Universidade
Estadual de LondRrina

ANA CLAUDIA SUEIRO

DESENVOLVIMENTO DE FILMES ORODISPERSIVEIS A
BASE DE AMIDO DE MANDIOCA, PROTEINA DE SOJA,
GELATINA E PULULANA

Londrina
2018



ANA CLAUDIA SUEIRO

DESENVOLVIMENTO DE FILMES ORODISPERSIVEIS A
BASE DE AMIDO DE MANDIOCA, PROTEINA DE SOJA,
GELATINA E PULULANA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de P6s Graduacdo em Biotecnologia
do Departamento  de  Bioquimica e
Biotecnologia da Universidade Estadual de
Londrina, como requisito parcial a obtencéo do
titulo de Mestre em Biotecnologia.

Orientadora: Prof?. Dr®. Suzana Mali de Oliveira.
Co-orientador: Prof. Dr. René Oliveira Couto.

Londrina
2018



Ficha de identificacio da obra elaborada pelo autor, atraveés do Programa de Geragio
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

Sueiro, Ana Claudia.
Desenvaolvimento de filmes orodispersiveis 2 base de amido de mandioca, proteina de
soja, gelatina e pululana ! Ana Claudia Sueiro. - Londrina, 2018.
T1E il

Orientador: Suzana Mali de Oliveira.

Coorientador: Reng Oliveira Couto.

Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia) - Universidade Estadual de Londrina, Centro
de Ciéncias Exatas, , 2018.

Inclui biblicgrafia.

1. Filmes orodispersiveis - Tese. 2. Forma farmacéulica - Tese. 3. Biopolimeros - Tese.
I. Mali de Oliveira, Suzana. Il. Oliveira Couta, Reng | lll. Universidade Estadual de Londrina.
Centro de Cigncias Exatas. . IV. Titulo.




ANA CLAUDIA SUEIRO

DESENVOLVIMENTO DE FILMES ORODISPERSIVEIS A BASE DE
AMIDO DE MANDIOCA, PROTEINA DE SOJA, GELATINA E
PULULANA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de P6s Graduacdo em Biotecnologia
do Departamento  de Bioquimica e
Biotecnologia da Universidade Estadual de
Londrina, como requisito parcial a obtencédo do
titulo de Mestre em Biotecnologia.

BANCA EXAMINADORA

Orientadora: Prof?. Dr®.Suzana Mali de Oliveira
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof®. Dr®. Audrey Alessandra Stinghen Garcia
Lonni
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof?. Dr?. Paula Cristina de Sousa Faria
Tischer
Angelus - Ciéncia e Tecnologia

Londrina, 22 de fevereiro de 2018.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus que me deu forca, luz e a
oportunidade para a realizacao deste trabalho.

A Prof. Dra. Suzana Mali, que me orientou e acompanhou todas as
etapas deste trabalho, sempre me incentivando. Sou muito grata por todos os

ensinamentos, pela paciéncia e apoio dedicado todos esses anos.

Aos meus pais Claudia e Edson, que com muito amor e apoio, ndo

mediram esfor¢os para que eu concluisse mais essa etapa da minha vida.

Ao meu noivo Ricardo por todo o incentivo, paciéncia e apoio em

todos os momentos de dificuldade, sempre com muito amor e carinho.
A minha familia, pela confianca e motivacgéo.

Aos amigos pela forca e companheirismo, mesmo os distantes,

fizeram toda a diferencga pra mim.
Aos professores do Curso, pelos ensinamentos.

Ao pessoal do laboratério de Bioquimica e Biotecnologia, em

especial ao Técnico Nelson, por toda a ajuda e bons momentos.

Ao Prof. Dr. René Oliveira Couto que colaborou e ajudou na
realizacdo deste trabalho.

Ao Laboratério de Espectroscopia da Central Multiusuaria de

Laboratérios de Pesquisa da UEL, pelas analises realizadas.
A Fundacao Capes, pelo apoio financeiro.

A todos que, com boa intencéo, colaboraram para a realizacéo e

finalizacao deste trabalho, muito obrigada.



“Nao tente ser uma pessoa de sucesso.
Em vez disso, seja uma pessoa de valor”
(Albert Einstein)



SUEIRO, Ana Claudia. Desenvolvimento de filmes orodispersiveis a base de
amido de mandioca, proteina de soja, gelatina, pululana. 2018. 71 f. Dissertacdo
(Mestrado em Biotecnologia) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

RESUMO

Os filmes orodispersiveis sao considerados uma forma farmacéutica sélida
alternativa, e sdo definidos como peliculas finas empregadas como carreadoras de
farmaco para absorcdo direta na cavidade bucal. Esta nova forma farmacéutica &
composta de materiais capazes de desintegrar-se e liberar o farmaco utilizando
como solvente a umidade da saliva, evitando assim, a sua degradacdo por enzimas
e liquidos gastrointestinais, bem como a sua inativacdo devido ao efeito da primeira
passagem ao nivel hepatico. Uma variedade de polimeros estdo disponiveis para
preparacao desses filmes, polimeros estes que podem ser utilizados puros ou em
combinag¢do com outros materiais, para obtencdo das propriedades desejadas. No
presente trabalho foram desenvolvidas pré-formulacdes de filmes de desintegracao
bucal a base de amido de mandioca, gelatina, pululana e proteina de soja pelo
processo de casting empregando-se delineamento experimental de misturas
qguaternarias, e os materiais obtidos foram caracterizados quanto a andlise subjetiva,
solubilidade em &gua, permeabilidade ao vapor de agua (PVA), propriedades
mecanicas, solubilidade em funcédo do tempo, grau de intumescimento, tempo de
desintegracdo, microscopia eletrbnica de varredura (MEV), espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), calorimetria exploratoria
diferencial (DSC). Os filmes produzidos contendo gelatina pura obtiveram os
melhores resultados, resultando em peliculas com excelente manuseabilidade e
homogeneidade, o que foi confirmado por MEV, mostrando uma superficie sem
poros ou rugosidades, e uma solubilidade de 100%, que foi obtida também para os
filmes obtidos pela mistura binaria de gelatina e pululana. Além disso, os filmes de
gelatina pura apresentaram os maiores valores de PVA (1,26 x 10™° g/msPa) e
resiténcia maxima a tracdo (6,96 MPa). A combinacdo de gelatina e pululana
resultou em filmes com os maiores resultados de grau de intumescimento (463,8 %),
e os filmes contendo apenas pululana se destacaram com 70,7 % de massa
dissolvida em 5 min, seguido da formulacdo contendo gelatina e pululana com 55,1
% em 5 min. Os resultados do tempo de desintegracdo podem classificar a blenda
de gelatina e pululana como filmes de liberagcdo sustentada, pois ndo se
desintegraram no perido de 1 h, resultados esses gue indicam que os filmes obtidos
com a mistura binaria de gelatina e pululana e gelatina pura foram os mais
promissores nesse estudo para a aplicagdo como filmes orodispersiveis.

Palavras-chave:Biopolimeros. Filmes de Desintegragdo bucal. Filmes
Orodispersiveis. Forma farmacéutica.



SUEIRO, Ana Claudia. Development of orodispersible films based on cassava
starch, soy protein, gelatin, pullulan. 2018. 71 p. Dissertation (Master’s degree in
Biotechnology) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

ABSTRACT

Orodispersible films are considered as an alternative solid pharmaceutical form, and
are defined as thin films used as drug carriers for direct absorption into the oral
cavity. This new pharmaceutical form consists of material able to disintegrate and
release the drug using as solvent the moisture in saliva, preventing their degradation
by enzymes and gastrointestinal fluids, and also its inactivation due to the effect of
the first passage level hepatic. Several polymers are available for the preparation of
such films, and these polymers can be used neat or in combination with other
materials to obtain the desired properties. In the present work, it was developed pre-
formulations of buccal disintegration films based on cassava starch, gelatin, pullulan,
and soy protein by the casting process employing a quaternary mixture experimental
design, and the materials were characterized on subjective analysis, solubility in
water, water vapor permeability (WVP), mechanical properties, solubility as a function
of time, swelling degree, disintegration time, scanning electron microscopy, Fourier-
transform infrared spectroscopy (FT-IR) and differential scanning calorimetry (DSC).
The produced films containing pure gelatin had the best results, resulting in films
having excellent handling and homogeneity, which was confirmed by scanning
electron microscopy, showing a surface without pores or roughness, and a solubility
of 100 %, which was also obtained for the films by the binary mixture of gelatin and
pullulan. In addition, the pure gelatin films had the highest values of WVP (1.26 x 10
19 g/m.s.Pa) and maximum tensile strength (6.96 MPa). The combination of gelatin
and pullulan resulted in films with higher swelling degree (463.8 %), and only films
containing pullulan stood to 70.7 % mass dissolved in 5 min, followed by formulation
containing gelatin and pullulan with 55.1 % in 5 min. The results of the disintegration
time allowed to classify the gelatin and pullulan blend as films of sustained release,
because they did not disintegrate in the period of 1 h, these results indicate that the
films obtained with the binary mixture of gelatin and pullulan were the most promising
in this study for the application as orodispersible films.

Keywords:Biopolymers.  Oral  desintegrating film.  Orodispersible  film.
Pharmaceutical form.
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1 INTRODUCAO

Os filmes orodispersiveis sé@o peliculas finas produzidas de forma a
se desintegrar, dissolver e liberar todo 0 componente ativo na cavidade bucal, com a
vantagem de apresentarem elevada area de contato, garantindo uma maior
superficie para liberagdo do farmaco em relagdo a outros métodos (DIXIT; PUTHLI,
2009). Além disso, os filmes sdo de facil manuseio e transporte, e podem ser
produzidos a partir de uma grande diversidade de macromoléculas, levando em
consideragao as propriedades fisico-quimicas do componente ativo de interesse
(DIXIT; PUTHLI, 2009; HASHIDE et al., 2012; NISHIGAKI et al.,2012).

Estudos recentes sobre filmes orodispersiveis mostraram-se cada
vez mais importantes, devido a suas propriedades e aplicacbes, destacando o uso
em higiene bucal, alimentos e principalmente na liberacdo de farmacos. Essa
tecnologia € uma nova alternativa para substituicdo das formas farmacéuticas
tradicionais, tais como liquidos, comprimidos e capsulas, devido aos varios
beneficios que oferecem, como dosagem rapida e precisa, formato seguro, eficaz e
portatil, ndo exige o uso de agua ou utensilio para ingestao. Além disso, apresenta
vantagem para pacientes pediatricos, geriatricos, psiquiatricos, ou com alguma
condicao que dificulte a degluticdo (CHOUDHARY et al., 2011).

Outro fator a ser considerado € o aumento da biodisponibilidade,
considerando que ativos incorporados a sistemas que apresentam sua funcdo e/ou
absorcdo no trato gastro intestinal estdo sujeitos ao efeito hepatico de primeira
passagem e consequentemente a degradacao por enzimas e variagdes de pH, o que
nao ocorre com a absorcdo direta pela mucosa bucal (FIGUEIRAS; CARVALHO;
VEIGA, 2006).

Uma variedade de polimeros estdo disponiveis para preparagéo
desses filmes, podendo ser utilizados sozinhos ou em combinacdo para obtencdo
das propriedades desejadas (CHOUDHARY et al., 2011). Ha diversas patentes que
citam os polimeros propostos para a preparacdo destes filmes (VERRALL et al.,
2004). Pululana (KULKARNI et al., 2004; CHOUDHARY et al.,, 2011), amidos e
maltodextrina foram relatados como bons formadores de peliculas (DZIJA et al.,
2003; SORG et al., 2004).

