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RESUMO: Os filmes mucoadesivos representam uma plataforma farmacéutica promissora para
administracdo transmucosa de farmacos, possibilitando maior tempo de contato com a mucosa,
liberagdo controlada e aumento da adesdo terap€utica. Este estudo teve como objetivo desenvolver
e caracterizar filmes mucoadesivos bucais a base de hidroxipropilmetilcelulose K15 (HPMC K15)
e alcool polivinilico (PVA), pelo método de evaporagdo de solvente, avaliando suas caracteristicas
fisico-mecanicas e o perfil preliminar de liberacdo. Foram avaliadas as formulagdes F1 e FS5,
contendo HPMC K15, PVA, glicerina, acido citrico, sacarina e agua purificada, com diferentes
concentragdes de HPMC K15 e glicerina. Os filmes apresentaram homogeneidade, transparéncia,
auséncia de bolhas e integridade estrutural. A espessura média foi de 0,0836 mm para F1 ¢ 0,1438
mm para F5. F1 apresentou maior deformagdo média (20,68%), enquanto F5 apresentou maior
tensao maxima média (31,88 MPa). A liberacao de azul de metileno em PBS pH 6,8 foi de baixa
liberagdo cumulativa, nas condi¢des experimentais avaliadas, atingindo 10,10% em F1 e 12,33%
em F5 apds 24 h. F1 e F5 apresentaram pH de 2,59 e 2,55, respectivamente, e a viscosidade
demonstrou um comportamento pseudoplastico. Os resultados indicam potencial tecnolégico dos
filmes, embora ajustes de formulagao sejam necessarios para adequacao do pH e continuidade dos
estudos de liberagao.

1 INTRODUCAO

Os filmes mucoadesivos sdo sistemas farmacéuticos poliméricos finos, flexiveis e capazes
de aderir as superficies mucosas por meio de interagdes fisico-quimicas entre os polimeros da
formulacdo e a camada de muco. Podem ser desenvolvidos para promover liberagdo local ou
sist€émica de farmacos, apresentando como principais caracteristicas o prolongamento do tempo de
residéncia no local de aplicagdo e a possibilidade de controle da liberacdo do principio ativo
(Boddupalli et al., 2010). Apoés a aplicacdo sobre a mucosa, ocorre a hidratagdo e o
intumescimento da matriz polimérica, favorecendo a mobilidade das cadeias e a formagdo de
ligagdes de hidrogénio, interagdes eletrostaticas e hidrofdbicas com as glicoproteinas do muco. O
farmaco pode, entdo, ser liberado gradualmente por difusdo através da matriz, podendo exercer
acao local ou atravessar o epitélio para alcangar a circulagao sistémica (Chatterjee et al., 2017).

Entre as diferentes possibilidades de aplicacdo, destaca-se a via transmucosa bucal, que
apresenta vantagens biofarmacéuticas por possibilitar a absor¢ao do farmaco diretamente pela
mucosa oral, evitando inicialmente a passagem pelo trato gastrointestinal e reduzindo o
metabolismo hepatico de primeira passagem. Dessa forma, essa via pode ser particularmente
interessante para farmacos sujeitos a degradagdo gastrointestinal ou ao metabolismo hepatico
intenso, podendo favorecer a biodisponibilidade e, em determinadas situacdes, o inicio de acgao
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(Jacob et al., 2021; Reddy, Chaitanya e Rao, 2011). Além disso, os filmes sdo finos, flexiveis e de
facil administracdo, podendo ser utilizados sem agua, caracteristicas relevantes para pacientes
pediatricos, geriatricos ou com dificuldades de degluti¢do. A permanéncia do sistema aderido a
mucosa também pode favorecer maior controle da liberacdo e reduzir a frequéncia de
administracao, dependendo das caracteristicas da formulagdo (Jacob et al., 2021).

