtos

usados tinham grau analitico PA.

42. METODOS

4.2.1. Preparo dos Filmes
Os ODFs foram produzidos pela técnica de casting. Solugdes filmogénicas (5%
m/m) foram preparadas pela mistura de maltodextrina e pululana, na proporgao 1:1

(Tabela 1), empregando-se 4 diferentes plastificantes, na concentragao de 25 g/100 g

polimero.

Tabela 1 — Formulagdes empregadas para o preparo de 100 g de solugao filmogénica.

Maltodextrina Plastificante

Formulacgao Pululana (g) Agua (g)
(9) )
Tipo (9)

Controle 2,50 2,50 - - 95,00
MP-G 2,50 2,50 Glicerol 1,25 93,75
MP-S 2,50 2,50 Sorbitol 1,25 93,75

MP-PEG 250 250  Polietilenog 1,25 9375

licol 400
MP-X 2,50 2,50 Xilitol 1,25 93,75

Cerca de 200 g de solugao filmogénica foram adicionadas a formas de silicone

com 24,5 cm de didametro, e as formas foram submetidas a secagem em estufa a 30 °C
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por 24 h (Marconi, MA 035). Apos a secagem, os filmes foram retirados das formas e
condicionados sob umidade relativa de 58% em estufa incubadora tipo BOD (Nova
Técnica, NT 705, Piracicaba, Brasil).

4.2.2. Caracterizacao dos Filmes

4.2.2.1. Espessura

As amostras foram medidas com um paquimetro digital em varios pontos,
incluindo as bordas e o centro, para garantir uma avaliagdo mais precisa da

espessura.

4.2.2.2. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Inicialmente, as amostras foram secas em estufa a 40 °C por 12 horas e, em
seguida, pulverizadas e armazenadas em um dessecador contendo cloreto de calcio
(CaCl, ) por 7 dias. Apos esse periodo, foi adicionado brometo de potassio (KBr) as
amostras, que foram entdo submetidas a alta pressao para a formacgao de pastilhas.

As analises foram realizadas utilizando um espectrofotdmetro de infravermelho
com transformada de Fourier (FT-IR) Shimadzu IR Prestige-21 (Japao), no Laboratério
de Espectroscopia (ESPEC) da Central Multiusuaria de Laboratérios de Pesquisa da
UEL. As medicdes dos filmes foram feitas em modo ATR, na faixa de 850 a 400 cm™ ',
com resolucéo de 8,0. Ja os pos foram analisados em pastilhas de KBr, na faixa de

4000 a 400 cm™ ', com resolugao de 4,0.
4.2.2.3. Analise termogravimétrica (TGA)

A analise termogravimétrica (TGA) foi realizada em um analisador TGA-50
(Shimadzu, Japao), em uma atmosfera de nitrogénio a 50 mL min-'. As amostras foram
aquecidas de 0 a 600 °C, sendo a taxa de aquecimento de 10 °C min-'. As curvas de
porcentagem de massa em funcao da temperatura foram utilizadas para calcular os
parametros de temperatura de degradacdo na taxa de perda maxima (Tmax). As
analises foram realizadas no Laboratério de Espectroscopia (ESPEC) da Central

Multiusuaria de Laboratérios de Pesquisa da UEL.

4.2.2.4. Grau de intumescimento em diferentes tempos



33

O grau de intumescimento foi determinado pelo método gravimétrico conforme
descrito por Sueiro (2018) com algumas alteragbes. Amostras (2 x 2cm) de cada
formulagcdo foram cuidadosamente pesadas e colocadas em placas de Petri
previamente pesadas e depois imersas em 10 mL de solugédo tampao fosfato (pH 7,0).
Em tempos pré-determinados (20, 40 e 60 s) os corpos de prova foram
cuidadosamente retirados da solugdo, o excesso de tampao foi retirado com papel
filtro, e em seguida os filmes foram pesados. A partir do valor obtido, foi calculado o

grau de intumescimento (g/g) de cada amostra em relagdo ao seu peso seco inicial.