A pululana, uma a-glucana de origem fungica produzida pelo

microrganismo Aureobasidium pullulan é constituida de subunidades repetitivas de
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maltotriose e um pequeno numero de unidades de maltotetraoses, unidas por
ligacoes a (1—6), se apresenta como um material compativel em misturas com
amido, é facilmente sollvel em agua e produz pastas e filmes incolores, inodoros e
atoxicos (KIM et al., 2014; PATTANAYAIYING et al., 2015; SUEIRO et al., 2016).
Estudos realizados com a pululana mostraram que esse biopolimero pode ser
utlizado como veiculo para compostos bioativos, filmes comestiveis, embalagens
para alimentos e produtos farmacéuticos (TONG et al., 2008; WU et al., 2013).
Apesar de suas muitas vantagens, seu custo elevado tem limitado sua ampla
aplicacdo industrial (XIAO et al.,2012; KIM et al., 2014). Muitos pesquisadores vém
tentando superar o elevado custo com a utlizacdo de misturas com outros
polissacarideos, tais como, derivados de celulose e amido (KRISTO et al., 2006;
TROVATTI et al., 2012; WU et al., 2013; SUEIRO et al., 2016).

A associacao de polimeros naturais tem se mostrado uma alternativa
promissora na tentativa de otimizar mecanismos de liberacdo de novos compostos
envolvidos em sistemas terapéuticos voltados para a industria farmacéutica. A
gelatina, por exemplo, tém atendido inimeras expectativas cientificas voltadas a
este proposito, devido as suas boas caracteristicas filmogénicas, proveniente da sua
capacidade de formar matrizes poliméricas, baixo custo e auséncia de residuos
toxicos (CODAGNONE et al., 2004; SHUTAVA et al., 2009).

Além da gelatina, algumas proteinas de origem vegetal podem ser
empregadas com esta finalidade. Dentre estas proteinas, a proteina de soja tem a
vantagem de ser economicamente competitiva, biodegradavel e de facil
disponibilidade, além de o Brasil ser o maior exportador de soja do mundo. A alta
capacidade de retencdo de agua da proteina de soja € um importante atributo para
sua aplicacao industrial e alimenticia (KAPLAN, 1998).

O amido é um material de baixo custo e elevada disponibilidade,
sendo uma alternativa bastante promissora para producdo de filmes a serem
utilizados na industria farmacéutica, uma vez que é biodegradavel e seguro para
consumo humano (BERTUZZI et al., 2007). Filmes a base de amido possuem
propriedades mecéanicas com resisténcia a tracdo e elongacdo na ruptura
comparaveis as peliculas produzidas com polimeros sintéticos (LOURDIN et al.,
1997; PARRA et al., 2004; YAN et al., 2012). No entanto, a sua elevada

higroscopicidade resulta em filmes mais frageis e susceptiveis as variacbes de
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umidade relativa durante o seu armazenamento (KOSKINEN et al., 1996), o que
torna sua aplicagao limitada.

Existem duas abordagens principais que tém sido adotadas para
superar os inconvenientes dos filmes a base de amido, que sdo modificacdes
quimicas ou a incorporacao de outros compostos (VEIGA et al., 2005; XIAO et al.,
2012). Ao invés da modificacdo do amido, a incorporacdo de aditivos é preferida
devido a sua simplicidade (KIM et al., 2015).

Existem poucas apresentacdes de filmes orodispersiveis com
finalidade farmacéutica comercializadas no Brasil, alguns exemplos sao as peliculas
para problemas respiratérios contendo bromidrato de dextrometorfano da marca
Trimedal® (Novartis), porém em alguns paises ja existem outros farmacos
veiculados nessa forma farmacéutica, como o Melatonin® (Jamieson) para a
melhora do sono, e o0 farmaco ondansetrona (Zuplenz®, Praelia),
antiemético indicado para pacietes submetidos a radioterapia e quimioterapia,
ambos comercializados nos Estados Unidos, entre outros. Diante disto, a proposta
do presente trabalho foi desenvolver filmes orodispersiveis a base de amido de
mandioca, pululana, gelatina e proteina de soja, bem como caracteriza-los quanto a
sua microestrutura, propriedades mecanicas, de barreira, solubilidade, grau de
intumescimento, tempo de desintegracdo, calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

e espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral a produgéo e caracterizagao
de filmes orodispersiveis & base de amido, pululana, gelatina e proteina de soja,
pela técnica de casting, com vistas a sua aplicacdo na area farmacéutica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar as melhores condicbes de preparo dos filmes,
padronizando tempo e temperatura de mistura dos materiais;

e Estudar os efeitos de diferentes propor¢cdes de amido de mandioca,
pululana, gelatina e proteina de soja na solubilidade, permeabilidade
ao vapor de agua, grau de intumescimento, tempo de desintegracéo,
microestrutura, propriedades mecanicas e térmicas dos filmes
produzidos empregando-se o delineamento experimental de misturas
guaternarias;

e Selecionar as melhores formulacdes a serem empregadas em estudos

futuros na area farmacéutica.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 DEFINICOES DE FILMES ORODISPERSIVEIS (ODFS)

Os sistemas de liberacdo rapida de farmacos foram inicialmente
desenvolvidos no final dos anos 70 como uma alternativa aos comprimidos, capsulas
e xaropes para pacientes pediatricos e geriatricos, com dificuldades em engolir
sélidos nas formas farmacéuticas tradicionais. Em resposta a esta necessidade,
comercializou-se uma variedade de formatos de comprimidos de desintegrag&o oral.
A maioria desses produtos foi formulada para dissolver em menos de um minuto em
contato com a saliva, e assim formar uma solucdo que poderia ser mais facilmente
engolida. Esse sistema evoluiu ao longo do tempo até os filmes orodispersiveis, que
intumescem, se desintegram e sofrem dissolu¢do na cavidade oral. Assim, uma nova
forma farmacéutica no formato de peliculas estd sendo amplamente aceita pelos
consumidores (ARYA et al., 2010).

O filme orodispersivel (ODF - orodispersible film) também é
conhecido como filme oral, filme bucal, strip oral, lamina bucal, filme de dissolucéo
rapida, filme de desintegracéo oral, flme de dissolucdo bucal e filme solavel oral. A
agéncia Européia reguladora de medicamentos (European Medicines Agency)
adotou o termo filme orodispersivel (ODF), que serd adotada neste trabalho. A
agéncia norte-americana reguladora de alimentos e medicamentos (FDA) adotou o
termo filme solavel oral (HOFFMANN; BREITENBACH ; BREITKREUTZ, 2011).

ODFs séo peliculas finas produzidas de forma a se desintegrar e
dissolver rapidamente, liberando todo o componente ativo na cavidade bucal.
Possuem a vantagem de apresentar elevada area de contato, garantindo uma maior
superficie para liberagcdo do principio ativo em relacdo a outras formas
farmacéuticas. Sado considerados como formas farmacéutica solidas, formadas por
um filme polimérico hidrossoluvel que se hidrata muito facilmente quando em contato
com a mucosa oral (bucal, palatal, gengival, lingual ou sublingual), com isto, se
dissolve rapidamente sem que haja necessidade de administracdo de agua ou de
mastigacao (DIXIT et al., 2009; BORGES, 2013).

Sado direcionados especialmente a pacientes com dificuldade de
degluticdo (disfagia), tais como pacientes pediatricos, geriatricos ou psiquiatricos,

além de pacientes acometidos por nauseas de forma recorrente, como pacientes em
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tratamento quimioterapico ou radioterapico contra diversos tipos de cancer, ou ainda,
gue necessitam de conveniéncia, como pacientes em viagem ou com longas
jornadas de trabalho (ARYA et al., 2010). Podem ser aplicados em sistemas de
dosagem gastro resistentes, em que a dissolucdo das peliculas pode ser
desencadeada pelo pH ou secre¢Bes enzimaticas do trato gastrointestinal, e pode
potencialmente ser utilizados para tratar distlrbios gastrointestinais (GHODAKE et
al., 2013).

ODFs podem apresentar diferentes caracteristicas dependendo dos
componentes e do seu tempo de desintegracdo e dissolugcdo. O tempo de
desintegracao pode ser definido como o tempo necessario para que o filme se rompa
em contato com a agua ou saliva (PATIL; SHRIVASTAVA, 2014) e a dissolucéo é
definida como a quantidade do farmaco liberada da matriz polimérica por unidade de
tempo (PANDYA et al., 2013).

Na literatura estdo descritos ODFs com diferentes caracteristicas,
tais como filmes de rapida liberacdo, que sofrem rapida desintegracdo em contato
com a saliva, liberando rapidamente o farmaco da matriz polimérica, e os filmes de
liberacdo sustentada, onde o filme precisa ficar integro por varias horas na cavidade
bucal. A mucoadesividade também € uma caracteristica que pode estar presente no
ODF, e esta relacionada a capacidade destes filmes ficarem aderidos a mucosa
bucal enquanto o farmaco é liberado (DIXIL; PUTHILI, 2009; PATIL; SHRIVASTAVA,

2014). Na Tabela 1 estao listadas algumas propriedades desses filmes.



Tabela 1. Propriedades filmes orodispersiveis.
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Propriedade Filmes de rapida Filmes Filmes mucoadesivos
liberacao mucoadesivos de liberacdo
sustentada
Area (cm?) 28 2-7 2-4
Espessura (um) 20 70 50 - 500 50 - 500
Estrutura Monocamada Mono ou Sistema multicamada
multicamada
Matriz Solavel, polimeros | Soluvel, polimeros | Polimeros com baixa
polimérica altamente hidrofilicos solubilidade
hidrofilicos
Aplicacéao Lingua Gengiva ou regido Gengiva ou regido
bucal bucal
Dissolucéo Méximo 60 s Poucos minutos Méaximo 8 — 10 h
Local de acao Local ou sistémico | Local ou sistémico Local ou sistémico

Fonte: Adaptado de Patil e Shrivastava (2014).

O uso de filmes poliméricos tém sido muito explorado na area
farmacéutica para o revistimento de comprimidos, a fim de protegé-los e controlar a
liberacdo de farmacos, bem como para melhorar 0os aspectos sensoriais, tais como
aparéncia e sabores desagradaveis (DESHPANDEA et al., 1997; OHMORI et al.,
2005; PONGJANYAKUL et al., 2007). Entretanto, o uso de ODFs pode ser preferido
em relacdo aos comprimidos em termos de flexibilidade e conforto (MOHAMED et al.,
2011). Comparando com outros metodos de administracdo por via oral, os filmes
possuem a vantagem de ndo necessitar de agua para sua administracdo (DIXIT et al.,
20009).

Esse sistema destaca-se também pela aumento da biodisponibilidade,
ja que a absorcéo € realizada diretamente pela mucosa bucal, o que faz com que o
principio ativo entre direto na circulacdo sistémica sem sofrer metabolismo hepatico
de primeira passagem, sendo possivel assim realizar uma reducdo na dosagem do
medicamento, que pode levar a diminuicdo dos efeitos colaterais associados ao
farmaco (BHYAN et al., 2011).

Empresas com experiéncia na formulacdo de revestimentos
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poliméricos contendo ativos farmacéuticos para administracdo transdérmica de
farmacos viram uma oportunidade de transicdo desta tecnologia para o formato de
ODF, uma vez que apresentam uma tecnologia comprovada e eficiente (ARYA et al.,
2010).