Do ponto de vista tecnoldgico e industrial, os filmes mucoadesivos constituem uma
plataforma promissora de inovacao farmacéutica, com aplicagdes em diferentes regides da mucosa
e possibilidade de adaptacdo as necessidades terapéuticas. A inclusdo dessa tecnologia na
Farmacopeia Europeia e a existéncia de produtos comerciais, como Onsolis®, Zuplenz® e
Suboxone®, demonstram sua viabilidade clinica e tecnologica (Borges et al.,, 2015). Em
comparagdo com formas convencionais, como comprimidos, capsulas, géis e pomadas, os filmes
podem proporcionar maior precisdo de dose, facilidade de aplicacdo, cobertura da regido de
interesse € maior tempo de contato com a mucosa. No tratamento de lesdes orais, por exemplo,
podem oferecer vantagens em relacdo a pomadas, que podem ser removidas pela saliva, degluticao
e fala (Chamsai et al., 2024).

A tecnologia também apresenta potencial de inovagdo incremental, especialmente por
meio da utilizacdo de diferentes polimeros e técnicas de fabricagdo. O método de solvent casting
destaca-se pela simplicidade operacional, baixo custo e possibilidade de escalonamento, enquanto
estratégias como eletrofiagdo, impressao 3D e incorporacao de nanoparticulas vém ampliando as
possibilidades de desenvolvimento desses sistemas (Ozon et al., 2023). A combinagdo de
polimeros, como HPMC e PVA, permite modificar propriedades como resisténcia mecanica,
hidratagcdo, mucoadesdo e perfil de liberacdo. Assim, a composi¢do, espessura, area superficial e
quantidade de principio ativo podem ser ajustadas de acordo com a finalidade terapéutica,
favorecendo o desenvolvimento de formulacdes diferenciadas e potencialmente personalizadas
(Ozon et al., 2023).

Dessa forma, os filmes mucoadesivos representam uma plataforma farmacéutica de
interesse por integrarem inovagdo tecnoldgica, caracteristicas biofarmacéuticas e maior
conveniéncia de administracdo. Sua capacidade de permanecer em contato com a mucosa,
associada a possibilidade de controlar a liberagdo do farmaco e facilitar a administragdo em
diferentes populacdes, amplia seu potencial de aplicacdo industrial e terapéutica. Nesse contexto, a
adequada sele¢do dos componentes da formulagdo e dos parametros de processo ¢ fundamental
para garantir propriedades como uniformidade, flexibilidade, resisténcia mecanica, mucoadesao,
estabilidade e desempenho de liberacdo, consolidando essa tecnologia como uma alternativa
relevante no desenvolvimento de sistemas modernos de liberacdo de medicamentos.

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo desenvolver filmes poliméricos
bucais a base de HPMC K15 e PVA pelo método de solvent casting, avaliando suas caracteristicas
fisicas, propriedades mecanicas, comportamento de liberagdo in vitro, pH e propriedades
reoldgicas, visando identificar uma formula¢do com caracteristicas tecnoldgicas adequadas para
aplicacao bucal e potencial mucoadesivo.

2 REFERENCIAL TEORICO

Os filmes mucoadesivos constituem sistemas farmacéuticos poliméricos desenvolvidos
para aderir as superficies das mucosas e permanecer no local de aplicacdo por determinado
periodo, podendo promover liberagdo local ou transmucosa de farmacos. A mucoadesdo ocorre a
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partir do contato e da hidratagdo da matriz polimérica, seguida do intumescimento e do
estabelecimento de interagdes entre as cadeias poliméricas e as glicoproteinas presentes no muco,
como ligacdes de hidrogénio, interagdes eletrostaticas e forgas hidrofobicas. Esse mecanismo
contribui para o aumento do tempo de residéncia do sistema na mucosa ¢ pode favorecer uma
liberacao mais controlada do farmaco (Boddupalli et al., 2010; Chatterjee et al., 2017). A mucosa
bucal apresenta caracteristicas favordveis a administracdo transmucosa, como vascularizacdo e
possibilidade de reduzir a influéncia do trato gastrointestinal e do metabolismo hepatico de
primeira passagem para determinados farmacos, desde que suas propriedades sejam compativeis
com a permeacdo pela mucosa (Morales; McConville, 2011; Reddy; Chaitanya; Rao, 2011). Além
disso, os filmes sdo finos, leves e podem ser administrados sem agua, caracteristica que pode
favorecer sua utilizacdo por pacientes pediatricos, geriatricos e individuos com dificuldade de
degluticdo (Bhaskar et al., 2025; Ozakar; Ozakar, 2021).