4.2.2.5. Permeabilidade ao vapor de agua

A permeabilidade ao vapor de agua foi determinada pelo método gravimétrico
tendo como base a metodologia ASTM E-96-22 (2022), sob temperatura de 25 °C.
Amostras de cada uma das formulacdes foram fixadas na abertura de 60 mm da
capsula de permeabilidade, com o auxilio de graxa de silicone. Os ensaios foram
realizados no gradiente de umidade relativa (UR) (A = 0-75% UR), na qual a capsula
de permeabilidade foi preenchida com cloreto de calcio anidro (0% UR) e o
dessecador foi preenchido com solugao saturada de cloreto de sodio (75% UR). Apds
4 h, as capsulas foram pesadas para estabilizagdo do sistema, com pesagens feitas
a cada 1 h até completar um periodo total de 24 h. O ganho de massa de cada amostra
foi plotado em fungdo do tempo, e a taxa de permeabilidade ao vapor de agua
(TPermA) foi calculada como o coeficiente angular da reta obtida. A equacéo (1) foi

usada para determinar a permeabilidade:

PermA = [(TPermA x e) / ((Ps * (URd — URc)/100))] (1)

onde PermA representa a permeabilidade ao vapor de agua (g-m~ *'s™ *"Pa™ "),
TPermA a taxa de permeabilidade ao vapor de agua (g/m?:s), e e corresponde a
espessura do filme. Adicionalmente, foram consideradas as variaveis Ps, que indica a
pressao de saturacdo do vapor de agua a 25 °C, URd, que representa a umidade
relativa no dessecador, e URc, referente a umidade relativa na capsula (ASTM E-96-
00, 2000).
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4.2.2.6. Tempo de desintegracéo

O teste de desintegracéo foi conduzido conforme a descri¢do de Perumal et al.
(2008), utilizando uma solugéo tampao fosfato salino com pH de 6,8 para simular as
condigdes salivares. As amostras, com dimensdes de 2,0 x 2,0 cm, foram colocadas
em 50 mL da solugédo tampéo e mantidas a 37 °C, com agitacdo constante de 100
rom. O tempo de desintegracao, registrado em segundos, foi monitorado até que o
filme se dissolvesse completamente na solucéo. Para analise estatistica, foi realizada
uma analise de variancia (ANOVA) para identificar diferengas significativas entre os
grupos, seguida pelo teste de Tukey para comparagdes multiplas, com um nivel de

significancia estabelecido em 5%.

4.2.2.7. Difracao de raios-X (DRX)

A analise de difracao de raios X (DRX) foi realizada em um difratbmetro X Pert
MPD PRO (Malvern Panalytical, Aimelo, Holanda), com as seguintes condi¢des de
analise: voltagem -40 kV, corrente de 40 mA, faixa de varredura de 206 = 5 a 20 = 45
°C, passo 0,05° e velocidade 3/min (0,05°/1s = 0,05°/min) e monocromador de feixe
secundario de grafite.As analises foram realizadas no Laboratério de Difragdo de
Raios X (LARX) da Central Multiusuaria de Laboratérios de Pesquisa da UEL

4.2.2.8. Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada no software RStudio e, para
verificar diferencas significativas entre as formulagbes, foi aplicada a analise de
variancia (ANOVA) aos resultados de espessura, grau de intumescimento,
permeabilidade ao vapor de agua e tempo de desintegragcdo. Quando a ANOVA
indicou diferengas estatisticas, as médias foram comparadas pelo teste de Tukey,
adotando um nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Os resultados foram expressos
como média £ desvio padrao, além de todas as analises terem sido realizadas em

triplicata para garantir a confiabilidade dos dados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CARACTERIZACAO DOS FILMES

Foram empregados neste estudo quatro diferentes plastificantes, com
diferentes estruturas e massas moleculares. A escolha deles foi baseada em suas
propriedades fisico-quimicas, compatibilidade tanto com a maltodextrina quanto com
a pululana e nos impactos conhecidos sobre as propriedades mecanicas, térmicas e
funcionais dos ODFs (Dong et al., 2023). Todas as formulagdes resultaram na
producao de filmes finos, com espessuras variando entre 0,100 mm e 0,300 mm
(Tabela 2) e foi observado que a espessura dos filmes foi influenciada pelo tipo de
plastificante utilizado. O filme controle (MP-C), preparado sem plastificante,
apresentou a menor espessura (0,100 £ 0,001 mm) dentre eles. Em contrapartida, os
filmes com PEG 400 e sorbitol apresentaram as maiores espessuras (0,300 + 0,001
mm), seguidos pelos filmes com xilitol (MP-X, 0,230 + 0,001 mm) e glicerol (MP-G,
0,250 + 0,060 mm).

