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RESUMO

A adesdo ao tratamento de qualquer medicamento esta atrelada as condicdes
particulares de cada paciente. Se a escolha da via de administracdo e a forma
farmacéutica néo for a adequada, o sucesso da farmacoterapia ndo sera atingido. A
partir disso os filmes orodispersiveis de liberagdo controlada surgem no mercado
farmacéutico para atingir as individualidades dos pacientes. O objetivo geral deste
trabalho foi apresentar as caracteristicas fisico-quimicas e aplicacfes farmacéuticas
dos filmes orodispersiveis. Foi realizada uma revisdo bibliogréafica integrativa, a partir
de artigos publicados de 2010 a 2021 alimentados em repositores confidveis, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Para a producédo dos filmes orodispersiveis se
€ observado na composicdo base, potencializadores de permeacdo, polimeros
filmégenos, edulcorantes, plastificantes, estimuladores de saliva, espessantes,
estabilizadores e desintegrantes. Existem, atualmente, véarias formas, métodos e
técnicas para chegar em um resultado favoravel e eficiente de um filme orodispersivel.
A técnica utilizada é escolhida de acordo com a finalidade e o farmaco a ser
empregado, a mais utilizada entre os formuladores é a técnica de evaporacao de
solvente (casting). A dificuldade de doses elevadas de principio ativo se incorporarem
com facilidade nas bases poliméricas, limitacbes técnicas como a padronizacdo da
espessura dos filmes orodispersiveis com o intuito de uniformizar as doses entre 0s
mesmos, sdo exemplos de dificuldades encontradas em sua producdo. O filme
orodispersivel é uma tecnologia que veio para facilitar, unificar, individualizar e
melhorar a adesao terapéutica de varios pacientes para as mais diversas patologias
e condicdes. Com a sua versatilidade na composicdo basica fica evidente a

importancia e relevancia dessa forma farmacéutica.

Palavras-chave: Strip oral; Muco adeséo; Casting; Orodispersao.



ABSTRACT

Adherence to the treatment of any medication is linked to the particular conditions of
each patient. If the choice of the administration route and the pharmaceutical form is
not adequate, the success of the pharmacotherapy will not be reached. From this,
controlled-release orodispersible films appear in the pharmaceutical market to reach
the individualities of patients. The general objective of this work was to present the
physicochemical characteristics and pharmaceutical applications of orodispersible
films. An integrative bibliographic review was carried out, based on articles published
from 2010 to 2021 fed by reliable repositories, in English, Spanish and Portuguese.
For the production of orodispersible films, permeation enhancers, film-forming
polymers, sweeteners, plasticizers, saliva stimulators, thickeners, stabilizers and
disintegrants are observed in the base composition. There are currently several ways,
methods and techniques to achieve a favorable and efficient result of an orodispersible
film. The technique used is chosen according to the purpose and the drug to be used,
the most used among formulators is the solvent evaporation technigue (casting). The
difficulty of high doses of active principle being easily incorporated into polymer bases,
technical limitations such as standardizing the thickness of orodispersible films in order
to standardize the doses between them, are examples of difficulties encountered in its
production. Orodispersible film is a technology that has come to facilitate, unify,
individualize and improve the therapeutic adherence of several patients for the most
diverse pathologies and conditions. With its versatility in the basic composition, the

importance and relevance of this pharmaceutical form is evident.

Keywords: Oral strip; adhesion mucus; Casting; Orodispersion.
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1 INTRODUCAO

Conforme Terré (2020) a disfagia € a denominacdo dada a dificuldade da
passagem de alimentos e insumos no trajeto da cavidade oral para o estbmago.
Existem varias dificuldades e sintomas associados como a regurgitacdo, aspiracao
tragueobronquica, dor retroesternal, pirose, rouquidao, soluco e odinofagia. Segundo
Martin et al (2018) estima-se que, diferente de outras complicacdes, a disfagia seja
um problema subdiagnosticado, por patologia preexistente, limitacdes relacionadas a
idade ou até disturbios mentais.

A adesdo ao tratamento de qualquer medicamento esté atrelada as condi¢cdes
dos pacientes a qual for indicado. Para que haja o efeito esperado é necessaria uma
intervencdo medicamentosa para atingir o resultado desejado. Se a escolha da via de
administracdo nado for eficiente e adequada o tratamento ndo serd concluido e o
paciente ndo chegara ao resultado esperado, seja para cura ou tratamento paliativo
de alguma patologia existente. Além disso, € necessario avaliar minuciosamente cada
tipo de paciente individualmente, pois alguns podem apresentar alergias, intolerancia
ou incapacidade de degluticAo dos comprimidos convencionais. Essas causas
possuem 0s mais variados motivos, desde condi¢cdes associadas ao valor do
medicamento até efeitos como nauseas e vomitos (DE MATTOS LEME, 2020).