Além disso, os filmes devem ser de facil manuseio e transporte, e
podem ser produzidos a partir de uma grande diversidade de macromoléculas,
levando em consideracédo as propriedades fisico-quimicas do componente ativo de
interesse (DIXIT; PUTHLI, 2009; HASHIDE et al., 2012; NISHIGAKI et al.,2012).

Para a obtencdo do filme € necesséario pelo menos um polimero
hidrofilico de alta massa molar (agente formador de filme, também denominado
macromolécula) para que seja obtida uma matriz com forca de coesdo e tensao
adequada (SHELLHAMMER et al., 2005), além de um solvente, um plastificante, um
aromatizante/flavorizante e um estimulante de saliva (DENAVI et al., 2009). Pode ser
produzido utilizando-se diversos polimeros naturais e/ou sintéticos e blendas de
polimeros, de forma a obter as propriedades desejadas (NAGAR et al., 2011).

Garsuch e Breitkreutz (2010) relataram a producédo de filmes a base
de hidroxipropilmetilcelulose e relataram que este polimero resultou em filmes de
facil manuseio e desintegracdo em menos de 40 s. De acordo com Murata et al.
(2010), polissacarideos naturais sdo materiais promissores para a obtencdo de
ODFs, tais como a pululana e o alginato de sédio. Choudhary et al. (2011; 2012)
também relataram o uso de pululana na obtencédo de filmes ODFs empregando a
técnica de casting (descrita no item 3.3.1).

De acordo com Chonkar et al. (2016), estudos com o farmaco
lercanidipina foram realizados utilizando ODF de rapida dissolu¢éo. A lercanidipina
um antagonista de calcio vaso seletivo e € utilizado principalmente para o tratamento
de hipertensdo e angina de peito. No entanto, sofre de absor¢cdo dependente de
alimentos, tem baixa solubilidade, baixa permeabilidade e consideravel metabolismo
de primeira passagem, resultando em biodisponibilidade altamente variavel e baixa
(10%), porém quando este farmaco foi veiculado através de ODF, as propriedades
de dissolucdo e permeabilidade se mostraram superiores e foram confirmadas por
estudos de dissolucéo in vitro, em que observou-se um valor de 4,5 vezes superior a
partir da formulagéo através da mucosa bucal porcina, indicando que pode haver um
o aumento da biodisponibilidade in vivo que se deve a melhor absorcdo

orotransmucosa.
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3.2 BIOPOLIMEROS EMPREGADOS NA PRODUCAO DE FILMES ORODISPERSIVEIS
3.2.1 Amido

O amido € um polimero natural, semicristalino, armazenado em
forma de granulos de reserva energética da maioria das plantas. E formado por
moléculas de D-glicose que constituem as macromoléculas de seus dois principais
constituintes, a amilose e amilopectina. As quantidades de amilose e amilopectina
dependem da fonte de amido (LAMBERT; PONCELET, 1997; RIPPEL, 2009).

A amilose é constituida de unidades de D-glicose unidas por
ligacdes glicosidicas a-(1—4), polissacarideo linear. O tamanho médio da cadeia de
amilose é de aproximadamente 10° g.mol™ e as moléculas de amilose apresentam
massa molecular da ordem de 250.000 Da (1500 unidades de glicose), que varia
muito entre as espécies de plantas e, dentro da mesma espécie, dependendo do
grau de maturacio (BULEON et al., 1998).

A amilopectina € uma molécula altamente ramificada formada por
unidades de D-glicose ligadas em a-(1—4) e com 5 a 6 % de ligagdes a-(1—6) nos
pontos de ramificacdo. Apresenta um grau de polimerizacdo de cerca de 10%-10°
peso molecular da ordem de (50-500) x 10° e o comprimento das ramificacdes é
variavel, sendo comum apresentarem entre 20 e 30 unidades de glicose. Em
presenca de iodo a amilopectina da coloracdo avermelhada, sendo facilmente
identificada e é estavel em soluc¢des aquosas diluidas (CEREDA, 2001a). Na Figura

1 observa-se a estrutura quimica da amilose e amilopectina.
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Figura 1- Estrutura quimica da amilose(a) e amilopectina(b).
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Fonte: CORRADINI et al. (2005).

O amido encontra-se nas plantas sob a forma de granulos (2 a 100
um), e as cadeias de amilose e amilopectina se depositam nos granulos de amido de
forma concéntrica (TEIXEIRA, 2007). Estes granulos apresentam certo grau de
organizacdo molecular que leva a formacéao de regides cristalinas, mais organizadas
e regides amorfas, menos organizadas. A regido cristalina € constituida pelas
cadeias laterais da amilopectina, enquanto os pontos de ramificacdo e as cadeias de
amilose sdo os principais componentes da regido amorfa (FEIRA, 2010;
HELIODORO, 2013).

As regibes amorfas contribuem para a elasticidade e a flexibilidade
dos filmes, ja que nestas regifes a energia das forcas intermoleculares € menor,
devido a menor interagdo entre as cadeias. As diversas possibilidades de
combinacdo destas propriedades tornam os materiais poliméricos extremamente
versateis (MANO; MENDES, 2004).

A formacédo do filme ocorre a partir da destruicdo da estrutura
semicristalina nativa dos granulos. Os fendmenos que possibilitam a destruicdo da
organizacdo dos granulos de amido sdo a gelatinizagéo e a fusdo. A gelatinizacéo é

a transformacgdo irreversivel do amido granular em uma pasta viscoelastica,
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fenbmeno que acontece na presenca de excesso de agua e leva a destruicdo da
cristalinidade e da ordem molecular do granulo através do rompimento das ligacbes
de hidrogénio que, inicialmente, mantinham a integridade deste. Por outro lado,
qgquando o amido € aquecido na presenca de pequenas quantidades de agua, o
fenbmeno que indica o rompimento dos seus granulos é conhecido como fuséo, e
exige de temperaturas bem maiores para acontecer que a gelatinizacdo (CEREDA,
2001 b; MALI; GROSSMANN, YAMASHITA, 2010). Entretanto, a formacédo de uma
nova estrutura cristalina pode ocorrer durante o resfriamento, apds o processamento
ou durante o armazenamento da pasta ou gel de amido, devido a recristalizacéo da
amilopectina e cristalizacdo da amilose (CURVELO, 2001).

O amido é um material promissor para producdo de ODFs, uma vez
gue € um biopolimero hidrofilico, de baixo custo, biodegradavel e seguro para
consumo humano (BERTUZZI et al., 2007). Filmes a base de amido possuem
propriedades mecéanicas com semelhante resisténcia a tracdo e elongacdo na
ruptura em comparacao a peliculas feitas com polimeros sintéticos (LOURDIN et al.,
1997; PARRA et al., 2004; YAN et al., 2012). No entanto, ja foi constatado que existe
uma forte tendéncia de associacdes intermoleculares entre as cadeias de amido,
tornando os filmes de amido mais frageis e ndo altamente ou rapidamente solluveis
em agua (KOSKINEN et al., 1996), o que torna sua aplicacao limitada.

Existem duas abordagens principais que tém sido adotadas para
superar os inconvenientes dos filmes a base de amido, que sdo modificacbes
quimicas ou estudo da mistura do amido a outros polimeros (VEIGA et al., 2005;
XIAO et al., 2012), obtendo-se materais com diferentes propriedades.

3.2.2 Gelatina

A gelatina é uma proteina obtida pela hidrélise acida ou alcalina do
colageno, que é o componente principal da pele, 0ossos e tecido conjuntivo do corpo
de animais (JOHNSTON-BANKS, 1990). Suas propriedades variam de acordo com
as condicOes do processo de hidrdlise, e por se tratar de um produto derivado do
colageno, suas propriedades variam também de acordo com a fonte, e o tipo e a
idade do animal (GOMEZ-ESTACA et al., 2009; GOMEZ-GUILLEN et al., 2011).

A gelatina possui uma variedade de cadeias peptidicas, uma vez

gue normalmente a hidrélise ndo ocorre de maneira uniforme. Assim as gelatinas
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ndo sdo homogéneas no que se refere a massa molecular (WARD; COURTS, 1977,
JOHNSTON-BANKS, 1990). Os principais constituintes da gelatina sdo grandes e
complexas moléculas polipeptidicas de mesma composicédo que o colageno do qual
foi gerado (WARD; COURSTS, 1977; JOHNSTON-BANKS, 1990; GOMEZ-GUILLEN
et al, 2011), pode conter um grande numero de residuos de glicina
(aproximadamente um amino&cido a cada trés residuos), prolina e 4-hidroxiprolina.
Uma tipica estrutura € —Ala-Gli-Pro-Arg-Gli-Glu-4Hip-Gli-Pro (RAY; BOUSMINA,
2005).

Ha dois tipos de gelatina dependendo se a preparacdo envolve pré-
tratamento alcalino ou n&do, o qual converte asparagina e glutamina para seus
respectivos acidos e resulta em maior viscosidade. O pré-tratamento acido (Gelatina
Tipo A) utiliza pele de suino, enquanto o pré-tratamento basico (Gelatina tipo B) faz
uso de pele e osso de bovinos. A gelatina é usada primariamente como agente
geleificante formando géis transparentes, elasticos e termo reversiveis sob
resfriamento abaixo de 35°C, o qual dissolve a baixas temperaturas para que ocorra
a fusédo do produto na boca e a liberacdo de sabor (RAY; BOUSMINA, 2005).

No processo de secagem, a auséncia de agua na gelatina produz
uma distorcdo na conformacdo molecular e aumenta o namero de ligacdes de
hidrogénio intra-moleculares. A desidratacdo do material ndo mantém, contudo, a
sua estrutura nativa (WARD; COURSTS, 1977). Segundo Ray e Bousmina (2005),
devido a estas caracteristicas, a gelatina pode ser utilizada para formacéao de filmes.

Cao et al. (2007) estudaram as propriedades fisicas de filmes
compostos por gelatina e proteina de soja. Solu¢des formadoras de filmes com 10%
de proteina e 0,1% de glicerol foram preparadas pela mistura de diferentes
proporcdes de solugBes de proteina de soja e gelatina (10:0; 8:2; 6:4; 4:6; 2:8; 0:10).
Os resultados mostraram que a resisténcia a tracdo dos filmes preparados aumentou
com o contetudo de gelatina. Com a adicdo de gelatina, o filme tornou-se mais

transparente, homogéneo e mais facil de manusear.
3.2.3 Proteina de soja
A soja é um produto agricola de grande interesse mundial devido a

versatilidade de aplicagdo de seus produtos na alimentagcdo humana e animal e ao

seu valor econémico nos mercados nacional e internacional. O Brasil figura entre os
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maiores produtores de soja do mundo, sendo a leguminosa cultivada em varias
regides do Pais (CONAB, 2017).

A farinha desengordurada de soja € o subproduto da extracdo do
Oleo de soja, que € obtido a partir dos graos de soja convenientemente processados
até a obtencdo da farinha desengordurada, uma matéria-prima rica em proteinas, e
que é empregada para a obtencdo do isolado protéico de soja (IPS). O IPS é
produzido a partir de farinha de soja desengordurada, por extracao alcalina, seguida
por precipitacdo acida (pH 4,5), e apresenta como componente majoritario em sua
composicdo as proteinas da soja (> 90%) e tem sido investigado para producédo de
filmes por ser barato, abundante e biodegradavel (ROCHA et al., 2014).