A composicdo polimérica ¢ determinante para as caracteristicas finais do filme. No
presente projeto, foram empregados hidroxipropilmetilcelulose K15 (HPMC K15) e alcool
polivinilico (PVA), associados a glicerina, 4cido citrico, sacarina e dgua purificada. A HPMC K15
atua como polimero hidrofilico e filmdégeno, apresentando capacidade de hidratagdo e
intumescimento, enquanto o PVA contribui para a formag¢do da matriz, integridade estrutural,
resisténcia mecanica e estabilidade fisica. A combinacdo desses polimeros permite equilibrar
propriedades como resisténcia, flexibilidade e hidratagdo (Morales; McConville, 2011; Colucci et
al., 2022). A glicerina exerce fungdo plastificante, aumentando a mobilidade das cadeias
poliméricas e, consequentemente, a flexibilidade do filme, enquanto sua concentragdo deve ser
controlada para evitar aumento excessivo da higroscopicidade (Rowe; Sheskey; Quinn, 2017). A
escolha dos excipientes, portanto, deve considerar simultaneamente as caracteristicas mecanicas,
funcionais e sensoriais pretendidas para a formulagao.

Entre os métodos de fabricagdo, o solvent casting destaca-se pela simplicidade e pela
ampla utilizagdo no desenvolvimento de filmes orais. O processo consiste na prepara¢do de uma
solugdo ou dispersao polimérica, sua homogeneizacao e deposi¢ao sobre uma superficie adequada,
seguida da evaporagdo do solvente e formagdo da matriz sélida (Morales; McConville, 2011). A
caracterizagdo dos filmes deve considerar atributos como aparéncia, homogeneidade, espessura,
uniformidade de massa, resisténcia mecanica, flexibilidade, hidratacdo, intumescimento e
mucoadesdo, pois esses parametros influenciam a qualidade, a reprodutibilidade ¢ o desempenho
do sistema. A capacidade de hidratacao ¢ particularmente importante para a mucoadesao, uma vez
que o contato com a saliva promove o intumescimento dos polimeros e favorece sua interacao
com a camada de muco. Dessa forma, o desenvolvimento de filmes mucoadesivos exige equilibrio
entre composi¢do e processo produtivo, buscando obter uma matriz integra, flexivel, resistente e
capaz de permanecer adequadamente aderida a mucosa.

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
3.1 Formulacao

Foram desenvolvidas duas formulagdes de filmes mucoadesivos, denominadas F1 e F5,
constituidas por hidroxipropilmetilcelulose K15 (HPMC KI15), élcool polivinilico (PVA),
glicerina, écido citrico, sacarina e agua purificada. A HPMC K15 e o PVA foram utilizados como
polimeros filmogenos, a glicerina como plastificante, o acido citrico como acidulante, regulador
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de pH e conservante e a sacarina como edulcorante. As formulagdes diferiram principalmente nas
concentragdes de HPMC K15 e glicerina, conforme apresentado na Tabela 1. A selecdo dos
componentes considerou a obtengdo de uma matriz homogénea, flexivel e com caracteristicas
adequadas a aplicagio bucal (Morales; McConville, 2011; Ozakar; Ozakar, 2021).

Tabela 1 — Composi¢do das formulagdes dos filmes mucoadesivos.