Os filmes orodispersiveis (FODs) tem sido desenvolvido amplamente,
explorando diferentes propostas para sua utilizacdo, como recobrimentos de
sementes (VERCELHEZE et al, 2019), embalagens de alimentos (LUCENA et al,
2017), revestimentos comestiveis (ROMIO et al, 2017), e principalmente na area
farmacéutica, inicialmente para o recobrimento de comprimidos (VILLANOVA;
OREFICE; CUNHA, 2010), com objetivo de proteger o farmaco de condi¢bes
agressivas do meio ambiente, tais como luz e umidade, e do microambiente
fisiologico, além de aprimorar aspectos sensiveis como aparéncia e sabor, auxiliando
a liberacdo do farmaco. Mas recentemente, o desenvolvimento de FODs tem chamado
a atencao do setor industrial farmacéutico, e as primeiras pesquisas com esses filmes
foram no combate ao mau halito bucal, e a evolucdo desses filmes tem-se dado
através da incluséo do farmaco com as mais diversas aplicagcbes (BORGES et al,
2015).

A partir disso os FODs de dissolugéo rapida surgem no mercado farmacéutico
como uma evolucao cientifica para uma demanda crescente de pacientes das mais

diversas patologias existentes. Diferente dos comprimidos convencionais, ha muitas
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vantagens que elevam o nivel desta forma farmacéutica como: Flexibilizacdo (tanto
em ativos quanto em tratamento patoldgico), rapidez (alta dissolugdo oral) e
integridade (sem efeito de primeira passagem e perda de ativos). Considerado como
a primeira forma de FODs em meados dos anos 2000 surgiu o Listerine®, criado pela
Pfizer e comercializado como enxaguante bucal, no qual foi utilizado uma cadeia de
polimeros que formava um filme de acdo antibacteriana. Além de plastificantes,
corantes, estabilizadores e espessantes (TESCAROLLO et al, 2019).

A manipulacdo dos FODs confere uma exclusividade farmacéutica. Em sua
utilizacéo, seja patoldgica ou de tratamento bucal, a versatilidade traz um beneficio
Unico e exclusivo. Pois, € possivel utilizar aromatizantes para um odor atrativo e
flavorizantes para mascarar o gosto de determinados ativos, tornando o filme
orodispersivel aceitdvel para consumo em determinados grupos de pacientes
(HOFFMANN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011).

Em sintese este trabalho visa descrever as caracteristicas dessa forma
farmacéutica (FF) versatil que sdo os FODs, evidenciando as inovacdes presentes em
suas novas formulacées com o foco na melhoria da estabilidade. Discriminando os

dados sobre a eficacia da FF e os estudos de aplicacao terapéutica da mesma.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Apresentar as caracteristicas fisico-quimicas e aplicacdes farmacéuticas de
filmes orodispersiveis.
2.2 Objetivos especificos
e Relatar os mecanismos dos filmes orodispersiveis como sistema de liberacéo
de farmacos;
e Destacar a importancia do conhecimento técnico cientifico para a manipulacéo
de filmes orodispersiveis;
e Relacionar a tecnologia dos filmes orodispersiveis e seu potencial de

crescimento.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Sistema de liberacdo de farmacos

As terapias farmacolégicas apresentam como fundamento farmacocinético a
passagem da droga na corrente sanguinea até alcancar seu nivel maximo de
concentragdo, em seguida o mesmo entra em declinio, sendo necesséaria assim a
administracdo de outra dose com a finalidade de renovar o nivel da concentragao.
Ultrapassada a concentracdo da faixa terapéutica, a probabilidade deste nivel
conduzir a um nivel toxico € aumentada, do mesmo modo que concentracfes
inferiores a faixa é ineficaz, sendo assim, acarretando a nédo eficacia do tratamento
proposto. Referindo-se ao sistema de liberagéo controlada de drogas, a concentragao
do farmaco deve-se manter continua dentro da janela terapéutica, viabilizando o
correto indice terapéutico ao paciente. Sendo assim, comparada aos métodos
convencionais de administracao de drogas o risco de efeitos colaterais e adversos sao
altamente diminuidos (BIZERRA, SILVA, 2016).

Com o passar dos anos muitas FFs foram testadas para proporcionar uma
significativa melhoria nas mais diversas terapias e principalmente em doencas que
acarretam pacientes de maneira crénica. Por isso, a industria farmacéutica teve, ao
longo dos anos, um grande investimento cientifico, tecnolégico, econdmico e de
recursos humanos. Tudo isso visando a melhoria continua nas terapias existentes e
na expectativa de vida (CABRAL; PITA, 2015).