A proteina de soja apresenta propriedades funcionais interessantes,
tais como elevada capacidade de hidratacdo, solubilizacdo, estabilidade coloidal,
geleificacdo e também age como emulsificante (propriedades funcionais
tecnologicas). Em geral filmes de proteina de soja séo eficientes barreiras a gordura,
oxigénio e aroma em condicBes de baixa umidade relativa do ar ou intermediaria
(KROCHTA; MULDER-JOHNSON, 1997).

Em particular, o uso de proteinas de soja como agente formador de
filme, individualmente ou em blendas com outros polimeros (CAO et al., 2007), pode
agregar valor a cadeia produtiva da soja. A proteina de soja produz filmes mais
flexiveis e com baixo escurecimento em comparacdo aos filmes de outras proteinas
retiradas de outras plantas (GUILBERT, 2005). A formacao de filmes de proteina tem
sido possivel em pH distante do seu ponto isoelétrico (pl), uma vez que no pl, a
coagulacdo nao permite a formacdo de uma matriz homogénea (MAURI, et al.,
2006).

De acordo com Rocha et al. (2014), filmes de amido de mandioca
produzidos por casting foram avaliados quanto a adi¢do proteina de soja, glicerol e
pH do meio, e mostraram que o aumento da concentracdo de proteina levou ao
aumento da solubilidade dos filmes, o que pode ser interessante para a obtencao de

ODFs, que precisam ter elevada solubilidade.

3.2.4 Pululana

A pululana é um biopolimero de origem fungica produzido pelo

microrganismo Aureobasidium pullulan, se apresenta como um material compativel
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em misturas com amido, é facilmente solivel em agua e produz pastas e filmes
incolores, inodoros e atéxicos (KIM et al., 2014; PATTANAYAIYING et al., 2015).
Quimicamente é uma a-glucana, constituida por unidades de
maltotriose, também conhecidos como a-(1—4); a-(1—»6)-glucana, sendo trés
glicoses e maltotrioses unidas por ligagbes glicosidicas a-(1—4), enquanto que
unidades consecutivas de maltotriose estdo ligadas entre si por uma ligacao

glicosidica a-(1—6), conforme mostrado na Figura 2 (SHARMA, 2007).

Figura 2- Estrutura quimica da pululana.

Fonte: SHARMA, 2007.

A pululana apresenta a sua massa molecular variando de 10 até
3000 kDa (SUGIMOTO, 1978; WILEY et al., 1993; GIBBS; SEVIOUR, 1996; MADI et
al.,, 1997; LAZARIDOU et al.,, 2002). A sua férmula quimica €& (CgH100s)n,
normalmente o valor de n, corresponde a 1250 unidades de glicose (STANKOVIC,
2005). A pululana ndo é higroscépica, e decompde-se entre 250 a 280°C, sem
emissdo de gases toxicos, sendo termicamente estavel, anti-estatica, elastica,
impermeavel ao oxigénio, ndo tem poder calérico e ainda serve como fixador de
ingredientes que dao cor e sabor aos alimentos (PRADELLA, 2006). Em diferentes
valores de pH o conteudo de sal ndo causa efeitos na viscosidade da solucéo
(SUGIMOTO,1978).
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Este polimero possui cadeias lineares de facil moldagem, com
propriedade adesiva em presenca de pouca umidade, facil dissolucdo, baixa
penetracdo ao oxigénio e vapores (SHARMA, 2007). Além disto, a pululana pode ser
empregada como carreador de farmaco por ser um polissacarideo que é
biodegradavel, ndo téxico, ndo mutagénico e ndo carcinogénico (SHARMA, 2007),
sendo aprovado pelo FDA no ano de 2002 para uso como aditivo em medicamentos
e alimentos na dosagem maxima de 10 g por dia por pessoa (SHARMA, 2007).

Uma das caracteristicas mais importantes para a pululana é a sua
adesdo a mucosa bucal, que é uma das principais vantagens deste material em
relacdo a outros polimeros para a aplicacdo em filmes de dissolucdo oral
(PRADELLA, 2006). Em todas as aplicacdes industriais a restricdo do uso da
pululana recai sobre o preco, aproximadamente trés vezes maior que a goma
xantana ou dextrana. E essa a principal raz&o, nos ultimos anos, da aplicagéo da
pululana voltada aos produtos com maior valor agregado como farmacéuticos e
alimenticios (PRADELLA, 2006), no entanto, quando empregada em misturas com
polimeros de baixo custo, como o amido, pode resultar em filmes promissores para
diversas aplicacfes, tanto na industria de alimentos, quanto farmacéutica (SUEIRO
et al., 2016).

3.3 PROCESSOS DE PRODUCAO DOS FILMES ORODISPERSIVEIS

Os processos descritos abaixo, ou a sua combinacdo, podem ser

utilizados para fabricar os filmes orodispersiveis.

3.3.1 Método de casting

Este método consiste na desidratacdo de um determinado volume
de solucédo filmogénica depositado de maneira controlada em um suporte de area
conhecida e de superficie lisa e plana (DONHOWE; FENNEMA, 1994). A solucdo
filmogénica € obtida a partir da dispersao dos polimeros em determinado volume de
solvente com agitagdo constante. Geralmente sdo adicionados polimeros soluveis,
plastificante e por ultimo a incorporacéo do farmaco, a mistura € agitada até formar
uma solucdo homogénea. Por fim, a solugdo filmogénica é moldada por

7

espalhamento em um suporte, e posteriormente € submetida a secagem para
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evaporacao do solvente (DENAVI et al., 2009; SHIMODA et al., 2009; NISHIMURA
et al., 2009; ARYA et al., 2010).

Esta técnica tem sido largamente utilizada para a producéo
laboratorial de ODF, sendo a técnica mais relatada na literatura para esta finalidade
(CHOUDHARY et al., 2011; BORGES, 2013; SHEN et al., 2013; KRAMPE et al.,
2016; CHONKAR et al.,2016; THOMBARE et al., 2016; XIAO LI et al., 2017). Suas
principais vantagens sao a facilidade de producéao, utilizacdo de pouca matéria-prima
e ndo exige equipamento especializado para a sua execuc¢do. Ja para a producéo
industrial, ha grande limitacdo devido a producdo em pequena escala e a falta de
equipamento especializado que promova maior padronizagdo dos lotes produzidos
(ARYA et al., 2010).

A obtencdo de filmes empregando-se a técnica de casting esta
relacionada com o grau de coesao entre as moléculas do polimero empregado para
a formacéo do filme. Alguns fatores determinantes dessa coesdo sdo: a estrutura
guimica do polimero, as condi¢cbes de producdo (tempo e temperatura de secagem,
técnica de evaporacdo do solvente e umidade relativa), a presenca de plastificante,
o tipo de plastificante e a espessura do filme. A coeséo do filme é favorecida pela
alta ordenacao das cadeias poliméricas. A evaporacao excessiva do solvente ou o
resfriamento pode levar a formacéo de filmes pouco coesos, devido a imobilizacdo
prematura do polimero (GONTARD et al., 1996). O tempo de secagem também
determina as propriedades mecanicas de filmes produzidos por casting, uma vez
que quanto maior o tempo de evaporacao, maior sera a tendéncia a formacéo de
regides mais organizadas (cristalinas), que geralmente apresentam baixa
elasticidade, formando filmes com tendéncia ao rompimento (RINDLAV;
HULLEMAN; GATENHOLM, 1997).

3.3.2 Extrusdo a quente

A extrusdo é um processo continuo que visa, através da acédo
combinada de calor, pressédo e atrito mecanico, produzir modificagbes na estrutura
do material processado. No método de extrusdo a quente, o farmaco é misturado
com o polimero em sua forma sélida, e em seguida, a extrusora que poSsui
aguecedores funde a mistura e finalmente a massa fundida € moldada na forma de

filmes. Existem alguns beneficios da extrusdo, que inclui menos unidades
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operacionais, melhor uniformidade do conteddo e o processamento anidro
(GHODAKE et al., 2013).

A técnica de extrusdo € considerada adequada para utilizacdo em
escala industrial, devido ao seu baixo custo, além de possuir um sistema de
producdo continuo e versatil (SOTHORNVIT et al.,, 2007). No processamento de
ODFs a extrusao se torna especialmente atrativa devido a rapidez de producéo e do
menor espaco e tempo requeridos, em comparacdo a técnica de casting
(SOTHORNVIT et al., 2007), além de ser o processo empregado para a producéo da
maioria dos filmes sintéticos convencionais existentes.

Low et al. (2013) estudaram a producdo de ODFs a base de
hidroxipropil celulose por extrusdo a quente, e ressaltaram que a dissolucdo do

farmaco pode ser favorecida quando séo obtidos filmes com menores espessuras.

3.3.3 Método de calandragem

O processo de calandragem consiste basicamente na passagem da
mistura entre rolos sucessivos e interligados em rotacdo, sendo indicado na
producdo de laminas, folhas e filmes de espessura regular. E bastante utilizado para
a confeccédo de filmes planos que sao posteriormente termoformadas dando origem
a produtos para a industria de embalagens alimenticias, farmacéutica,
automobilistica e outras. A principal vantagem € obter um material com espessura
constante e com um excelente acabamento (PIATTI; RODRIGUES, 2005).

No método de calandragem para obtencdo de ODFs, uma solucédo ou
suspensao do polimero contendo o farmaco é passada por rolos sucessivos, sendo
gue o solvente utilizado € principalmente agua e a mistura de agua e alcool. O filme
entdo é seco sobre o0s rolos e cortados nas formas e tamanhos desejados (ARYA et
al., 2010; GHODAKE et al., 2013).

3.4 MECANISMOS DE ABSORCAO DE PRINCIPIOS ATIVOS PELA MUCOSA BUCAL

Atualmente, ha um grande interesse no desenvolvimento de
farmacos para a administracdo nas vias transdérmica e transmucosa, pois estas vias
tém potencial para solucionar problemas associados a administracdo oral de certos

farmacos. Varias superficies mucosas tém sido investigadas como vias de
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administracdo para a administracdo sistémica de farmacos devido ao seu baixo nivel
de queratinizacdo em comparagdo com a pele. A mucosa bucal, dependendo do
local se encontra 4 a 4000 vezes mais permeavel do que a pele (HEARNDEN et al.,
2012; CHONKAR et al., 2016).

As vias transmucosas mais estudas incluem os tecidos pulmonares,
gastrointestinal, vaginal, retal, ocular e bucal, sendo as mucosas retal, vaginal e
ocular as vias com menor aceitacdo pelos pacientes, além disso, elas se restringem
principamente para a liberacdo de farmacos para doencas locais (HEARNDEN et al.,
2012).

A absorcao do farmaco via mucosa bucal para a circulacao sistémica
€ uma abordagem atraente, pois esta é altamente vascularizada e possui baixa
espessura, portanto altamente permeavel (PATEL et al., 2011), a espessura do
epitélio bucal varia consideravelmente nos diferentes locais, no palato duro e mole a
variacdo € de 500 a 800 um, enquanto que na lingua, no fundo ventral da boca e na
gengiva apresenta a espessura entre 100 e 200 ym (SALAMAT, 2005). Também
possui como vantagem a nao exposicdo ao sistema gastrointestinal evitando o efeito
de primeira passagem ao nivel hepatico, com isto o farmaco atinge rapidamente a
corrente sanguinea, sem sofrer metabolizacfes (SQUIER, 1996; KAUR et al., 2014;
KARKI et al., 2016).