Matéria-prima Teste 1 (%) Teste 5 (%)
Hidroxipropilmetilcelulose K15 (HPMC K15) 0,5 1,0
Alcool polivinilico (PVA) 0,5 0,5
Acido citrico 0,4 0,4
Sacarina 0,1 0,1
Glicerina 0,2 0,3
Agua purificada q.s.p. 98,3 97,7
Total 100 100

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Os filmes foram preparados pelo método de evaporagdo de solvente (solvent casting),
utilizando 4agua purificada como veiculo. Inicialmente, o PVA foi solubilizado em &gua sob
agitacdo e aquecimento a aproximadamente 85 °C. Em seguida, a solu¢do foi resfriada até
aproximadamente 35 °C, quando a HPMC K15 foi adicionada gradualmente sob agitagdo
constante. Posteriormente, foram incorporados o 4acido citrico, a sacarina e a glicerina,
mantendo-se a agita¢ao até completa homogeneizagao.

Apo0s o preparo, as formulagdes permaneceram em repouso por 24 horas para promover a
desaeracdo. Em seguida, as solugdes foram vertidas sobre superficie plana e distribuidas
uniformemente para formagao dos filmes. A secagem foi realizada em estufa a 45 °C por 48 horas,
até a obtencdo da matriz sélida. O fluxograma simplificado do processo produtivo € apresentado
na Imagem 1.

Imagem 1 — Fluxograma simplificado do processo produtivo dos filmes mucoadesivos.
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Pesagem das matérias-primas
(PVA, HPMC K15, 4cido citrico,

sacarina, glicerina e 4gua purificada)

!

Solubilizagao do PVA em &gua purificada
(85 °C sob agitagao)

!

Resfriamento da solugdo
até 35 °C

¥

Adicao gradual de HPMC K15
sob agitagao

!

Adicao dos excipientes
(4cido citrico, sacarina e glicerina)

!

Homogeneizagio da formulacdo

!

Repouso / Desaeracao da solugdo
(24 horas)

i

Casting (emplacamento)
em superficie plana

Secagem em estufa
(45 °C / 48 horas)

1

’ Desmolde e corte dos biofilmes ‘

b

| Acondicionamento dos biofilmes l

FIM

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

3.2 Caracterizacio

Para caracteriza¢do, os filmes foram submetidos a ensaios analiticos ¢ fisico-mecanicos
como: avaliagdo visual, espessura, uniformidade de massa e umidade, resisténcia mecanica, perfil
preliminar de liberacdo, pH e viscosidade.

3.2.1 Avaliagdo visual

Ambas as formulagdes (F1 e F5) foram inspecionadas visualmente quanto a aparéncia,
homogeneidade, textura, coloracdo, presenca de bolhas e integridade estrutural, conforme
metodologia descrita por Lopes (2013).

3.2.2 Espessura
A espessura dos filmes foi determinada com micrometro digital em cinco pontos distintos
de cada amostra, calculando-se a média e o desvio padrdo, conforme proposto por Lopes (2013).
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3.2.3 Uniformidade de massa e umidade
A uniformidade de massa foi determinada por pesagem individual em balanga analitica,

conforme descrito por Lopes (2013). A massa dos filmes secos e o percentual de umidade perdida
foram determinados por estufa e pesagem em balanga analitica (Lopes, 2013).

3.2.4 Resisténcia mecanica

As propriedades mecanicas foram avaliadas por ensaio de tragdo conforme ASTM
D882-12 (Standard Test Method for Tensile Properties of Thin Plastic Sheeting) - norma
internacionalmente reconhecida para determinagdo de propriedades de tracdo em filmes plésticos
finos com espessura inferior a 1,0 mm - com cinco corpos de prova por formulacdo, preparados
em tiras de 1 cm de largura e comprimento de ensaio de 5 cm. Foram determinadas a tensdo
maxima ¢ a deformagdo na ruptura, com resultados expressos como média + desvio padrao. O
protocolo foi adaptado para filmes farmacéuticos conforme Bhaskar et al. (2025) e Lopes (2013).