3.2 Adeséao do paciente ao tratamento farmacolégico

A farmacoterapia é a forma em que o paciente ir4 aderir ao tratamento para
determinada finalidade. A adesdo medicamentosa precisa seguir um conjunto de
fatores, ndo apenas a obediéncia do paciente com o tratamento, mas as prescri¢cdoes
precisam ser compreendidas em sua totalidade. Além de deixar o paciente ciente dos
possiveis efeitos colaterais, para que 0 mesmo entenda a importancia em comecar e
terminar o tratamento. E de suma importancia a ades&o correta para que se alcance
0 objetivo da terapia, seja paliativa ou de cura total. Utilizando como exemplo os
antibidticos, que sao farmacos que combatem as mais diversas infeccbes
microbianas. A ndo adesdo nas doses e horas especificas pode causar resisténcia
bacteriana e comprometer a saude do paciente. Existem varias formas de se obter
resisténcia bacteriana e uma delas € quando os microrganismos incrementam em seu

DNA partes do farmaco combatente e adicionar ao seu genoma, gerando a resisténcia
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para o antimicrobiano nas proximas populacdes de bactérias, ou seja, aquele farmaco
ndo ter4 mais efeito combatente para aqueles microrganismos (DOS SANTOS et al,
2017).

Em outros casos, todas as receitas devem conter a posologia correta e diaria
para o paciente seguir, pois é através dessa recomendacao que se deve administrar
o medicamento. Caso o paciente ignore as recomendacdes de horarios e doses uma
gama de fatores pode comprometer o tratamento. Pois, para todo medicamento existe
uma dose maxima e uma dose minima de efeito. Se a dose maxima for ultrapassada
ha um grande risco de ocorrer uma reagéo toxica, efeitos adversos descontrolados,
desmaios e hepatotoxicidade (dano ao figado por grandes reacdes quimicas)
(DRUMMOND; SIMOES, ANDRADE, 2020).

Por outro lado, existe a janela terapéutica que é basicamente o intervalo entre
as medicacgOes e dosagem, que auxilia e controla o tempo de efeito dos medicamentos
guando excedida, causa toxicidade, quando diminuida, ndo surtir4 o efeito necessério.
Além disso, € importante que o paciente respeite as horas, pois é nesses intervalos
gue o principio ativo do farmaco fara o devido efeito ao chegar no receptor adequado,
ao ponto de a cada dose atingir o objetivo final da farmacoterapia (CLARKE, 2016).

As reacOes adversas medicamentosas (RAM) tém como conceito 0 ato de
efeitos indesejados e néo esperados durante o tratamento medicamentoso ao
paciente, essas reacdes podem se manifestar das mais diversas formas e modos
como: enjoo, vomitos, cefaleia, diarreia, hemorragia, papulas, pustulas, irritacdo
cutanea, alergia, coceira, entre outras. A populacdo idosa é a mais prevalente para
esses casos, principalmente os hospitalizados, mas existem muitos casos em
populacfes pediatricas também. Essas reacdes podem ocorrer pelas mais diversas
razoes, sejam elas alteracOes fisiologicas na farmacocinética, a velocidade em que
ocorre a distribuicdo, absorcao e eliminacéo da substancia, e na farmacodinamica, a
forma como a droga se comporta e age no organismo. Deste modo, as reagdes
adversas medicamentosas surgem para dificultar a adesdo do tratamento, sendo

assim, necessario uma excelente e eficaz avaliagao pré terapéutica (LIMA et al, 2017).

3.3 Absorcao bucal de drogas
Até alcancar a circulacdo sistémica, o farmaco deve passar pelas membranas
semipermeaveis das células presentes no corpo humano. Essas membranas tem por

funcao inibir de forma seletiva a passagem de moléculas como as dos farmacos. Sua
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composicao é formada de uma camada lipidica biomolecular, sendo essa camada a
responsavel por estabelecer as caracteristicas permedveis da membrana. Existem
guatro formas que permitem o farmaco atravessar a camada lipidica das células, por
difusdo passiva onde os farmacos saem de um meio com alta concentracdo para outro
com baixa concentracdo, difusdo passiva facilitada, que utilizam de moléculas
transportadoras da membrana para se combinar e modo reversivel com o farmaco
(substrato) e criar o complexo transportador-substrato para assim entrar na célula,
transporte ativo sendo o mesmo seletivo e sofrendo gasto de energia e por fim a
pinocitose onde a prépria célula engloba o farmaco presente no meio externo
(CAVALHEIRO; COMARELLA, 2016).

A via bucal é uma das portas que pode ser utilizada para administracéo,
disponibilizando o medicamento na gengiva, bochecha interna, palato mole e por
baixo da lingua. Desta forma, sera atingida a circulacéo sistémica de uma forma eficaz
utilizando a mucosa como porta de entrada para o principio ativo, excluindo o efeito
de primeira passagem. Além disso, a mucosa bucal também tem utilidade para efeito
local (por exemplo, comprimido bucal muco-adesivo de hidrocortisona para o
tratamento de ulceracdo aftosa da boca). Algumas formas farmacéuticas usadas para
esta via incluem comprimidos (como o proclorperazina usado para evitar o vomito) e
goma de mascar (como a goma de nicotina para parar de fumar) (VAN DEN ANKER
et al, 2018).