O epitélio bucal € um epitélio estratificado escamoso que funciona
como uma barreira contra alteracbes enddgenas e substancias exdgenas que
atingem a cavidade oral. A maior diferenca entre a mucosa da boca e a do trato
gastrointestinal € organizacdo do epitélio. Enquanto que no trato gastrointestinal se
observa um epitélio simples, composto por uma Unica camada de células, o epitélio
bucal € composto por, aproximadamente, 40 a 50 camadas de células basais
mitoticamente ativas (HARRIS, 1992).

A absorcado pela mucosa bucal pode ocorrer tanto pela via subligual
(regido a baixo da lingua) quanto pela via bucal (regido lateral da cavidade oral),
sendo a regido sublingual a mais permeavel (HEARNDEN et al.,, 2012). Esta
absorcdo pode ocorrer de duas maneiras: por rota intracelular (por dentro das
células) ou por rota extracelular (por fora das células), apresentadas na Figura 3
(MORALES et al., 2011).
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Figura 3 — Esquema da estrutura do tecido da mucosa bucal, contendo as diferentes
vias de absorc¢éo de farmacos.

Rota infracelular Rota extracelular

Camada queratinizada
Camada de células granulares

Camada de células espinhosas
Células basais

Células epiteliais 5
Membrana basal =

Tecido conjuntivo

Fonte: BORGES (2013) adaptada de HEARNDEN et al., (2012)

A drenagem vascular na cavidade oral é realizada principalmente,
através das veias lingual, facial e retromandibular, que abrem na veia jugular interna.
Esse € o circuito que permite evitar o efeito da primeira passagem hepética, em que
alguns casos limita a biodisponibilidade dos farmacos administrados. A mucosa
bucal é relativamente permeavel, no entanto apresenta igualmente uma funcéo de
barreira a permeabilidade, devido a presenca de MCG (membrane- coating
granules), que sao pequenas organelas esféricas derivadas do complexo de Golgi,
que contribuem para a formacado de uma barreira a permeabilidade no epitélio da
mucosa bucal, juntamente com a pelicula da mucosa e a camada lipidica que
constitui a cavidade oral. As potenciais barreiras a permeabilidade s&o a mucina,
queratina, lipidios intercelulares, espessura, membrana basal, renovagdo celular,
drenagem sanguinea e atividade enzimatica (VEILLARD, 1990; KARKI et al., 2016).

A caracteristica da molécula ativa deve ser avaliada quanto a sua
massa molecular, solubilidade lipidica e seu grau de ionizacdo para que se possa
escolher a melhor via de absorgcéo para sua administracao (HARRIS, 1992). Assim,

ao desenvolver a formulacdo todos os parametros devem ser levados em
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consideragao para obter maior biodisponibilidade terapéutica, bem como a adesé&o
do paciente ao tratamento (KARKI et al., 2016).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAIS

A goma pululana (massa molar = 200.000 Da) utilizada foi produzida
pela Hayashibara (Okayama — Japao) e foi gentilmente cedida pelo Ingredion Brasil
LTDA (Mogi-Guacu — SP). O glicerol foi obtido da Synth (S&o Paulo — SP). O amido
de mandioca foi adquirido da Indemil Ltda (Paranavai — PR). A gelatina foi produzida
pela Biotec Reagentes Analiticos e a proteina de soja foi comprada em mercado

local de produtos naturais Relva Verde (Londrina — PR).

4.1.1 Producao da solucao tampéao fosfato salino (pH = 6,8)

A solucdo tampéo fosfato salino foi produzida de acordo com Foger
et al. (2008). Foram pesados 8 g de cloreto de sdédio (NaCl); 0,2 g de cloreto de
potassio (KCI), 1,54 g de fosfato de sodio bibasico (Na;HPO,) e 0,2 g de fosfato de
potassio monofasico (KH2,PO,), dissolvidos com agua destilada em baldo volumétrico,
e o0 volume completado para 1 L. A correcéao do pH (6,8), foi realizada com solugéo de
acido cloridrico (HCI) 0,1 M.

4.2 METODOS

4.2.1 Producao de Filmes

Os filmes foram produzidos por casting, uma solucéo filmogénica foi
produzida em meio aquoso, colocada sobre um suporte para desidratar, seguida da
evaporacao do solvente. O filme foi removido por destacamento. Foram empregados
4 biopolimeros puros ou em mistura: amido de mandioca, proteina de soja, gelatina
e pululana para a producéao dos filmes.

Foi empregado um delineamento experimental de misturas
quaternarias para avaliar o efeito da adicdo de amido (X;), proteina de soja (X>),
gelatina (X3) e goma pululana (X4) sobre as propriedades dos filmes orodispersiveis.

O delineamento para os quatro componentes foi composto de 12 ensaios. Em todos
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0s experimentos foram utilizados os mesmos procedimentos de preparo, variando-se
apenas os componentes das solugdes filmogénicas, que foram preparadas sempre
com 3 % (m/v) de polimero puro ou das misturas dos polimeros testados, conforme
estabelecido no delineamento experimental (Tabela 2). Em todas as formulagcdes
empregou-se glicerol como plastificante com concentracao fixada em 15 g/100 g de

polimero.

Tabela 2. Delineamento experimental de misturas quaternarias empregado para o

preparo dos filmes.

Ensaio Valores codificados do delineamento Valores reais

Amido Proteinade Gelatina Pululana Amido Proteinade Gelatina Pululana

(X1)  soja(Xz) (X3) (X4) (%) soja (%) (%) (%)
1 1 0 0 0 3 0 0 0
2 0 1 0 0 0 3 0 0
3 0 0 1 0 0 0 3 0
4 0 0 0 1 0 0 0 3
5 0,5 0,5 0 0 1,5 1,5 0 0
6 0,5 0 0,5 0 1,5 0 1,5 0
7 0,5 0 0 0,5 1,5 0 0 1,5
8 0 0,5 0,5 0 0 1,5 1,5 0
9 0 0,5 0 0,5 0 1,5 0 1,5
10 0 0 0,5 0,5 0 0 1,5 1,5
11 0,25 0,25 0,25 025 0,75 0,75 0,75 0,75
12 025 0,25 0,25 025 0,75 0,75 0,75 0,75

4.2.2 Caracterizacao dos Filmes

4.2.2.1 Avaliagao subjetiva

Para a avaliacdo subjetiva, foram empregados parametros
estabelecidos por GONTARD (1992), verificando-se as seguintes caracteristicas dos
filmes obtidos: continuidade (auséncia de ruptura ou fratura apés a secagem),
homogeneidade (auséncia de particulas insoluveis ou bolhas visiveis a olho nu, ou
zonas de opacidade ou de cores diferenciadas) e manuseabilidade (possibilidade de

ser manuseada sem risco de ruptura).
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4.2.2.2 Solubilidade em agua (24 h)

As amostras (2,0 cm x 2,0 cm) foram secas em estufa com circu-
lacdo e renovacédo de ar a 30 °C por 24 h e pesadas (peso inicial em base seca).
Foram entdo mergulhadas em erlenmeyers de 250 mL contendo 80 mL de agua
destilada, fechados com folha de aluminio e agitados lentamente por 24 h a 25 °C
em incubadora orbital. ApGs este periodo, as amostras foram removidas e secas em
estufa com circulacéo e renovacéao de ar (30 °C por 24 h) para determinar a massa
do material que n&o foi solubilizado (peso final). A solubilidade foi expressa pela
porcentagem de material seco solubilizado (GONTARD, 1992). As analises foram

realizadas em triplicata.
4.2.2.3 Permeabilidade ao vapor de agua (PVA)

A PVA foi determinada gravimetricamente, de acordo com as
normas da ASTM E96-00 (2000) com algumas modificac6es. Cada amostra de filme,
em duplicata, foi colocada em uma abertura circular de 60 mm de uma célula de
permeabilidade e selada de modo a garantir que a transferéncia de vapor de agua
ocorra exclusivamente através do filme. O conjunto foi colocado em dessecador a
25°C contendo solucéo saturada de NaCl que propiciou um ambiente com 75 % UR,
tendo a célula de permeabilidade que ser parcialmente preenchida com CaCl, de
modo a se obter 0% de umidade relativa (UR) no seu interior. Apds um periodo de
equilibrio de 3 h, as células foram pesadas em intervalos regulares, até a obtencéo
de uma taxa constante de ganho de peso. O aumento de peso (g) foi registrado e
plotado em gréfico em funcéo do tempo (s). O coeficiente angular de cada reta foi
calculado pela regressao linear no regime constante (r>>0,99) e a permeabilidade ao
vapor de agua (PVA) foi calculada de acordo com a seguinte equacao:

5

prA=E+_°_
:  AAP

ande

glt (gramas/s)= caeficiente angular
A= drea de permeagdo (m*)
e = espessura média dos filmes (m)

AP = diferenca de pressdo de vapor de dgua (KPa)
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4.2.2.4 Propriedades mecanicas

As propriedades de tracdo foram analisadas através da utilizacdo de
um texturémetro da marca Stable Micro Systems modelo TA.TX2i de acordo com as
Normas da American Society for Testing and Material — (ASTM F882-91).

Os corpos de prova (2,5 cm x 6,0 cm) foram cortados e ajustados
entre as garras pneumaticas do equipamento. A distancia entre as garras foi de 50
mm e a velocidade de tracdo de 500 mm/min. Foram determinadas as seguintes
propriedades de tracdo: forca maxima (N) que foi registrada pelo proprio aparelho;
(@) resisténcia maxima a tracdo (MPa); (b) elongacdo na ruptura (%) e calculadas
pelas formulagdes a seguir:

Re sisténcia maxima a tracdo = im—ax
onde : "
F..« = forca maxima registrada (N)
(@)  Awn = 4rea minima inicial da amostra (m?)

. A
Elongacdo na ruptura = ——*100
gac p DG

onde :
A, =elongamento total da amostra até a ruptura (m)

(b) DG = distancia inicial entre as garras (m)

4.2.2.5 Solubilidade em funcéo do tempo (pH 6,8)

Foi determinada por método gravimétrico, utilizando um dispositivo
cilindrico fechado em uma das extremidades por uma malha com pequenas
aberturas. A massa de cada amostra de filme (1,2 cm de diametro) foi
cuidadosamente pesada (M1) e colocada no dispositivo, e em seguida imersos em
10 mL de tampéao fosfato (pH 6,8), utilizado para simular a saliva, a temperatura
ambiente. Em tempos pré-determinados (0,5, 1, 2, 3 e 5 min) os dispositivos foram
retirados, e o excesso de tampdo eliminado com auxilio de papel de filtro e em

seguida a amostra foi seca em estufa de circulagdo de ar até massa constante e
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pesada, foi calculada a diferenca de massa do peso inicial (M1) menos o peso final
apos secagem na estufa e esse valor final foi chamado de M2. Os experimentos
foram realizados em triplicata e a percentagem de filme solubilizado foi calculado
conforme equacdo (PERIOLI et al., 2004).

M2 — M1
Massa solubilizada (%) = " 100

4.2.2.6 Grau de intumescimento (Gl)

A andlise de grau de intumescimento foi realizada conforme
Mohamed, Haider e Mohamed Ali (2011) com algumas modificagcdes. As amostras
de filme (1,2 cm de diametro) foram previamente depositadas em dessecadores por
7 d e pesadas. ApoOs esse periodo as amostras foram colocadas em um dispositivo
cilindrico fechado em uma das extremidades por uma malha com pequenas
aberturas e imersas em 10 mL de solugdo tampao fosfato salino (pH = 6,8)
a temperatura ambiente. As amostras foram entéo retiradas em intervalos de 0,5, 1, 2,
3 e 5 min e entdo pesadas. O grau de intumescimento (%) foi determinado de acordo
com a equacéo:

m
Gl =—]_c x 100
mi

Onde GI = grau de intumescimento (%), mi = massa inicial da amostra (g), mf =

massa Umida da amostra nos diferentes tempos (g).