Tabela 2 — Espessuras dos ODFs a base de maltodextrina e pululana com diferentes

plastificantes.

Amostras Espessura (mm)
MP-C 0,100 £ 0,001¢
MP-G 0,250 + 0,060°
MP-PEG 0,300 £ 0,001
MP-S 0,300 £ 0,001
MP-X 0,230 + 0,050°

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferencga significativa pelo teste de Tukey (p<0,05). MP-C: filme
controle, contendo apenas maltodextrina e pululana; MP-G: filmes de maltodextrina e pululana com adigdo
de glicerol; MP-PEG: filmes de maltodextrina e pululana com adi¢do de polietilenoglicol 400; MP-S: filmes de
maltodextrina e pululana com adi¢do de sorbitol; MP-X: filmes de maltodextrina e pululana com adi¢do de

xilitol.
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Apesar das variagbes de espessura, nenhum dos filmes apresentou rachaduras
ou poros durante ou apdés a secagem em estufa, como ilustrado na Figura 4. A
maltodextrina e pululana, ambos polissacarideos formados por unidades de glicose
ligadas essencialmente por ligagdes glicosidicas a(1-4), apresentam limitagdes em
termos de flexibilidade e resisténcia a ruptura quando utilizados puros (Pacheco et al.,
2021; Cupone et al., 2022).

A espessura mais alta dos filmes contendo PEG 400 e xilitol pode ser atribuida
as suas caracteristicas quimicas. O PEG 400, um polimero hidroxilado de baixa massa
molecular, que pode aumentar a distancia entre as cadeias poliméricas e,
consequentemente, a espessura (Goudar et al., 2021; Kalmer et al., 2022). Ja o xilitol,
com multiplos grupos hidroxila, forma ligagdes de hidrogénio que contribuem para uma
maior densidade e espessura. Apesar das diferencas estruturais, ambos promovem
interacdes intermoleculares semelhantes, resultando em efeitos comparaveis na
espessura (Suderman, Isa, Sardon, 2018).

Os filmes plastificados com glicerol (MP-G) e sorbitol (MP-S) apresentaram
maior flexibilidade e resisténcia mecéanica observadas no manuseio dos filmes, devido
a capacidade desses compostos de reduzir as interagcbes intramoleculares na matriz
polimérica e aumentar a mobilidade das cadeias. Enquanto o glicerol é conhecido por
aumentar a elongacao e flexibilidade, o sorbitol contribui para melhorar a resisténcia
mecanica, equilibrando maleabilidade e rigidez. Além disso, o glicerol, sendo mais
higroscopico, promove maior absor¢cao de umidade, o que pode impactar diretamente
na espessura dos filmes durante o processo de secagem (Attarbachi, Kingsley,

Spallina, 2023; Paudel, Regmi, Janaswamy, 2023).

Figura 4 — Aparéncia dos ODFs a base de maltodextrina e pululana com diferentes

plastificantes.

MP-C MP-G MP-PEG MP-S MP-X

1 — MP-C: filme controle, contendo apenas maltodextrina e pululana; 2 — MP-G: filmes de maltodextrina e
pululana com adi¢&o de glicerol; 3 — MP-PEG: filmes de maltodextrina e pululana com adic&o de polietilenoglicol
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400; 4 — MP-S: filmes de maltodextrina e pululana com adigéo de sorbitol; 5 — MP-X: filmes de maltodextrina e
pululana com adig&o de xilitol.

As amostras MP-C mostraram-se dificeis de serem cortadas nas medidas
necessarias para os testes subsequentes devido a sua espessura menor, embora
nenhuma tenha rachado durante o processo de secagem. Em contraste, os filmes MP-
X e MP-PEG, produzidos com xilitol e PEG 400, exibiram carater quebradi¢o durante
0 manuseio, apesar de ndo apresentarem rachaduras durante ou apds a secagem.
Por outro lado, os filmes MP-G destacaram-se pela auséncia de rachaduras e pela
boa maleabilidade, facilitando o manuseio. De forma semelhante, os filmes MP-S
combinaram resisténcia e flexibilidade, caracteristicas desejaveis para diversas

aplicacoes.