Uma das vantagens da absorcao pré-gastrica (bucal, faringea e esofagica) € a
reducdo de forma eficaz do efeito de primeira passagem hepatica, porque em
comprimidos convencionais o farmaco € metabolizado, antes de atingir a circulacéo
sistémica e os devidos receptores, pelo figado. Ou seja, uma grande parte do principio
ativo é perdido nesse processo. Algumas patologias como a disfagia, que é a
dificuldade de degluticdo, a via bucal surge como uma alternativa eficaz e precisa, nao
dependendo de agua ou qualquer liquido para administracéo, facilitando a vida dos
gue utilizam esse meio de administracdo (VAN DEN ANKER et al, 2018).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Tratando-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa, este trabalho utiliza
pesquisas e levantamentos em diversos artigos da area de salde presentes em
repositores como pubmed, scielo, elsevier, scopus e o lilacs. Os artigos selecionados
foram publicados entre os anos de 2010 & 2021, foram pesquisados nos idiomas
inglés, espanhol e portugués. Os descritores booleanos utilizados para a pesquisa dos
artigos foram and, or e not, somando as palavras-chave em portugués filmes
orodispersiveis, strip oral e mucoadesao, em inglés orodispersible films, oral strip e
mucoadhesion e no espanhol peliculas bucodispersables, tira oral e mucoadhesion.

Os critérios de inclusédo foram os artigos completos, publicados e com evidente
relevancia como: tema, assuntos abordados, resultados favoraveis e diversidade para
explanacéo do assunto em relacdo aos filmes orodispersiveis de liberacdo controlada,
enquanto a exclusdo foram artigos ambiguos, indefinidos, teses, dissertacdes, artigos
gue abordavam outras formulagdes de liberacdo bucal ou biofilmes de liberagéao

controlada.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Composicao base dos filmes orodispersiveis

Para a producdo dos FODs se faz necessario 0 uso de componentes que
contribuem para que a pelicula polimérica seja formada. Em geral se é observado na
composicdo base, potencializadores de permeacdo, polimeros filmogenos,
edulcorantes, plastificantes, estimuladores de saliva, espessantes, estabilizadores e
desintegrantes (KLIEMANN, 2010).

Os FODs podem ser formados a partir de biopolimeros, como proteinas e
polissacarideos que tém baixo impacto quando exposto ao meio ambiente (LOPES et
al, 2020). Sao usados estes materiais devido suas cadeias longas serem capazes de
produzir matrizes de forma continua que, por sua vez, geram estrutura ao filme
polimérico (MALI; GROSSMANN; YAMASHITA, 2010).

Temos como exemplo de polimeros filmégenos o pullulan, derivados de
celulose, alcool polivinilico, polioxietileno, gelatina, polivinilpirrolidona (PVP),
copolimeros de acrilatos, coldgeno e outros polissacarideos ou proteinas. Eles séo
empregados com a funcdo de melhorar a solubilidade dos filmes, a flexibilidade,
sensacgdo palatavel e sua hidrofilia. Como requisitos basicos para a escolha do
polimero empregue na formulacdo dos FODs temos, a capacidade de formacédo de
filme, a biodisponibilidade em faixas de massa molecular diversas, biocompatibilidade,
solubilidade em agua e o tempo de dissolucao dos filmes como descrito no quadro a
seguir diferenciando os polimeros (KLIEMANN, 2010).

Quadro 1 - Tempos de dissolucao de filmes produzidos por diferentes polimeros

Polimero Tempo para dissolugéo do filme (segundos)
Pullulan 3
Carboximetilcelulose de sédio 5
Gelatina 5
Hipromelose 10
Pectina 45

Fonte: KLIEMANN, 2010

O Pullulan € um notdrio polimero utilizado na producdo dos FODs, e por ter um
tempo de dissolucéo diminuido € o mais utilizado entre os formuladores. Sua obtencéo
€ a partir do fungo Aureobasidium pullulans, é um filmégenos muito solavel em agua,
incolores, inodoros, insipidos, flexiveis, além de apresentar uma baixa permeabilidade

a oxigénio e 0Oleo. Embora esse polimero apresente importantes propriedades de
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formacdo de filmes de desintegracdo rapida e nao necessite de modificacbes
qguimicas, o seu alto custo é fator limitante para sua aplicacdo. Uma das estratégias
usadas para reducdo do custo dos filmes a partir desse polimero é mistura-lo com
outros polimeros biocompativeis de baixo custo, como a carmelose e o alginato
(KLIEMANN, 2010).

Com relacao aos plastificantes, seu uso é necessario para que o filme possua
adequada maleabilidade, pois eles atuam reduzindo a rigidez da cadeia polimérica,
além de trabalhar na diminuicdo da temperatura de transicao vitrea do polimero. Em
contrapartida, o uso inadequado de plastificante pode levar a producéo de filmes com
péssimas propriedades, além de afetar a taxa de absorcao do farmaco. A definicao do
plastificante a ser usado € baseada em principios de compatibilidade deste com o
solvente, o polimero e outros adjuvantes que possam ser usados na formulacéo.
Glicerina, propilenoglicol, derivados de ftalato, como o dimetiléter e o dibutilftalato,
bem como derivados do &cido citrico, a exemplo o citrato de tributila e trietila,
triacetina, e 6leo de mamona sdo exemplos de plastificantes comumente usados no
desenvolvimento de filmes. Dentre estes, propilenoglicol pode apresentar problemas
com relagdo a comprometer as propriedades organolépticas dos filmes,
comprometendo assim a aceitacéo pelos pacientes. A concentracdo de uso em geral
€ calculada em 20% do peso do polimero seco a ser usado na formulagcéo
(KLIEMANN, 2010).