4.2.2.7 Tempo de desintegracao

O teste de desintegracdo foi realizado conforme descrito por
Perumal et al. (2008) em solucdo tampéao fofato salino (pH = 6,8) para simular a
saliva. Amostras dos filmes orodispersiveis (2,0 x 2,0 cm) foram colocadas em 50 mL
de solucao tampéo fosfato a 37 °C e mantidas sob agitacao (100 rpm/min). O tempo
de desintegracdo foi determinado como o tempo necesséario (min) para o filme se

desintegrar (romper) na solucéo.



39

4.2.2.8 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A andlise da microestrutura dos filmes foi realizada por microscopia
eletrbnica de varredura (MEV). As amostras foram imersas em nitrogénio liquido
para congelamento rapido, fraturadas com auxilio de pincas e secas em cloreto de
calcio (CacCl,) por 2 semanas. As amostras secas foram revestidas de ouro por um
Sputter Coater BAL-TEC SCD 050. Foi utilizado um microscopio eletrénico de
varredura FEI Quanta 200. As amostras foram analisadas em microscopio eletrénico

de varredura do Laboratério de Microscopia Eletrénica da UEL.
4.2.2.9 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Foi utilizado o método de leitura da amostra em pastilha de brometo
de potassio (KBr). As amostras foram colocadas em estufa com circulacdo de ar
(Marconi MA 035) a 30 °C por 4 horas e mantidas em dessecador. Apds esse
periodo, as amostras pulverizadas e secas foram incorporadas ao KBr e submetidas
a alta pressdo para a producdo das pastilhas. O experimento foi conduzido em
aparelho Shimadzu FTIR-8300 com uma resolucdo de 4 cm™, utilizando-se uma
escala de 4000 a 400 cm™. Os resultados foram integrados pelo programa Shimadzu

Hyper IR.

4.2.2.10 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As andlises de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foram
realizadas em um calorimetro Shimadzu DSC 60. As amostras foram secas em
estufa com circulagcdo de ar (Marconi, Brasil) a 30 °C por 12 h e mantidas em
dessecador. Cerca de 3,0 mg de amostra foram colocados em recipientes de platina
hermeticamente fechados, que foram aquecidos de 30 °C a 350 °C, com taxa de

aquecimento de 5 °C min™.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

Apés obtencdo das respostas para os pontos do delineamento
experimental descrito na Tabela 2, foram ajustados modelos polinomiais de mistura
aos dados experimentais. Foram gerados modelos quadraticos (Equacdo 1) e os
termos nao significativos (p-valor > 0,05) foram retirados para simplificacdo dos
modelos O coeficiente de determinacao (R?) foi calculado para verificar o ajuste do

modelo aos dados experimentais.

Y = Bo + B1X1 + PaXo + B3Xz + PBaXa + P12X1 X2 + B13X1 X3 + P1aX1Xs + PB23XoXs + P24X2Xa
+ B3aX3X4 (Equacéo 1)

Onde Y é a variavel dependente ou resposta, B1, B2, Bz,pa P12, P13,
B1a, P23 P24 e P34 fOoram os pardmetros estimados para cada termo linear e de interacao
obtidos nos modelos onde as variaveis foram amido de mandioca (X;), proteina de
soja (X2), goma guar (X3) e goma pululana (X;), respectivamente. Gréficos de
contorno foram obtidos para a analise dos efeitos das variaveis estudadas.

Para as andlises da microestrutura dos filmes (MEV), da solubilidade
em funcéo do tempo, e do grau de intumescimento em funcédo do tempo n&ao foram

construidos modelos matematicos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacdo dos Filmes
5.1.1 Avaliacéo Subjetiva
Com base nos paramétros de avaliacdo subjetiva estabelecidos por
GONTARD (1991), algumas das caracteristicas dos filmes foram analisadas

visualmente (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados da avaliagdo subjetiva dos filmes.

Formulacéo dos filmes Caracteristica
Ensaio Amido Proteina Gelatina Pululana Homogeneidade Manuseabilidade Continuidade
(%)  de Soja (%) (%)
(%)
1 3 0 0 0 XXX XX XXX
2 0 3 0 0 XX X X
3 0 0 3 0 XXX XXX XXX
4 0 0 0 3 XXX XX XXX
5 15 15 0 0 X X X
6 15 0 1,5 0 XXX XXX XXX
7 15 0 0 1,5 XX XXX XXX
8 0 15 1,5 0 XX XXX XX
9 0 15 0 1,5 X X X
10 0 0 1,5 1,5 XXX XXX XXX
11 0,75 0,75 0,75 0,75 XX XXX XXX
12 0,75 0,75 0,75 0,75 XX XXX XXX

XXX excelente, xx boa, x deficiente

A maioria dos filmes mostraram-se continuos, com excecdo dos
ensaios de numero 2, 5 e 9 que apresentaram fraturas ap0s a secagem. Quanto a
homogeneidade, os ensaios de numero 2, 5, 8, 9, que continham proteina de soja
apresentaram particulas insolliveis, sendo mais evidente no ensaio 9, como
mostrado na Figura 4, que pode se dever a uma possivel incompatibilidade entre os
compostos. As solucdes filmogénicas referentes aos ensaios 1, 3, 5, 6, 7

apresentaram algumas bolhas bem pequenas, o que levou a necessidade de
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maiores cuidados na preparacdo dos filmes, porém nos ensaios 3, 6, 7 as bolhas
ndo foram observadas apos a secagem dos filmes. A incidéncia das bolhas nos
ensaios citados esta relacionada principalmente ao amido empregado nas
formulacdes, que resultou em uma maior viscosidade das solucdes filmogénicas,
facilitando a retencao de ar pelas mesmas.

A manuseabilidade dos filmes foi excelente ou boa na maioria dos
ensaios com excecao dos ensaios de numero 2, 5, 9, classificados como deficientes,
0 gque se deve a serem facilmente quebradicos.

O aspecto visual dos filmes est4d apresentado na Figura 5. Os
ensaios mostraram direferentes coloragdes, que se deve principalmente a presenca
da proteina de soja nas formulac¢des (ensaios 2, 5, 8, 9, 11, 12) conferindo uma cor
amarelada e também zonas de opacidade que podem ser observadas nos ensaios
2,9,11e 12 (Figura5).

Resultados semelhantes foram encontrados por Rocha et al. (2014)
que produziu filmes de amido de mandioca por casting fazendo avaliacéo da adic&o
de proteina de soja aos filmes, 0 que mostrou que o aumento da concentracdo da

proteina levou ao escurecimento dos filmes.

Figura 4 — Filme formulado com a mistura binaria de pululana e proteina de soja

(ensaio 9).
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Figura 5 — Aspecto visual dos filmes, ensaios 1 ao 12, sendo: 1 — amido puro, 2 -
proteina de soja pura, 3 — gelatina pura, 4 — pululana pura, 5 - amido + proteina de
soja, 6 - amido + gelatina, 7 - amido + pululana, 8 - proteina de soja + gelatina, 9 -
proteina de soja + pululana, 10 - gelatina + pululana, 11 e 12 - mistura dos quatro

polimeros.

5.1.2 Analise Estatistica dos Modelos Obtidos

A proporcado dos componentes e as respostas das propriedades de
solubilidade, permeabilidade ao vapor de agua e propriedades mecanicas dos filmes
estdo expressos na Tabelo 4. Na Tabela 5 estdo apresentados os coeficientes dos

modelos e a andlise de variancia para cada modelo.
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Tabela 4. Resultados de solubilidade, permeabilidade ao vapor de &agua e

propriedades mecénicas dos filmes produzidos com diferentes teores de amido,

proteina de soja, gelatina e pululana.

Variaveis independentes codificadas

Variaveis dependentes

Formulacdo Amido Proteina Gelatina Pululana Y1 Y, Y3 Y4
(X1) de soja (X3) (Xa)
(X2)
1 1 0 0 0 22,7 1,23 0,81 111,74
2 0 1 0 0 42,1 0,60 2,64 52,69
3 0 0 1 0 100,0 1,26 6,96 17,66
4 0 0 0 1 100,0 1,15 0,67 212,15
5 0,5 0,5 0 0 30,8 0,48 1,39 20,88
6 0,5 0 0,5 0 75,8 1,35 515 38,87
7 0,5 0 0 0,5 64,1 1,07 0,27 85,81
8 0 0,5 0,5 0 68,8 0,65 4,71 29,06
9 0 0,5 0 0,5 57,3 0,54 2,25 14,31
10 0 0 0,5 0,5 100,0 1,25 1,16 42,46
11 0,25 0,25 0,25 0,25 64,2 1,31 1,06 18,18
12 0,25 0,25 0,25 0,25 61,6 1,19 1,26 30,86

X1 = amido, X2 = proteina de soja, X3 = gelatina, X4 = pululana; Y; = solubilidade
(%), Y,= permeabilidade ao vapor de agua (x 10"° g/ m.s.Pa), Ys = resisténcia
maxima a tracdo (MPa), Y, = elongacao (%).
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Tabela 5. Coeficientes de regressao das variaveis resposta e analise de variancia

dos modelos polinomiais.

Coeficientes Variavel resposta
Y1l Y2 Y3 Y4

Linear B1 22,8** 1,19%** 0,70 103,02***

B2 40,5%** 0,37* 2,43%+* 51,86**

B3 99,0*** 1,33%** 7,27 9,58

B4 100,6*** 1,13*** 0,62 210,68***
Quadratico B12 -214,52**

13 54,5*%

14 -272,45%%

23

B24 -58,3* -456,13***

B34 -12,76*%**  -258,96**
R? 0,99 0,70 0,93 0,98
Significancia do modelo (p) 0,000001 0,019037 0,000476 0,002361
Falta de ajuste (p) 0,05267 0,276863 0,135711 0,443547

Y= Bo + BaX1 + BoXo + BaXz + BaXs + Pr2X1Xo + P13X1 X3 + P1aX1 Xy + B23XoX3 + B2aXoXy,
X1 = amido, X2 = proteina de soja, X3 = gelatina, X4 = pululana; * = p < 0,10, ** =p
< 0,05, *** = p =0,01; Y; = solubilidade (%), Y,= permeabilidade ao vapor de agua (x
10 g/im.s.Pa), Y3 = resisténcia maxima a tracdo (MPa), Y4 = elongacéo (%), R* =
coeficiente de determinacéo.

Os modelos gerados para as diferentes propriedades foram todos
significativos (p < 0,05) de acordo com a analise de variancia (Tabela 5), e
apresentaram valores para R? = 0,93, exceto 0 modelo obtido para a PVA, que
apresentou R? igual a 0,70. Para todas as varidveis resposta os modelos foram
reduzidos retirando-se as variaveis nao significativas. A falta de ajuste né&o foi
significativa para todos os modelos, o0 que mostra que os modelos gerados foram
satisfatérios e adequados para o estudo dos efeitos dos componentes nas

propriedades dos filmes.
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5.1.3 Solubilidade em agua

A solubilidade em &gua €é um paramétro importante para
caracterizacdo dos filmes biodegradaveis, quanto maior a porcentagem de amostra
solavel melhor para a aplicacdo como forma formacéutica orodispersivel.