5.2. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FT-IR)

A analise de FT-IR das amostras de maltodextrina e pululana mostrou
informagdes sobre os grupos funcionais presentes nestas matérias-primas utilizadas
na producao dos filmes, como observado pelas bandas caracteristicas identificadas
nos espectros da Figura 5. As bandas entre 3500 e 3300 cm™ foram atribuidas ao
estiramento dos grupos hidroxila (O-H), possivelmente relacionados tanto aos grupos
hidroxila livres quanto aqueles envolvidos em ligagdes de hidrogénio nas cadeias
poliméricas (Goudar et al., 2021; Paudel et al., 2023; Durmaz; Aytac, 2021),
caracteristica de carboidratos polihidroxilados, como a maltodextrina e a pululana.

A presenca de CO,, frequentemente detectada em analises de FT-IR, foi
observada em 2366 cm™ (Figura 5). Além disso, as bandas em 1641 cm™ na
maltodextrina e 1614 cm™ na pululana indicaram a presenga de grupos carbonilicos
(C=0), como cetonas, aldeidos ou acidos carboxilicos, comuns em acucares ou
polimeros organicos (Durmaz; Aytac, 2021).

O espectro da maltodextrina revelou deformagcées C-H em grupos metil e
metileno, refletidas nos picos em 1440 cm™ e 1379 cm™, enquanto na pululana essa
deformacéo foi indicada pelo pico em 1377 cm™ (Figura 5). Vibracdes relacionadas
ao estiramento C-O-C, tipicas de éteres e polissacarideos, foram identificadas nas
bandas em 1151 cm™, 1085 cm™ e 1028 cm™" na maltodextrina. Ja a banda em 1114
cm™ na pululana sugeriu a presenca de ligagdes C-O. Em faixas de menor energia,

os picos em 765 cm™, 578 cm™ e 528 cm™ na maltodextrina, e em 626 cm™ e 503
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cm™ na pululana, indicaram vibragdes envolvendo estiramentos ou deformagdes em
atomos pesados ou metais ligados ao oxigénio, possivelmente apontando para
contaminantes ou grupos funcionais mais complexos (Paudel, 2023).

Estes resultados também podem refletir a decomposic¢ao parcial dos polimeros
durante o experimento. A exposi¢cao as condicbes da analise de FT-IR, como o
aquecimento local causado pelo feixe de infravermelho, pode promover degradagao
térmica ou reacdes secundarias nas moléculas. Esse processo resulta na formacao
de grupos funcionais adicionais, como carbonilicos (C=0), aldeidos, cetonas ou
acidos carboxilicos, detectaveis no espectro. Polissacarideos, como maltodextrina e
pululana, possuem ligagbes sensiveis a temperatura que podem se romper, gerando

subprodutos estruturais (Durmaz; Aytac, 2021; Paudel, 2023).

Figura 5 — Espectros de FT-IR das amostras de pululana em pé e maltodextrina em

po.
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Na analise das amostras dos filmes, foram observadas bandas nas regides de
absorcao correspondentes a grupos funcionais como O-H, C-H, C=0 e C-O. A banda
em torno de 3000-3800 cm™, associada as vibragdes de estiramento de O-H e C-H. ,
embora tenha apresentado variagcbes entre as amostras, foi observada para todas as
amostras em maior ou menor intensidade (Figura 6). O filme plastificado com xilitol
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apresentou um alargamento mais pronunciado da regido O—H em comparacao as
demais formulagdes, comportamento que pode estar associado ao elevado numero
de grupos hidroxila presentes em sua estrutura molecular e a sua participagdo nas
interacdes intermoleculares da matriz, enquanto a amostra com PEG 400 apresentou
uma banda menos intensa, refletindo sua menor capacidade de formar essas ligagoes
(De Carvalho et al., 2021; Goudar et al., 2021).

A banda em 2927 cm™, correspondente ao estiramento C-H tipico de cadeias
de hidrocarbonetos, indicou a presenga de grupos metil e metileno, coerentes com as
estruturas alifaticas nos polimeros e nos plastificantes (Figura 6) A banda em 2384
cm™ evidenciou diéxido de carbono (CO,) ambiental. A absor¢do em 1647 cm™,
caracteristica do estiramento C=0, indicou grupos carbonilicos, como em aldeidos,
cetonas ou acidos carboxilicos. Bandas em 1408 cm™ e 1354 cm™ foram associadas
a deformacgao C-H em grupos metila (-CHs), tipicos em agucares e polissacarideos,
enquanto as bandas em 1141 cm™ e 1080 cm™ indicaram a presenca de estiramentos
C-0O-C, sugerindo ligagdes éter (Vuddanda et al., 2017; Paudel et al., 2023).