3.2.5 Perfil preliminar de libera¢do

O estudo de liberagdo foi conduzido com dois corantes modelo para simular o
comportamento da matriz frente a ativos de diferentes pesos moleculares, adaptando a
metodologia de Cesco et al. (2021). O azul de metileno (AM, PM = 319,85 g/mol) simulou ativos
de baixo peso molecular; o azul de bromotimol (ABT, PM = 624,38 g/mol) simulou moléculas de
maior peso molecular. O protocolo consistiu em imersdo de um filme (~100 mg ou 2x2 cm) por
frasco em 25 mL de PBS pH 6,8 (condi¢des de sink), em frasco ambar, 110 rpm, 37 °C + 1 °C.
Aliquotas de 1 mL foram coletadas nos tempos 5 min, 20 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h e 24 h, com
reposicdo imediata de PBS fresco. A leitura foi feita em espectrofotometro UV-Vis a 664 nm
(AM) e ~616 nm (ABT), com PBS pH 6,8 como branco.

3.2.6 pH

O pH das formulagdes foi determinado a temperatura ambiente com pHmetro previamente
calibrado, com insercdo direta do eletrodo na solugdo filmogénica antes da secagem, conforme
descrito por Rengber et al. (2022).

3.2.7 Viscosidade

A viscosidade das solucdes filmogénicas foi determinada com viscosimetro digital
(Brookfield) sob temperatura controlada, com diferentes combinag¢des de spindle e velocidade de
rotag¢do (rpm), conforme descrito por Maraie e Shahadha, 2025.

4 ANALISE DOS RESULTADOS

As imagens 2 e 3 demonstram as formulagdes prontas apds todo o processo de solvent
casting.
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Imagem 2: Formulagéo 1; Imagem 3: Formulagdo 5.

Autoria propria, 2026

4.1 Avaliacao visual

Os filmes obtidos apresentaram textura lisa, aparéncia homogénea, auséncia de grumos e
bolhas visiveis, transparéncia e espessura macroscopicamente uniformes. Essas caracteristicas
indicam adequada formacao visual das matrizes obtidas pelo método de evaporacdo de solvente.

4.2 Espessura
Os resultados para Formulagao 1 e Formulago 5 estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2. Medigoes de espessura (mm) das formulagdes F1 e F5 em cinco pontos distintos por amostra
Amostra E1 (mm) E2(mm) E3(mm) E4(mm) ES (mm) Média (mm) DP (mm)

F1-1 0,076 0,096 0,095 0,098 0,104 0,0938 0,0108
F1-2 0,067 0,072 0,076 0,082 0,086 0,0766 0,0072
F1-3 0,104 0,104 0,102 0,092 0,084 0,0972 0,0090
F1-4 0,012 0,108 0,092 0,078 0,074 0,0727 0,0359
F1-5 0,070 0,070 0,070 0,074 0,104 0,0776 0,0149

Média F1 — — — — — 0,0836 0,0111
F5-1 0,145 0,146 0,145 0,163 0,213 0,1624 0,0284
F5-2 0,116 0,092 0,151 0,102 0,152 0,1226 0,0268
F5-3 0,166 0,181 0,197 0,216 0,191 0,1902 0,0188

F5-4 0,145 0,179 0,114 0,118 0,127 0,1366 0,0263




‘ I PI I~ FACULDADE
. Donaduzzi

Congresso Interdisciplinar
. de Pesquisa e Inovagdo da
Faculdade Donaduzzi

F5-5 0,096 0,082 0,155 0,090 0,114 0,1074 0,0285

Média F5 — — — — — 0,1438 0,0329

Autoria propria, 2026

A F1 apresentou espessura média de 0,0836 = 0,0111 mm (83,6 = 11,1 um), enquanto a F5
apresentou 0,1438 + 0,0329 mm (143,8 + 32,9 um). Portanto, a F5 apresentou maior espessura e
maior variabilidade entre as amostras. Os valores obtidos estdo dentro da faixa de espessura
descrita para filmes mucoadesivos produzidos por solvent casting, de aproximadamente 12 a 338
um (Bhaskar et al., 2025). Além disso, os valores de F1 sdo proximos aos relatados para filmes a
base de HPMC e PVA por Lordello et al., 2021; e Abruzzo et al., 2020 (~84 a ~100 um). A maior
espessura observada em F5 pode estar relacionada a maior concentracio de HPMC K15 e
glicerina empregada nessa formulagao.