O uso de desintegrantes para filmes envolve a adicdo de adjuvantes de alta
solubilidade em &gua, que sejam capazes de diminuir ainda mais o tempo de
desintegracdo dos filmes. E preciso levar em conta que esses adjuvantes podem
acabar interferindo na questdo mecanica e organoléptica do filme, por isso devem ser
usados com cautela. O uso de sacarideos ou de plastificantes em concentracdes
maiores sao opcdes na busca de melhores tempos de desintegracédo. Outra estratégia
esta na utilizagdo de agentes estimuladores de saliva, voltados a uma diminuicdo do
tempo de desintegracdo. Os acidos empregados em produtos alimenticios, como o
acido citrico e ascorbico, dentre outros, sdo bons exemplos de estimulantes salivares
(BALA et al, 2013).

Vasta é a gama de componentes funcionais na produgcédo dos FODs, e como
descrito no quadro a seguir por Ferreira, Branddo e Raposo (2017), temos exemplos

para essas funcoes:



20

Quadro 2 — Possiveis componentes para a producao dos FODs

Componentes Exemplos
Insumo farmacéutico ativo Diversas classes terapéuticas
Polimeros Pullulan, goma xantana, maltodextrina
Plastificantes Propilenoglicol, glicerina
Edulcorantes Acesulfame k, sucralose e manitol
Agentes estimuladores de saliva Acido citrico e ascorbico
Estabilizadores e espessantes Goma xantana e goma carragena
Potencializadores de permeacao Mentol, sulfato de dextrano
Conservantes Sorbato de potassio, parabenos

Fonte: FERREIRA, BRANDAO e RAPOSO, 2017.

5.2 Técnicas utilizadas para producao de filmes orodispersiveis

Conforme SIRAJ et al 2019 existem, atualmente, varias formas, métodos e
técnicas para chegar em um resultado favoravel e eficiente de um filme orodispersivel.
A técnica utilizada é escolhida de acordo com a finalidade e o farmaco a ser
empregado.

e Método de fusdo: consiste numa mistura entre o farmaco e um carreador, no
qual é auxiliado por um pistilo e um almofariz. A mistura deve ser aquecida (em
temperatura controlada para ndo ocorrer a destruicdo do farmaco) até que seja
atingida a completa fusdo formando uma dispersdo homogénea. Depois, €
resfriada, pulverizada e peneirada (ROLIM et al, 2012);

e Meétodo da evaporacdo de solvente (casting): Assim como o anterior, consiste
numa mistura de farmaco e carreador, onde ambos seréo dissolvidos com um
mesmo solvente, essa mistura € evaporada sobre uma massa constante
(PEREIRA et al, 2014);

e Liofilizacdo: E uma técnica de secagem que consiste na mistura de um
farmaco em um solvente onde ambos serdo dissolvidos em um solvente
comum. Depois, é feito o congelamento e a sublimagdo dessa mistura para
chegar numa disperséo liofilizada (IBIAPINA et al, 2018);

e Meétodo de solvente para fusdo: Um solvente especifico, de quantidade
especifica, é adicionado ao polietilenoglicol, fundido a uma temperatura que

seja abaixo de 70°C. A escolha desse método deve ser para farmacos
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termolabeis que tenham um alto ponto de fusdo e com baixas dosagens
terapéuticas (<50 mg) (ROLIM et al, 2012);

e Meétodo da extrusao de fuséo a quente: Assim como o anterior, € indicado para
farmacos termolabeis. Consiste, também, na mistura do carreador e do farmaco
gue sao processados em uma extrusora de rosca dupla que tem o papel de
homogeneizar a mistura. Depois, € extrudada em varias formas como
comprimidos, granulos, pellets etc... (RECHARLA et al, 2017);

e Método de Amassamento: Uma mistura de carreador e farmaco é levemente
umedecida com pouco solvente e amassada com um pistilo e um almofariz de
vidro. Esse procedimento formara uma massa que deve ser peneirada para
utilizar o produto obtido (RECHARLA et al, 2017);

e Método de moagem: Depois de fazer uma mistura de carreador e farmaco
através de um misturador com uma velocidade controlada e especifica, a
mistura € levada para ser moida em um moinho de bolas (WILLAMS et al,
2013);

e Método do gotejamento: Obtendo-se uma mistura de carreador e farmaco
liquida, é colocada em uma pipeta e depois goteja-se em uma placa para a
producédo desejada (CULPI et al, 2010);