Bandas adicionais em 933 cm™ e 856 cm™ podem estar relacionados a
vibragdes de ligagdes C-O em anéis de carboidratos ou estruturas ciclicas, indicando
interagdes intermoleculares (Goudar et al., 2021).

Estudos como o de Paudel et al. (2023) também mostraram que o uso de
glicerol e sorbitol causou alteragdes nos espectros de FTIR, com o glicerol reduzindo
a forga das ligagdes de hidrogénio, evidenciado pelo deslocamento da banda O-H
para frequéncias mais altas, indicando uma interagdo competitiva entre glicerol e agua

no sistema.
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Figura 6 — Espectros de FT-IR das amostras de filmes.
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5.3. ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TGA)

Como apresentado na Figura 7, a analise termogravimétrica da maltodextrina
revelou que a maior taxa de perda de massa ocorreu a uma temperatura de 328 °C,
com uma inflexdo acentuada na curva de massa. Esse comportamento sugere que a
partir dessa temperatura, a estrutura do material comega a se decompor de maneira
mais intensa, conforme a energia térmica acumulada. A curva diferencial de
termogravimetria (DTGA) confirma essa observacao, mostrando um pico significativo
a 328 °C, indicando a taxa maxima de decomposi¢cao da maltodextrina. Esse unico
pico principal de decomposi¢ao, sugere uma rapida degradagao, condizente com a
quebra das ligagbes quimicas sob temperaturas elevadas. O comportamento das
amostras na faixa de 25 °C a 60 °C (Figura 7), é indicativo de uma leve variagao na
massa, atribuida principalmente a perda de umidade ou a eliminagao de compostos
volateis de baixa massa molecular.

No caso da pululana (Figura 7), a perda de massa mais significativa ocorreu a
uma temperatura de 334 °C, sugerindo uma resisténcia térmica ligeiramente maior em
comparagao a maltodextrina. Até 300 °C, ha pouca variagdo na massa, indicando a
preservagao da estabilidade estrutural nesse intervalo. O pico de DTGA a 334 °C
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mostra que a decomposigao da pululana atinge sua taxa maxima nessa temperatura.
Entre 25 °C e 60 °C, assim como observado para a maltodextrina, ocorre uma
pequena reducdo de massa atribuida a perda de agua residual.

A Figura 8 ilustra que a amostra MP-C, filme sem plastificante, apresentou a
maior taxa de perda de massa a 328°C, com um pico maximo na curva da DTGA nesta
temperatura. Esse comportamento indicou que a mistura de maltodextrina e pululana
tem uma decomposicdo principal nessa temperatura, caracteristica dos dois
polissacarideos. A presenca de um pico unico de Tmax € um indicativo de
compatibilidade entre os polimeros empregados, comportamento que pode ser

observado para todas as amostras contendo plastificantes (Widiatmo et al., 2024).

Figura 7 — Termogramas da maltodextrina e pululana em pé.
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As amostras MP-G e MP-X, preparadas com glicerol e xilitol exibiram Tmax de
335°C e 338 °C, respectivamente (Figura 8). O aumento da temperatura em relagao
ao controle sugere que glicerol e xilitol podem ter melhorado a resisténcia térmica dos
filmes, comportamento esperado para plastificantes, que aumentam a flexibilidade das
cadeias poliméricas e retardam a degradacao (Eslami et al., 2023).

Em contrapartida, os filmes preparados com sorbitol e PEG 400 resultou em
uma degradacado ligeiramente antecipada, enquanto o sorbitol manteve um
comportamento térmico muito proximo ao do controle, sem grandes variagdes na
temperatura de decomposicdo. Possivelmente as diferentes cadeias e massas
moleculares dos plastificantes resultaram em diferentes graus de interacao; o uso do
glicerol e xilitol, que apresentam as menores massas moleculares, permitiu maiores
interacbes entre as cadeias dos polimeros, resultando em filmes com maior

estabilidade térmica. Por sua vez, a maior massa molecular do PEG 400, resultou em

(0@s/Bw) yvo 140
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filmes menos estaveis termicamente, possivelmente por afetar a capacidade de
interagao entre os polimeros. De acordo com Dong et al. (2023), PEG 400 tem maior
massa molecular e é mais dificil de entrar no espaco livre entre as moléculas dos
polimeros formadores de filmes do que o sorbitol e o glicerol.