Pode-se perceber que os maiores resultados de solubilidade foram
obtidos para as amostras produzidas com a gelatina pura (formulacdo 3, Tabela 4),
com a pululana pura (formulacao 4, Tabela 4) e com a mistura binaria entre gelatina
e pululana (formulagdo 10, Tabela 4), todas estas formulacdes apresentaram
solubilidade de 100% em 24 h. O que pode ser comprovado pela anélise do modelo
matematico obtido para a solubilidade (Tabela 5), onde todos os componentes
empregados tiveram efeito positivo e significativo sobre a solubilidade, no entanto,
0s maiores efeitos foram observados para a gelatina (X3) e pululana (X4). Na Figura
6 verifica-se 0s maiores valores de solubilidade nas maiores concentracdes detes
biopolimeros.

O efeito da mistura binaria entre a proteina de soja e a pululana
(X2X4) sobre a solubilidade foi negativo e significativo (Tabela 5), esse efeito pode
estar associado a incompatibilidade da mistura entre os dois polimeros que foi
observada na avaliagdo subjetiva dos filmes (Figura 4).

De acordo com Rocha et al. (2014), filmes de amido de mandioca
produzidos por casting foram avaliados quanto a adicdo de extrato proteico de soja,
e mostraram que o aumento da concentracdo da proteina de soja levou ao aumento
da solubilidade, resultado semelhante a esse trabalho, onde comparando-se a
solubilidade do filme contendo somente amido (formulacdo 1, Tabela 4) que foi de
22,7% e, aumentou para 30,8% com a adicdo de proteina de soja (formulacdo 5,
Tabela 4), poréem de acordo com o modelo matematico o efeito da mistura binaria

entre esses dois polimeros (X1Xz) néo foi significativo (Tabela 5).
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Figura 6 — Grafico de contorno para a reposta de solubilidade (%) dos filmes em
funcéo dos teores de amido, gelatina e pululana (a) e amido, proteina de soja e
pululana (b).
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5.1.4 Permeabilidade ao vapor de agua (PVA)

De acordo com a norma da American Society for Testing and
Materials (ASTM E96-00, 2000), permeabilidade ao vapor de agua pode ser definida
como a taxa de transmissdo de vapor de agua através da unidade de area do
material plano, a uma determinada espessura, induzida pela diferenca de pressao
de vapor entre duas superficies especificas, sob condicbes de temperatura
definidas, ou seja, a permeabilidade ao vapor de agua é a medida da facilidade com
gue um material pode ser penetrado pelo vapor de agua (MALI et al., 2010).

Os maiores valores para a PVA apresentados neste trabalho (Tabela
4) foram obtidos para as formulagdes 6 (1,35 x 10*° g/m.s.Pa, amido e gelatina), 3
(1,26 x 10'° g/m.s.Pa, gelatina pura) e 10 (1,25 x 10*° g/m.s.Pa, gelatina e
pululana).

De acordo com o modelo matematico obtido para a PVA, apenas o0s
efeitos lineares foram significativos e influenciaram positivamente os resultados,
sendo os maiores efeitos obtidos para a gelatina, seguida de amido, pululana e
proteina de soja, em ordem crescente de significancia (Tabela 5), o qué pode ser
verificado na Figura 7, com destaque para os filmes com a gelatina pura (1,26 x 10™°
g/m.s.Pa) e o amido puro (1,23 x 10° g/m.s.Pa).

O contetdo de amido ou de outros componentes hidrofilicos € um
fator que influencia positivamente na PVA dos filmes. De acordo com alguns autores,

o0 aumento do teor de amido eleva a PVA devido ao aumento do niumero de grupos
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hidrofilicos provenientes de suas cadeias, e consequente aumento na interagcdo com
a dgua (ALVES et al., 2007; BERTUZZI et al., 2007).

Os filmes contendo proteina de soja (formulacdes 2, 5, 8, 9) foram
as amostras que apresentaram os menores valores de PVA que variaram de 0,48 X
10™"° g/m.s.Paa0,65x 10"° g/ m.s.Pa

Figura 07 — Graficos de contorno para a resposta da PVA.
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5.1.5 Propriedades mecéanicas

Os valores dos resultados das propriedades mecanicas dos filmes
estdo apresentados na Tabela 4. Todo filme destinado a utilizagdo como forma
farmacéutica solida deve ser resistente, sem se romper a uma tensdo normal
encontrada durante o seu manuseio, transporte e aplicacdo. De acordo com a
Tabela 4, a resisténcia maxima a tracdo (RMT) apresentou 0s maiores valores nos
filmes contendo somente gelatina (6,96 MPa), seguido das misturas binarias de
gelatina e amido (5,15 MPa) e, gelatina e proteina de soja (4,71 MPa).

De acordo com o modelo matematico (Tabela 5) obtido para a RMT,
os efeitos lineares da proteina de soja (X;) e gelatina (X3) foram positivos e
significativos, sendo que o maior efeito foi observado para a gelatina. O efeito da
interacdo entre gelatina e pululana (X3X4) foi significativo e negativo, e os filmes
formulados com a mistura binaria de pululana e gelatina apresentaram uma forca de
tragcdo bem menor para que o filme se rompesse (1,16 MPa).

Cao et al. (2007) estudaram as propriedades fisicas de filmes

compostos de proteina de soja e gelatina e obtiveram resultados semelhantes a
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esse estudo, em que a resisténcia a tracdo dos filmes preparados aumentou com o
aumento do contetudo de gelatina, tornando o filme mais facil de manusear.

A elongacdo na ruptura indica a flexibilidade e a capacidade de
estiramento dos filmes. De acordo com a Tabela 5, o efeito mais importante sobre a
elongagéo foi o da pululana, os filmes puros de pululana apresentaram valores de
212 % de elongacdo (Tabela 4) e foram visivelmente mais flexiveis quando
comparados a todos os outros filmes.

Tanto o efeito positivo da pululana (X3), quanto o efeito negativo da

interac&o entre gelatina e pululana (X3X4), podem ser observados na Figura 8b.

Figura 8 — Graficos de contorno para as respostas das propriedades mecanicas dos

filmes: (a) tensdo maxima na ruptura (MPa), (b) elongacéo na ruptura (%).
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Kim et al. (2014) observaram resultados similares a este trabalho,
em que a adicdo de pululana em filmes de amido aumentou a elongacédo dos
mesmos, 0 que sugere que a adicdo de pululana desfavorece as intera¢cdes amido-
amido, resultando em filmes mais flexiveis. De forma geral, filmes de amido sé&o
quebradicos e apresentam baixa elongac¢éo, o que pode ser atribuido principalmente
as interaces do tipo ligacdes de hidrogénio estabelecidas entre as cadeias do
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polimero (MALI et al., 2006; SELIGRA et al., 2016). Neste trabalho, a adicdo de
gelatina e pululana em diferentes combina¢des, com excecao da proteina de soja,
mostraram resultados positivos e significativos, pois possivelmente diminuiram as
interacOes entre as cadeias de amido, deixando os filmes mais flexiveis e menos

quebradicos.

5.1.6 Solubilidade em func&o do tempo (pH 6,8)

A principal funcdo de um filme orodispersivel é liberar todo o seu
contetdo de forma rgpida ou controlada dependendo da necessidade do paciente,
por isso a solubilizacdo da matriz polimérica € um parametro importante que deve
ser definido e estudado previamente. Os valores obtidos para a solubilidade dos
filmes em diferentes tempos estéo apresentados na Figura 9.

A maior porcentagem de solubilizacdo foi obtida pela formulacdo 4
(pululana) com 70,7% em 5 min, e em seguida a formulacéo 10 (gelatina e pululana)
com 55,1% em 5 min.

Os filmes contendo amido (formulacdo 1), proteina de soja
(formulacéo 2, 5, 8), e a mistura dos quatro biopolimeros (formulacdo 11 e 12)
apresentaram valores baixos de dissolugéo, sendo os resultados < 26,9% em 5 min,
e suas médias foram iguais estatisticamente pelo teste de Tukey em todos o0s
tempos de analise, esse resultado pode estar associado as interacfes da proteina
de soja com os outros biopolimeros.

Em 30 s, nenhuma das formula¢des chegou a 50 % de solublizacéo,
sendo o maior valor 31,3 % da formulagdo 4 (pululana). De acordo com Sharma
(2007), a pululana possui cadeias lineares de facil dissolugdo, e neste trabalho
observou-se que as maiores porcentagens de solublizagdo em todos os tempos
foram obtidas para os filmes contendo pululana, o que sugere que a pululana &€ um
polimero promissor para a utilizacdo na formulacdo de ODFs, porém ndo se obteve
100 % de solubilizagdo em nenhum dos tempos para todas as formulagbes
apresentadas, o que indica que ha a necessidade de a adicdo de adjuvantes
farmacéuticos a formulacdo, como agentes para o aumento da salivacdo e testes
mais especificos para melhor simular esse sistema in vitro.

Murata et al. (2010) produziram filmes a base de diferentes

concentragcbes de pululana pela técnica de casting, com adicdo de dexametasona
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como principio ativo, e avaliaram o perfil de liberagdo do farmaco, obtiveram como
resultado a liberag&o total do principio ativo apds 15 min e a solubilizagdo completa
do filme, o que comprova que a pululana € um polimero que pode ser destinada a

uso como base de ODFs de liberacao rapida.

Figura 9 - Efeito das diferentes formulacdes na solubilidade dos filmes em funcgao
do tempo (0,5, 1, 2, 3 e 5 min), sendo: 1 - amido, 2 - proteina de soja, 3 - gelatina, 4
- pululana, 5 - amido + proteina de soja, 6 - amido + gelatina, 7 - amido + pululana, 8
- proteina de soja + gelatina, 9 - proteina de soja + pululana, 10 - gelatina + pululana,
11 e 12 - mistura dos quatro polimeros. ? Letras diferentes no mesmo tempo indicam
diferenca significativa pelo teste de Tukey (p < 0,05).
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5.1.7 Grau de intumescimento

Os resultados do grau de intumescimento dos filmes estdo
apresentados na Figura 10. Devido a répida solubilizacdo e desintegracdo de
algumas amostras durante a analise, alguns dados do grau de intumescimento foram

comprometidos, sao estes, amostras da formulacéo 4 (pululana), que mostrou uma



52

queda no grau de intumescimento em todos os tempos a partir de 30 s e a
formulacdo 10 (gelatina e pululana) no tempo de 5 min, ambos devido a perda de
massa por solubilizacdo do material.

De acordo com a Figura 10, pode-se observar que 0 maior grau de
intumescimento foi obtido com a formulagao 10 (gelatina e pululana) em 3 min, que
foi de 463,8 %, com queda para 449,7 % em 5 min devido & sua perda de massa por
solubillizacdo. Em 30 s, o maior grau de intumescimento foi observado para a
formulacdo 7 (amido e pululana), seguido da formulacdo 10 (gelatina e pululana).

Observou-se que os resultados com as maiores médias (Teste de
Tukey, p < 0,05) foram obtidos pelos filmes contendo gelatina (Figura 10). Segundo
Abruzzo et al. (2012), o alto grau de intumescimento para os filmes contendo
gelatina se deve ao grande numero de aminoacidos ionizados na sua estrutura e,
consequentemente, a presenca de cargas livres favorecem a entrada e retencéo de
agua na matriz polimérica. Estes autores observaram que em filmes com diferentes
proporcdes de gelatina e quitosana, o0 aumento da concentragao de gelatina levou a
um aumento no grau de intumescimento de 190% (0% de gelatina) para 352,7%
(80% de gelatina), sendo que os valores do grau de intumescimento observados
neste trabalho foram de 266,0 a 397,7 % para os os filmes de gelatina pura.