4.3 Uniformidade de massa e umidade
Os resultados obtidos estao dispostos nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Massa, rendimento e fragdo de 4gua removida da solu¢do filmogénica para F1.

Placa Peso Peso Placa+filme Seco+placa Filme % % Umidade
placa (g) filme (g) (2 (€3] seco (g) Rendimento perdida
1.10 6,8801 31,3261 38,2062 7,3982 0,5181 1,654 98,346
1.12 6,5369 30,0258 36,5627 7,0230 0,4861 1,619 98,381
1.14 6,7976 29,2576 36,0552 7,2749 0,4773 1,631 98,369
Média — — — — — 1,631 98,369
F1

Autoria propria, 2026

Tabela 4. Massa, rendimento e fragdo de 4gua removida da solucdo filmogénica para F5.

Placa  Peso placa Peso Placa+filme Seco+placa Filme % % Umidade
(g filme (g) (2 (€3] seco (g2 Rendimento perdida
5.11 6,7828 30,1163 36,8991 7,4701 0,6873 2,282 97,718
5.4 6,8063 30,1617 36,9680 7,4661 0,6598 2,188 97,812
5.1 6,8033 30,1375 36,9408 7,4679 0,6646 2,205 97,795
Média — — — — — 2,205 97,795
F5

Autoria propria, 2026

Os percentuais de rendimento foram 1,631% (F1) e 2,205% (F5), com fracdo de agua
removida da solu¢do filmogénica de 98,369% e 97,795%, respectivamente. Esses valores elevados
de perda de umidade sdo esperados e inerentes ao método de solvent casting aquoso: a solugao
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filmogénica € composta predominantemente por agua, eliminada durante a secagem, restando
apenas a matriz solida polimérica. A diferenca de rendimento entre F1 e F5 indica que F5 possui
ligeiramente maior teor de solidos na solugdo filmogénica, consistente com sua maior espessura e
massa de filme seco. A variagdo entre triplicatas foi inferior a 0,1% em ambas as formulacdes,
evidenciando boa reprodutibilidade do processo. Esses resultados estdo em acordo com o esperado
para filmes HPMC-PVA por casting aquoso, cujo teor de solidos tipicamente varia entre 1-5%
(Bhaskar et al., 2025).

4.4 Resisténcia mecinica
As Figuras 2 e 3 apresentam as curvas tensdo-deformacdo individuais de F1 e F5, e a

Tabela 5 sumariza os parametros médios com desvio padrao.

Figura 2. Curvas tensdo-deformag@o dos cinco corpos de prova da Formulagdo 1 (F1).
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Autoria propria, 2026
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Figura 3. Curvas tensdao-deformagao dos cinco corpos de prova da Formulagao 5 (F5).
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Autoria propria, 2026
Tabela 5. Comparagdo dos parametros mecanicos entre F1 ¢ F5.
Pariametro F1 F5
Tensdo maxima média 23,89 MPa 31,88 MPa
Tensdo de ruptura média 23,84 MPa 31,88 MPa
Deformagdo média 20,68% 9,20%
Comportamento geral Flexivel Rigido/resistente

Autoria propria, 2026

As curvas tensdo-deformacdo das formulagdes F1 e F5 estdo apresentadas nas Figuras 2 e
3, respectivamente, e os parametros médios na Tabela 5. A F1 apresentou tensdo maxima de 23,89
+ 4,62 MPa e deformacao média de 20,68 + 4,91%, enquanto a F5 apresentou 31,88 + 11,23 MPa
€ 9,20 £ 4,83%, respectivamente.