No caso das amostras preparadas com sorbitol e PEG 400 foram observadas
temperaturas ligeiramente abaixo daquelas observada no filme controle e nas outras
amostras adicionadas de plastificante, sugerindo que PEG 400 e sorbitol conferiram
menor resisténcia térmica em comparacgéo ao glicerol (Eslami et al., 2023; Upcinar
Durmaz, Aytac, 2021).

Todas as amostras apresentaram perda de massa na faixa de 25 °C a 60 °C
(Figura 8), que foi atribuida principalmente a perda de umidade ou a eliminagéo de
compostos volateis de baixa massa molecular. A amostra MP-G demonstrou uma
estabilidade consideravel nesse intervalo, alinhada com a fungdo do glicerol como
plastificante. As amostras MP-PEG, MP-S e MP-X também mantiveram a massa
relativamente constante entre 25 °C e 60 °C, indicando a capacidade desses materiais
em preservar suas propriedades estruturais antes de atingir temperaturas mais

elevadas de degradacéo.

Figura 8 — Termogramas dos ODFs a base de maltodextrina e pululana.
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O grau de intumescimento das amostras foi determinado em 20 e 40 segundos,

no tempo de 60 segundos todas as amostras estavam desintegradas (Tabela 3).

Tabela 3 — Grau de intumescimento dos ODFs a base de maltodextrina e pululana

com diferentes plastificantes.

Amostra Grau de intumescimento (g/g)

20s 40s
MP-C 0,011+ 0,005 @ —
MP-G 0,007 + 0,293 b8 0,019 + 0,466 A
MP-PEG 0,0108+ 0,399 B 0,021+ 0,830
MP-S 0,0098+ 0,001 2B 0,021+0,3152A
MP-X 0,011+ 0,004 28 0,019+ 0,569 &

Letras minusculas indicam diferenca significativa na mesma coluna (teste de Tukey, p<0,05) e letras mailsculas na

mesma linha indicam diferenca significativa (teste t, p<0,05).

Em relagdo ao grau de intumescimento (Gl), todos os filmes apresentaram
aumento do Gl com o tempo, de 20 para 40 s, e ndo houve diferenca significativa entre
as amostras apés 40 s (Tabela 3). No tempo de 20 s, os filmes produzidos com glicerol
apresentaram o menor valor de Gl, possivelmente devido ao menor tamanho de
cadeia e massa molecular do glicerol, o que levou a uma menor capacidade de
intumescimento, resultante da maior solubilizagdo do filme. Dong et al. (2023) relatam
que filmes plastificados com glicerol sdo mais soluveis em agua devido a natureza
soluvel deste plastificante em comparagao a outros com maiores massas, como xilitol,
sorbitol e PEG 400.

Os filmes controle (MP-C) apresentaram Gl semelhante aos filmes
plastificados, mas em 40 s se desintegraram completamente, possivelmente devido a
menor espessura (Tabela 3).

Em termos de palatabilidade, um GI mais baixo é preferivel, pois um Gl elevado

pode indicar uma dissolugdo mais lenta do filme, resultando em uma experiéncia
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sensorial menos agradavel. Filmes com Gl reduzido, como os elaborados com glicerol,
apresentam maior solubilidade, facilitando uma dissolucdo mais rapida e
proporcionando maior conforto durante o uso, o que favorece a aceitagao sensorial do
produto (Faradilla et al., 2018; Wibowo et al., 2023).

ODFs com maior teor de glicerol apresentam maior flexibilidade e solubilidade,
pois o glicerol reduz as ligagdes de hidrogénio entre as cadeias poliméricas, facilitando
uma dissolugcdo mais rapida e proporcionando uma experiéncia sensorial mais
agradavel. Por outro lado, filmes contendo PEG de maior peso molecular tendem a
ser mais rigidos, enquanto aqueles com PEG de menor peso molecular aumentam a
elasticidade e melhoram a interagdo com a matriz polimérica (WIBOWO et al., 2023;
FARADILLA et al., 2018; PAUDEL et al., 2023).