e Método efervescente: A ideia desse método é aumentar a dissolucdo e
absorcédo do farmaco adicionando uma solugéo de bicarbonato de sdédio, acido
citrico, tartarico ou succinico na mistura (RECHARLA et al, 2017);

e Tecnologia do fluido supercritico: Os fluidos supercriticos possuem alto nivel
de compressao e essa flexibilidade permite alteracdes criteriosas na pressao,
alterando elevadamente a densidade e os atributos de transporte de massa
desse fluido. Geralmente, os solventes utilizados para esse método séo os que
possuem pressao e temperatura maiores que a pressao e a temperatura critica
(ALVARES et al, 2019);

e Spray Dry: Diferente das demais, a mistura de solvente e carreador pode ser
usual ou ndo. Logo apas, a mistura € submetida a passar por uma aspersao,
gue tem fungéo secante e modifica a mistura em um po fino (IBIAPINA et al,
2018).

A técnica mais utilizada entre os formuladores é a técnica de evaporagédo de
solvente (casting), ja citada anteriormente, tendo como o principio de a solugéo
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filmogénica (1,50 % m/v) preparada em meio aquoso, colocada sobre um suporte para
desidratacdo, e ap0s a evaporac¢ao do solvente o filme € removido por destacamento.
Como descrito na imagem a seguir vemos 0 suporte para desidratacdo (a camada
preta), e observamos como se dé o processo de evaporacao do solvente (SIRAJ et al,
2019).

Figura 1 - Representacdo esquematica de uma disperséao filmogena disposta sobre

a placa para eliminacdo do solvente

EVAPORAGAO

#

CAMADA DE LIQUIDO NA SUPERFICIE:

Fonte: SIRAJ et al, 2019.

5.3 Controle de qualidade e estabilidade da formulacao

A dificuldade de doses elevadas de principio ativo (PA) se incorporarem com
facilidade nas bases poliméricas, limitacdes técnicas como a padronizacdo da
espessura dos FODs com o intuito de uniformizar as doses entre 0S mesmos, Sao
exemplos de dificuldades encontradas em sua producdo. Como sdao uma FF
relativamente fragil, a escolha do tipo da embalagem é primordial, tendo que proteger
a formulacdo da umidade, altas temperaturas e evitar assim a sua desintegracao antes
mesmo do uso. Outra questéo a ser levada em considera¢cdo no momento de escolha
do PA é se 0 mesmo possui boa estabilidade no pH bucal e ndo é irritavel a mucosa
oral, sendo esses pontos motivos de exclusdo como farmaco a ser empregado a esse
tipo de formulacao (WASILEWSKA; WINNICKA, 2019).

Alguns parametros podem ser utilizados para a analise e controle de qualidade
dos FODs, como o pH, desintegracao, peso-médio, odor, sabor e aspecto. Tendo os
trés primeiros parametros a capacidade de gerar dados exatos, enquanto os trés
ultimos a determinacgdo € realizada pelos proprios formuladores a partir das suas
percepcdes, sendo esses ultimos parametros subjetivos. A determinacédo do pH pode
ser realizada com o auxilio de um pHmetro, que ira medir a concentracdo de H* em
relagdo as suas meias-células de referéncia, de acordo com Tescarollo o ideal € o pH
variar entre 6,5 a 7,5 sendo esses valores seguros para a manutencao da estabilidade
da formulacdo (TESCAROLLO et al, 2019).
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7

A desintegracdo € mensurada a partir do mesmo método utilizado em
comprimidos e capsulas, pois, em nenhuma farmacopeia vigente é determinado um
meétodo para os FODs, sendo esse realizado em solucdo tampéo fosfato salino (pH
6,8) para simular a saliva, a amostra sendo mantida sob agitacdo o tempo de
desintegracéo € determinado pelos segundos que o FOD levou para desintegrar-se
completamente. O tempo médio de desintegracao ideal para essa FF € de 30s tendo
em vista o desejo de uma FF com rapida absorcdo (WASILEWSKA; WINNICKA,
2019).

Ja o ensaio do peso-médio é realizado como descrito na 22 Edicao da
Farmacopeia Brasileira para cépsulas gelatinosas duras, pesando 10 filmes e
dividindo o valor dos seus pesos pelo nimero de amostras que também sera 10, como
descrito na equacao a seguir:

Equacéo 1 - Identificacdo do peso médio dos filmes acabados

Pfodl + Pfod2 + Pfod3 + ---+ Pfod10

10
Os trés ultimos parametros (odor, sabor e aspecto) por serem subjetivos e

Pmédio =

dependem do formulador, podem ser classificados de acordo com suas caracteristicas
ao decorrer do tempo podendo ser os critérios pontuados como: normal, levemente
modificado, modificado, muito modificado (TESCAROLLO et al, 2019).