A F5 apresentou maior resisténcia a tracdo ¢ menor deformacdo, caracterizando uma
matriz mais rigida e resistente. Em contraste, a F1 apresentou maior capacidade de deformacao
antes da ruptura, indicando maior flexibilidade. A tensdo méxima apresentou menor variabilidade
na F1 (CV = 19%) em comparagdo a F5 (CV = 35%), indicando maior dispersdo dos resultados
mecanicos na segunda formulagao.

Comparativamente a literatura, Eckermann et al. (2025) reportaram 69Pa para filmes
HPMC-PVA sem plastificante, valores inferiores aos obtidos neste trabalho, diferenga atribuivel as
distintas propor¢des poliméricas e graus de substituicdo do HPMC. Dolowacka-Jozwiak et al.
(2025) ressaltam que filmes PVA para mucosa oral devem apresentar boa elasticidade para
conformacao a superficie irregular das lesdes, corroborando a superioridade de F1 nesse aspecto.
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Para aplicacdo mucoadesiva oral, o perfil de F1 — resisténcia moderada aliada a alta flexibilidade
e baixa variabilidade — apresenta caracteristicas que podem ser favoraveis ao desenvolvimento de

filmes bucais, enquanto F5 exige maior controle do processo de fabricacdo para reduzir a
heterogeneidade observada (Bhaskar et al., 2025).

4.5 Perfil preliminar de liberacao

A avaliacdo do azul de bromotimol foi limitada pela alteracdo de sua forma espectral em
fungdo do pH do meio, impossibilitando a quantificacdo confidvel nas condigdes empregadas, pois
as formulacdes apresentaram pH acido (F1 = 2,59; F5 = 2,55), alterando a coloracao do indicador
e comprometendo a leitura espectrofotométrica no comprimento de onda utilizado. Dessa forma,
os resultados obtidos para 0 ABT nao foram considerados para a avaliagdo do perfil de liberagao.

Para o azul de metileno, os resultados de concentragdo liberada e percentual cumulativo de
liberacao estao apresentados na Tabela 6 e discutidos a seguir.

Tabela 6. Perfil de liberagdo cumulativa do azul de metileno para F1 ¢ F5 em PBS pH 6,8, 37 °C, 110 rpm.

Tempo F1 (ng/mL) F1 (%) FS (ng/mL) F5 (%)
5 min 0,147 0,71 0,512 2,48
20 min 0,937 4,54 1,55 7,52
lh 1,408 6,83 2,34 11,35
2h 1,413 6,85 2,584 12,53
4h 1,649 7,99 2,75 13,33
8h 2,085 10,11 2,666 12,93
24h 2,084 10,10 2,544 12,33

Autoria propria, 2026

Para o azul de metileno (AM), ambas as formulagdes apresentaram baixa liberacao
cumulativa ao longo das 24 horas. A F1 atingiu 10,10% de liberagcdo, enquanto a F5 alcangou
12,33%. Na F1, observou-se aumento progressivo da liberagdo até 8 horas, seguido de
estabilizacdo até 24 horas. A F5 apresentou liberacdo mais rapida nos primeiros tempos, atingindo
11,35% em 1 hora e mantendo valores proximos a 12—13% até o final do ensaio.

A diferenca entre as formulagdes indica comportamentos distintos de liberagdo, com maior
velocidade inicial para F5 e liberagdo progressiva para F1. Entretanto, os resultados devem ser
considerados preliminares, sendo necessarios estudos adicionais para determinar a cinética € o
mecanismo de liberagdo, incluindo o ajuste aos modelos matematicos apropriados.