5.5. PERMEABILIDADE AO VAPOR DE AGUA

Os resultados de permeabilidade ao vapor de agua estdo apresentados na
Tabela 4. Foi observado que o uso de diferentes plastificantes alterou
significativamente a permeabilidade ao vapor de agua das amostras. Pode-se
perceber que a adicdo dos plastificantes aumentou a permeabilidade dos filmes,
exceto a adicao do PEG 400, que levou ao decréscimo da PVA. Os maiores aumentos
foram observados para as amostras contendo glicerol e xilitol, os plastificantes com
as menores massas, e, portanto, mais soluveis em agua.

A amostra MP-C, sem plastificante, apresentou uma permeabilidade ao vapor
de agua de 7,48 x 103 g m" s' Pa'), e o maior valor para a PVA foi observado para
a amostra preparada com glicerol (28,1 x 103 g m" s' Pa™), seguida da amostra
preparada com xilitol (15,2 x 103 g m* s*' Pa™").

Este comportamento esta alinhado ao observado tanto nos estudos de Pham
et al. (2021) quanto por Caicedo et al. (2022), no qual constataram que plastificantes
hidrofilicos, como o glicerol, aumentam a mobilidade das cadeias poliméricas e
promovem maior interagdo com a agua, elevando a permeabilidade. De acordo com
Dong et al. (2023), os polidis sdo compostos altamente hidrofilicos e higroscopicos, e
0 espagamento entre cadeias dos polimeros levando ao aumento da capacidade de
se ligarem com a agua, sugerindo uma diminuicdo no desempenho da barreira de

vapor de agua.
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Por outro lado, os menores valores de permeabilidade ao vapor de agua foram
observados para as formulagdées MP-PEG (5,61 x 10™ *gm™ 's™ "Pa™ "), MP-C (7,48
x10""Bgm "s”"Pa ')e MP-S (9,54 x 10" *gm™ "s™ " Pa™ "), que n&o diferiram
estatisticamente entre si (p > 0,05). Esse comportamento sugere que a incorporagao
de PEG 400 e sorbitol ndo promoveu alteragdes significativas na barreira ao vapor de
agua quando comparada ao filme controle, indicando que as interagdes estabelecidas
entre os plastificantes e a matriz de maltodextrina/pululana foram capazes de manter
uma estrutura suficientemente coesa para restringir a difusdo de moléculas de agua

através do material (Wibowo et al., 2023).

Tabela 4 — Permeabilidade ao vapor de agua dos filmes a base de maltodextrina e

pululana com diferentes plastificantes.

Amostras PVA x 103
(gm’ s Pa)

MP-C 748 +324°
MP-G 28,1+9,722
MP-PEG 5,61+1,80°
MP-S 9,54 + 6,80 °©
MP-X 15,2 £2,92°

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa pelo teste de Tukey (p<0,05)

5.6. TEMPO DE DESINTEGRACAO

O tempo de desintegracao dos filmes a base de maltodextrina e pululana com
diferentes plastificantes em solugdo tampao fosfato pH 6,8 esta apresentado na
Tabela 5. Todos os filmes apresentaram tempos de desintegragao abaixo de 50 s, e
para os filmes contendo plastificantes ndo houve diferenca significativa entre as
amostras. O filme produzido sem plastificante apresentou o menor tempo de
desintegracdo (20,3 + 0,79 segundos), enquanto as formulagdes contendo

plastificantes apresentaram tempos de desintegracdo mais longos, mostrando que a
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presenga do plastificante interfere na interacdo entre as cadeias poliméricas,
aumentando a flexibilidade e reduzindo a solubilidade dos filmes (Gonzalez-Torres et
al., 2021; Pham et al., 2021).

Filmes com menores tempo de desintegragdo na boca podem trazer vantagens,
especialmente para a liberacao rapida dos ativos contidos no filme, o que favorece
uma resposta eficiente no organismo. Este beneficio € particularmente relevante em
aplicagdes farmacéuticas e nutracéuticas, onde a agido imediata do composto ativo é
desejada, além de filmes com tempos de desintegracao curtos proporcionarem uma
experiéncia sensorial mais agradavel, evitando desconforto ou sensacao de retengao
na cavidade oral.