Se tratando de estabilidade microbiol6gica, uma das principais caracteristicas
dos FODs é que os mesmos possuem uma capacidade reduzida de proliferar
microrganismos, principalmente os que envolvem secagem, pois as quantidades
residuais elevadas de agua afetam significativamente a capacidade de crescimento
microbiano pois os tornam aderentes (SCARPA et al, 2017).

Sendo produtos nao estéreis, 0s 0rgaos regulamentadores admitem aos FODs
uma presenca limitada de microrganismos, e como controle de qualidade
microbiolégico, se pode realizar o teste de contagem microbiana aerdbica total
(TAMC). A Partir deste teste € determinado o grau de patogenicidade do produto final
acabado, os limites de tolerancia sdo estabelecidos a partir do conhecimento da
microbiota do mesmo. Sendo um teste quantitativo, ele é realizado a partir do meio de
cultivo em placas de Petri. Os resultados sdo expressos a partir da contagem do
numero de microrganismos, tendo como principio as unidades formadoras de coldnias
(UFC), empregando a diluicdo seriada, com o intuito de perdurar o crescimento
microbiano na faixa desejada (QUEISSADA et al, 2019).
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5.4 Utilizac&o do filme orodispersivel

Os FODs possuem uma vasta utilizacdo, além de diversos fins e propostas
(ROMIO et al, 2017). Segundo KARTHIK et al (2021), atualmente, estudos apontam
uma gama de fatores benéficos dos FODs perante os comprimidos e xaropes
convencionais como: nao ter o risco de interagdes medicamentosas, os filmes podem
ter um bom sabor na boca, sdo menos frageis e mais flexiveis, ndo requer agua,
versatilidade de dosagem, rapida desintegracdo na cavidade bucal, sdo formas
individualizadas, Unicas e especificas, tem uma boa aceitabilidade e ndo passam pelo
efeito de primeira passagem. Dessa forma, varias patologias podem ser atendidas
com os filmes orodispersiveis, eliminando barreiras primarios de aceitacdo como
sabor, odor e textura conforme observado no quadro abaixo.
Quadro 3 — Principios ativos ja existentes em compara¢do com a dose e a acao

terapéutica nos filmes orodispersiveis ja disponibilizados.

Insumo Farmacéutico Dose Acdo Terapéutica
Ativo
Azatadina 1mg Anti-histaminico
Nicotina 2 mg Para de fumar
Loperamida 2mg Antidiarreico
Ondansetrona 5mg Antiemético
Triplodina 2,5mg Anti-histaminico
Zolmitriptano 2,5mg Anti-enxaqueca
Salbutamol 4 mg Anti-histaminico
Clorfeniramina 4 mg Antialérgico
Cetirizina 5-10mg Anti-histaminico
Acrivastina 8 mg Anti-histaminico
Loratadina 10 mg Anti-histaminico
Omeprazol 10-20mg Inibidor da bomba de
prétons
Famotidina 10 mg Antiacido
Cetoprofeno 12,5 mg Analgésico
Diciclomina 25 mg Relaxante muscular
Difenidramina 25 mg Antialérgico
Sumatriptano 70 mg Anti-enxaqueca

Fonte: KARTHIK et al, 2021.
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5.5 Perspectivas Futuras

De acordo com as pesquisas realizadas os FODs de biopolimeros, muito em
breve serdo utilizados ndo apenas pela indastria farmacéutica, pois ha uma grande
exploracdo em sua capacidade para os mais diversos fins e propostas de utilizacao.
Revestimentos comestiveis (ROMIO et al., 2017), embalagem de alimentos (LUCENA
et al., 2017), além dos revestimentos de comprimidos convencionais (VILLANOVA,;
OREFICE; CUNHA, 2010).

Atualmente buscam-se novas alternativas de producdo para os FODs, no
tocante aos compostos do filme. Sabe-se que os FODs devem ter algumas
caracteristicas como serem atoxicos, nao irritantes, apresentar compostos inodoros e
insipidos, além de ndo conter retardantes para a desintegracdo do principio ativo.
Provando assim, a sua versatilidade para as mais diversas finalidades, sejam elas
patolégicas ou ndo. Portanto, alguns outros componentes aparecem no cendrio de
producdo que podem ser utilizados como o amido de mandioca, a goma xantana e a
gelatina, pois apresentam propriedades notaveis para a producdo de FODs
futuramente (TEDESCO; MONACO-LOURENCO; CARVALHO, 2016; PALLAVI;
SHRIVASTAVA, 2014).

Um outro exemplo é o Praziquantel (PZQ) que é o farmaco mais utilizado para
esquistossomose, pois € o que apresenta uma escala de eficacia mais eficiente
comparado a outros antiparasitarios. E uma doenca negligenciada e endémica em
pelo menos 75 paises. (BRASIL, 2014). O PZQ tem um gosto amplamente amargo
impedindo a aplicacdo eficaz do medicamento em criancas a partir dos 3 meses.
Utilizando a tecnologia de dispersédo solida dos FODs na facilitagdo da dissolucéo,
absorcao, biodisponibilidade e bioequivaléncia, além de toda a versatilidade ja vista
anteriormente, sendo um medicamento perfeito para futuros experimentos.
Atualmente, ja foi visto que o polimero que mais se adequa a este farmaco para a
forma dos FODs é o poli (Alcool Vinilico) (PVA), que é solivel em agua e sua ebulicdo
€ acima dos 200°C. Os estudos feitos até 0 momento mostram que a quantidade de
PZQ nédo altera a estrutura do PVA, atestando assim, a eficacia do experimento
(ADIBKIA et al, 2013; ALTHURI et al, 2013; ARUNACHALAM et al, 2010; BORREGO-
SANCHEZ et al, 2018).