Comparativamente, Cesco et al. (2021) observaram liberagdes entre 60% e 95% de AM em
24 h para hidrogéis de quitosana/pectina e quitosana/DNA — valores substancialmente superiores
aos obtidos neste trabalho. Essa diferenga ¢ esperada: hidrogéis apresentam estrutura de rede mais
aberta e menor barreira difusional em comparagdo a filmes so6lidos, nos quais o polimero forma
uma matriz mais densa que limita a difusdo do ativo, entretanto a diferenga observada pode estar
relacionada as caracteristicas estruturais distintas das matrizes, uma vez que o estudo de Cesco et
al. (2021) avaliou sistemas hidrogel, enquanto o presente trabalho empregou matrizes
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filmogénicas solidas. Os baixos percentuais de liberacdo obtidos podem ser, na perspectiva
farmacéutica, uma caracteristica favoravel para aplicacdes que demandem liberacdo local e
sustentada com minima absorg¢ao sistémica — como o tratamento de aftas com triancinolona —,
desde que a fragdo liberada seja suficiente para exercer efeito terapéutico local. Os modelos
cinéticos de ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas deverao ser ajustados aos
dados experimentais em etapa posterior, para elucidagdo do mecanismo de transporte
predominante.

4.6 pH

O monitoramento do pH ¢ relevante para verificar a compatibilidade da formulagao com o
ambiente oral, cujo pH fisiologico varia entre 6,5 e 7,4. Os resultados obtidos da solugdo
filmogénica antes da secagem foram: F1 = 2,59 e F5 =2,55. Esses valores sdo consideravelmente
acidos para uma formulacdo destinada @ mucosa oral. O pH fisiologico da cavidade oral situa-se
entre 6,5 e 7,4 (Rengber et al., 2022), e formulagdes com pH abaixo de 5,5 podem causar irritagdo
ou desconforto ao paciente, além de potencialmente comprometer a integridade da mucosa. Essa
caracteristica deve ser objeto de ajuste formulatorio nas etapas subsequentes de desenvolvimento,
seja pela incorporagdo de tampdes adequados (fosfato, citrato) ou pela reformulacdo dos
excipientes, visando alcancar o pH-alvo de 5,5-7,0 preconizado para formulagdes mucoadesivas
bucais. Dolowacka-Jozwiak et al. (2025) destacam o pH como parametro essencial de
compatibilidade bioldgica, devendo ser monitorado em todos os estagios do desenvolvimento.

4.7 Viscosidade

As duas formulagdes apresentaram comportamento pseudoplastico, caracterizado pela
reducdo da viscosidade aparente com o aumento da taxa de cisalhamento. Para F1, foram obtidos
valores entre 105 e 136 cP, utilizando Spindle 1 e velocidades de 5 a 20 rpm. Para F5, os valores
variaram de 894 a 1.452 cP, utilizando Spindle 3 e velocidades de 10 a 100 rpm.

O comportamento pseudoplastico € relevante para o processamento das solugdes
filmogénicas, pois a reducdo da viscosidade sob cisalhamento pode favorecer seu escoamento e
distribuicdo durante a etapa de casting. Embora os valores obtidos para F5 tenham sido superiores
aos de F1 nas condigdes avaliadas, a utilizagdo de diferentes spindles e faixas de rotagdo limita a
comparag¢do quantitativa direta entre as formulacdes.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os filmes mucoadesivos de HPMC K15 e PVA foram obtidos pelo método de solvent
casting e apresentaram homogeneidade, integridade estrutural e propriedades mecanicas distintas.
A F1 apresentou maior flexibilidade, enquanto a F5 apresentou maior resisténcia a tragdo e maior
espessura. Ambas apresentaram liberagdo lenta de azul de metileno em 24 horas, porém o pH
acido das formulagdes indica a necessidade de ajustes antes da aplicagdo na mucosa bucal. Assim,
os resultados sustentam a continuidade do desenvolvimento das formulacdes, com otimizacao do
pH, avaliagdo da mucoadesdo e aprofundamento dos estudos de liberagao.
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