Outro estudo de Goudar et al. (2021) mostrou que a adi¢ao de PEG-400 reduziu
a solubilidade dos filmes poliméricos ao promover maior interacdo entre as moléculas
do biopolimero, o que também pode justificar o0 aumento do tempo de desintegragao
do MP-PEG.

Tabela 5 — Tempo de desintegragao dos filmes a base de maltodextrina e pululana

com diferentes plastificantes em solucao tampao fosfato pH 6,8.

Amostras Tempo de Desintegracéao (s)
MP-C 20,3 +0,79°
MP-G 50,0 + 4,362
MP-PEG 39,0 + 9,962
MP-S 49,0 £ 9,872
MP-X 44,0 £ 6,852

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa pelo teste de Tukey (p<0,05)

5.7. DIFRACAO DE RAIOS-X (DRX)

Nas anadlises dos testes de DRX (Figura 9) foi observado um padrédo de pico
largo e difuso, caracteristico de materiais predominantemente amorfos, indicando

assim que os filmes néo apresentaram uma estrutura cristalina bem definida. A analise
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do filme MP-C apresentou padrao amorfo, sem pico de difragao definido. Na literatura,
a maltodextrina normalmente apresenta um pico amplo entre 20 = 17° e 22°,
caracteristico de materiais com baixa organizacéo estrutural, enquanto a pululana
apresenta um pico amplo em 28 = 18 a 20°, caracterizando um material nao cristalino
(Qin et al., 2019; Selmin et al., 2021; Zhao et al., 2024).

As quatro amostras contendo plastificantes exibiram padrbes de difracéo
semelhantes, caracteristicos de materiais amorfos, mas com pico largo na regiéao entre
18 e 22° (Figura 8). Segundo o estudo de Ma et al., (2019), o uso de plastificante pode
aumentar a mobilidade das cadeias poliméricas, promovendo assim uma certa
organizagao estrutural e elevando a cristalinidade do filme, porém isso ainda resulta
em uma estrutura amplamente amorfa, como observado pelo pico de 26 = 18° a 22°.

O perfil de DRX dos filmes indicou que os mesmos apresentaram um perfil
carateristico de materiais amorfos, o que pode ser interessante para o
desenvolvimento de ODFs, uma vez que filmes menos cristalinos apresentam menor
organizacgao estrutural (Zhao et al., 2024), maior solubilidade e menores tempos de

desintegragao.

Figura 9 — Gréaficos de DRX das amostras de filmes.
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6. CONCLUSOES

Os filmes orodispersiveis a base de maltodextrina e pululana, desenvolvidos
neste trabalho, destacaram-se como uma alternativa promissora para aplicacdes que
demandam materiais biodegradaveis e comestiveis.

Esses filmes possuem ampla aplicabilidade na industria farmacéutica, podendo
ser empregados no desenvolvimento de medicamentos para pacientes com
dificuldade de degluticdo, como criangas, idosos e individuos com disfagia. Além
disso, sao uteis para administrar compostos ativos de agao rapida, como analgésicos,
antialérgicos e suplementos vitaminicos. A rapida desintegracdo também contribui
para maior adesao ao tratamento e melhor experiéncia sensorial do usuario. Essa
caracteristica é especialmente valiosa em situagdes que exigem resposta terapéutica
rapida, como no alivio de crises alérgicas ou na administracdo de medicamentos de
emergéncia.

Entre as formulacbes avaliadas, todos os filmes apresentaram tempos de
desintegracdo adequados, e poderiam ser aplicados no desenvolvimento de ODFs,
sendo determinantes as propriedades fisicas e quimicas do principio ativo para a
escolha da melhor formulacéo.

Os filmes produzidos apresentaram variacdo de espessura em funcao do
plastificante utilizado, com valores entre 0,100 mm (MP-C) e 0,300 mm (MP-PEG e
MP-X). Apesar das diferengas, todos os filmes demonstraram boa integridade
estrutural, sem rachaduras ou porosidades durante o processo de secagem.

Como proximos passos, € recomendavel desenvolver formulagdes que
integrem as vantagens dos diferentes plastificantes avaliados, visando otimizar
simultaneamente a flexibilidade, a resisténcia mecéanica e o tempo de desintegracgao.
Além disso, sera essencial realizar estudos de estabilidade a longo prazo, bem como
testes em condi¢gbes simuladas de armazenamento e uso, para assegurar a

viabilidade desses ODFs em escala industrial.
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