Alguns estudos apontam que existem cepas probidticas especificas que podem

ser utilizadas para a manutencéo e reparo da saude bucal, reduzindo assim 0s riscos
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de doencas futuras, de halitose e com atividade anticariogénica, além de infeccbes
oportunistas como a candidose. Visto isso, os FODs entram em cena como uma
alternativa de farmacoterapia. Estudos feitos com FODs contendo a cepa probidtica
Enterococcus faecium a fim de inibir a formacéao, crescimento e maturacdo de Candida
albicans apontou eficacia quando incorporado em um filme oral. A cepa foi submetida
a incorporagéo de um filme oral polimicrobiano e foi capaz de manter em condigdes
normais as sinteses celulares, sendo antagonista da Candida albicans reduzindo-a
em cerca de 99,9% em um periodo de 24 horas. Os FODs desenvolvidos com o
probidtico apresentaram um importante e expressivo resultado, com uma validade de
até 90 dias em temperatura ambiente e a ndo alteracdo de sua estrutura mecanica.
Sendo assim, tem um grande potencial de prevencédo e manutencdo da saude bucal
contra microrganismos e possiveis infeccdes (CELIBERTO et al, 2015; FINKEL,
MITCHELL, 2011; MATSUBARA et al, 2016).

Por outro lado, kaya et al (2016) realizou um estudo de janeiro de 2012 até
janeiro de 2013 onde um total de 212 pacientes foram submetidos a analise de
comparacao do Captopril sublingual contra o comprimido convencional. O interesse
do estudo visava a eficacia e tempo de atuacdo médio a fim de verificar a producéo
de FODs para esse tipo de medicamento. Com isso, foram analisadas as pressoes
diastdlica, sistélica e média tendo como resultado proeminente no captopril sublingual
nos primeiros 10 minutos e equiparando-se ao convencional cerca de 60 minutos apés
a aplicacdo. Provando assim, mais uma possibilidade de veiculagéo para os filmes

orodispersiveis.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os filmes orodispersiveis € uma tecnologia que veio para facilitar, unificar,
individualizar e melhorar a adeséo terapéutica de varios pacientes para as mais
diversas patologias e condicdes. Com a sua versatilidade na composicdo basica
podendo ser pullulan, derivados de celulose, alcool polivinilico, polioxietileno, gelatina,
polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros de acrilatos, colageno e outros polissacarideos
ou proteinas com estudos em potencial, fica evidente a importancia e relevancia dessa
forma farmacéutica.

Partindo do principio da boa adeséo terapéutica que pode ter uma versatilidade
de odor, sabor e textura uma gama de complicacbes podem ser atendidas, desde as
mais simples como: alergias, diarreia, cefaleia, ansia de vomito, tabagismo e acidose
gastrica, assim como situac¢des cronicas mais complicadas: disfagia e hipertensao,
além de complica¢gfes de cunho microbiano e parasitario com potenciais estudos em
andamento.

A concepcao dos filmes orodispersiveis necessita, primordialmente, de
conhecimento técnico cientifico tanto para as técnicas que serdo utilizadas para as
bases, os compostos dos filmes, as quantidades de principio ativo, as patologias e a
finalidade a qual se destina o farmaco quando estiver pronto. E de suma importancia
compreender, saber e entender todo o processo de producéo, confeccao, controle de
gualidade, embalagem e dispensacao para que seja um processo eficaz e satisfatorio
em todas as etapas.

A individualizacdo é um dos parametros primordiais na producdo dos filmes
orodispersiveis, sendo assim, concluimos que as grandes inddstrias tendem a ter uma
certa dificuldade em unificar e individualizar este tipo de farmaco por conta da
producdo em escala e automatizacao, trazendo como beneficio a producédo, quase
gue, exclusiva das farméacias de manipulagcdo. Uma area pioneira das ciéncias
farmacéuticas e que consegue atingir no mais alto padrdo de requisitos necessarios a
producéo especifica dos filmes orodispersiveis.

Os filmes orodispersiveis ainda € uma tecnologia extremamente nova e, como
visto, tem um grande potencial para os mais diversos fins seja na industria
farmacéutica, assim como em outras industrias, acreditamos que com o passar dos
anos novos estudos serdo langados e muitas outras patologias seréo atendidas com

grandes potenciais terapéuticos, trazendo um grande avanc¢o na ciéncia e na saude.
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