Os menores valores (Teste de Tukey, p < 0,05) para o grau de
intumescimento foram obtidos para os filmes contendo somente proteina de soja

como polimero, variando de 155,6 % em 30 s a 187,0 % em 5 min (Figura 10).
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Figura 10 - Grau de intumescimento dos filmes em fun¢éo do tempo (0,5, 1, 2, 3,5
min), sendo: 1 - amido, 2 - proteina de soja, 3 - gelatina, 4 - pululana, 5 - amido +
proteina de soja, 6 - amido + gelatina, 7 - amido + pululana, 8 - proteina de soja +
gelatina, 9 - proteina de soja + pululana, 10 - gelatina + pululana, 11 e 12 - mistura
dos quatro polimeros. ® Letras diferentes no mesmo tempo indicam diferenca

significativa pelo teste de Tukey (p < 0,05).
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5.1.8 Tempo de desintegracao

O tempo de desintegracéo pode ser definido como o tempo necessario
para que o filme se rompa em contato com a agua ou saliva (PATIL; SHRIVASTAVA,
2014). Na Tabela 6 foram apresentados os resultados do tempo de desintegracao
dos filmes. Pode-se observar que os filmes formulados com a pululana (formulagdes
4 e 7) e a mistura de amido e proteina de soja (formulacdo 5) obtiveram os menores
tempos de desintegracdo, que foram de 30 s, 10 min e 1 min respectivamente. As
demais formulacdes ndo desintegraram no periodo de 1h, tempo de realizacdo do
teste. O menor tempo de desintegracdo para os filmes contendo apenas pululana

como polimero pode se dever a sua alta solubilidade.
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Abruzzo et al. (2012) verificaram que filmes a base de gelatina
incorporados com cloridrato de propranolol apresentam completa desintegracdo em
10 min, resultado diferente desse trabalho, que pode se dever a utilizacdo de
adjuvantes farmacéuticos na formulacdo e da interacdo do ativo com a matriz
polimérica, j& que nesse estudo ndo foram incorporados ativos a formulacao.

Segundo Dixit e Puthli (2009) os filmes de rapida desintegracdo sao
caracterizados por se desintegrarem em aproximadamente 30 s. Desta forma os
filmes estudados neste trabalho apresentaram tempos mais elevados, ndo podendo
ser classificados como filmes de rapida desintegracdo, porém na literatura estédo
descritos ODFs com diferentes caracteristicas, tais como filmes de liberagcédo
sustentada, onde o filme precisa ficar integro por varias horas na cavidade bucal,
sendo este o perfil da maioria dos filmes produzidos neste trabalho (formulacdes 1,
2,3,6,8,9,10,11, 12).

Tabela 6 — Tempo de desintegracdo das diferentes formulacdes de filmes em pH
6,8, sendo: 1 - amido, 2 - proteina de soja, 3 - gelatina, 4 - pululana, 5 - amido +
proteina de soja, 6 - amido + gelatina, 7 - amido + pululana, 8 - proteina de soja +
gelatina, 9 - proteina de soja + pululana, 10 - gelatina + pululana, 11 e 12 - mistura
dos quatro polimeros.

Formulacao Tempo de desintegracao (min)
1 + 60
+ 60
+ 60
0,5
1,0
+60
10,0
+60
+60
+60
46,0
50,0
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5.1.9 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Foram selecionadas para a andlise de MEV as melhores
formulacbes de filmes, ou seja, as que foram consideradas promissoras para
aplicacdo como ODFs e obtiveram os melhores resultados de solubilidade e grau de
intumescimento, e para comparacao também foram analisados os filmes com os
polimeros puros.

Na Figura 11 foi observado, de modo geral, estruturas compactas,
sem poros ou rachaduras, sendo a mais uniforme e sem rugosidades a da
formulacdo contendo gelatina pura (Figura 11c), resultado semelhante foi
encontrado por Borges (2013), com a caracterizacdo de filmes a base de gelatina
incorporados com colageno hidrolisado e extrato etandlico de prépolis, em que as
formulagbes de gelatina em maior concentracdo sem adigcdo de extrato se
mostraram mais compactas e uniformes.

Os filmes contendo proteina de soja se mostraram de dificlil
solubilidade em agua durante o preparo das amostras, o que refletiu na imagem de
MEV apresentada na Figura 11b, onde pode se observar maior rugosidade
comparada as demais amostras. Na Figura 11a que corresponde a amostra de filme
contendo amido puro, também pode-se observar rugosidades na superficie, que se
deve as bolhas formadas no preparo da solucdo de amido devido a sua viscosidade

elevada.
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Figura 11 — Imagens de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) dos filmes,
sendo: (a) amido, (b) proteina de soja, (c) gelatina, (d) pululana, (e) amido e gelatina,

(f) proteina de soja e gelatina, (g) gelatina e pululana (h) mistura dos 4 polimeros.

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

A espectroscopia de FT-IR foi empregada para analisar os filmes
produzidos com os polimeros puros, assim como, as formulagbes que apresentaram
0s resultados mais promissores, e 0s espectros de FT-IR estdo apresentados na
Figura 12.

Observou-se em todas as amostras uma banda centrada em 3450
cm™, que pode ser atribuida ao estiramento das ligagdes O-H (MELO et al., 2011;
SELIGRA et al., 2016), referente as ligacdes de hidrogénio estabelecidas entre os
componentes dos filmes.

A banda situada entre 2900 e 2850 cm™ pode ser observada nas
amostras b, d, f, g, porém pouco evidente e se refere as ligacdes C-H (SELIGRA et
al., 2016). Todas as formulacées apresentaram bandas em torno de 1654-1645 cm™
que estdo associadas a flexao angular do O-H nas moléculas de agua (SELIGRA et
al., 2016), indicando a formacédo de interacdo da agua com os componentes das
formulagbes (amido, proteina de soja, gelatina, pululana e glicerol).

Pode-se observar também que os filmes contendo gelatina (c, e, f, g,
h) apresentaram bandas tipicas ja reportadas na literatura, como as bandas
préximas & 1631 cm™ relacionada as vibracdes da amida (estiramento C=O)
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(SIONKOWSKA et al., 2004; YAKIMETS et al., 2005; BORGES, 2013)

Todos os componentes dos filmes obtidos s@o polissacarideos de
glicose e proteinas, e 0 que diferencia estes polimeros sdo os tipos de ligacdes
envolvidas para a formacao das cadeias do polimero, portanto, os espectros obtidos
sao bastante semelhantes entre si (Figura 12), mas comparando-se 0S espectros,
podem ser observadas pequenas diferencas na forma e intensidade de algumas

bandas, e isso se deve as interacdes presentes nas misturas.

Figura 12 — Espectros de FT-IR dos filmes produzidos, sendo: (a) amido, (b)
proteina de soja, (c) gelatina, (d) pululana, (e) amido e gelatina, (f) proteina de soja e

gelatina, (g) gelatina e pululana (h) mistura dos 4 polimeros.
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5.1.11 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Termogramas obtidos na andlise de DSC para as melhores
formulacbes obtidas nesse trabalho foram apresentadas na Figura 13. Nas
formulacdes: a (amido), g (gelatina e pululana) e h (mistura dos 4 polimeros) néo

foram obtidos picos. Ja as amostras b (proteina de soja), ¢ (gelatina), d (pululana), e
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(amido e gelatina) e f (proteina de soja e gelatina), apresentaram picos
endotérmicos.

A amostra d contendo pululana apresentou um pico endotérmico na
faixa de temperatura 280-290 °C. Alguns autores relatam que a temperatura de
fusdo da pululana pura, de mesma massa molar e fabricante que a pululana
empregada neste trabalho, estd entre 95 e 115 °C, temperatura menor que as
observadas para os filmes, indicando que a mistura da pululana com outros biopo-
limeros e com o glicerol aumentou a sua temperatura de fusdo, o que pode ser um
indicativo da interacdo entre os componentes do filme (JUNG et al., 2003; KARIM et
al., 2011; SUEIRO et al., 2016).

Figura 13 — Curvas de DSC para as diferentes formulacdes de filmes, sendo: (a)
amido, (b) proteina de soja, (c) gelatina, (d) pululana, (e) amido e gelatina, (f)
proteina de soja e gelatina, (g) gelatina e pululana (h) mistura dos 4 polimeros.
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CONCLUSAO

Todas as formulacGes obtidas a partir das misturas entre amido,
gelatina e pululana formaram peliculas finas e continuas, porém as formulacdes
contendo proteina de soja resultaram em filmes ndo homogéneos e quebradicos, o
que mostrou que esse polimero ndo foi considerado adequado para a producdo de
ODFs nas condi¢cdes estudadas.

Filmes contendo gelatina pura e a mistura binaria entre gelatina e
pululana apresentaram as melhores propriedades, resultando em peliculas com
excelente manuseabilidade e homogeneidade. Em ambas as formulagdes foi obtida
uma solubilidade em agua de 100 %, maiores graus de intumescimento, além da
melhor combinacdo de propriedades mecanicas, podendo ser empregados como
filmes de liberacdo sustentada, pois ndo se desintegraram no perido de 1 hora.
Portanto, os filmes de gelatina pura e a combinacédo de gelatina e pululana foram
considerados 0s materiais mais promissores neste estudo para a aplicacdo como

filmes orodispersiveis.
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ANEXO A

Depdsito de pedido de patente

A partir desta dissertacdo foi realizado um depdsito de pedido de patente, intitulado
“Filmes orodispersiveis a partir de uma matriz polimérica biodegradavel e de fonte
renovavel”, com titularidade da Universidade Estadual de Londrina junto ao Instituto
Nacional da Propriedade Industrial — INPI, finalizado em colaboracdo com a

AINTEC/UEL (Agencia de Inovacao Tecnologica).

Resumo
Os filmes orodispersiveis sao considerados uma forma farmacéutica soélida
alternativa, e sédo definidos como peliculas finas empregas como carreadoras de
farmacos para absorcdo direta na cavidade bucal. Esta nova forma farmacéutica é
composta de materiais capazes de desintegrar-se e liberar o farmaco utilizando
como solvente a umidade da saliva, evitando assim, a sua degradacdo por enzimas
e liquidos gastrointestinais, bem como a sua inativacdo devido ao efeito da primeira
passagem ao nivel hepéatico. Uma variedade de polimeros estdo disponiveis para
preparacao desses filmes, polimeros estes que podem ser utilizados puros ou em
combinagdo com outros materiais, para obtencdo das propriedades desejadas. A
presente patente refere-se ao desenvolvimento de filmes orodispersives produzidos
a partir de uma matriz polimérica 100% biodegradavel e de fonte renovavel, capazes
de se dissolver na boca, a serem empregados preferencialmente para a veiculagao
de farmacos hidrossolaveis. A matriz polimérica é composta pela mistura de amido
de mandioca, gelatina e pululana, em proporces que permitam um rapido
intumescimento e solubilizacdo, aliados a resisténcia mecéanica que permita o

manuseio seguro do material.
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Figura 1- Protocolo de depésito de pedido de patente obtido na Universidade
Estadual de Londrina.




