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Artigo original

Resumo

A administracdo do farmaco deve ser uma forma pratica e facil para o paciente, normalmente
as formas mais utilizadas é por via oral; o filme orodispersivel tem grande facilidade para o
consumo, ndo havendo a necessidade de deglutir, pois com o contato da saliva o strip ira
dissolver em poucos segundos, tem um alto poder de absorcdo pela mucosa oral com
biodisponibilidade de 10 a 15 minuto; sendo considerado bem rapido comparado a outras
formas farmacéuticas. A Cafeina, utilizada principalmente por praticantes de esportes, como
pré-treino, tem acao diurética da classe das Metilxantinas que acaba estimulando a secre¢édo de
acido gastrico, paciente com ulceras peptidicas devem evitar esse medicamento. Objetivo:
Individuos que buscam maior disposicdo energética e suplementacdo que possam trazer um
melhor desempenho geral para praticar esportes, contendo Cafeina na concentracdo de 25mg.
Material e Métodos: Suspensdo do ativo foi preparado e realizado o controle de qualidade
fisico-quimico. Do ponto de vista fisico-quimico, foram avaliados: pH, teor de umidade,

uniformidade, atividade de agua (Aw), avaliacdo organoléptica, variacdo do peso e dissolucdo
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in vitro — solucdo tampdo de fosfato pH 6,8(900ml). Em relacdo aos métodos utilizados, foi
realizado a moldagem com solvente: Soluc&o polimérica em superficie plana para formar filme
apos secagem; técnica difundida, o ativo farmacéutico fica suspenso/dissolvido em uma solugéo
de polimeros, plastificantes entre outros ingredientes incluidos solventes volateis; a solucéo
polimérica é espalhada por uma superficie plana e posteriormente é levada para secagem em
uma estufa; a pelicula que se forma é cortada e armazenada em embalagem adequada.
Resultados: Obteve-se uma formulagdo com um filme bem estruturado e uma 6tima aparéncia,
sabor levemente amargo por conta do ativo, solubilizagdo adequada. O strip apresentou teor de
umidade de 11.20%, atividade de 4gua (Aw) em 0,800 Aw Concluséo: O filme orodispersivel
apresentou resultados satisfatorio e adequado conforme o controle de qualidade, pode ser
utilizado pelos praticantes de esportes preferencialmente antes do treino, assim se garante com
uma melhora na disposigéo fisica, favorecendo e colaborando com os treinos.

Palavras-chave: Filme orodispersivel, cafeina, pré-treino, atividade fisica, atletas, formas

farmacéuticas.

Development of Orodispersible Films With Added Caffeine for Practitioners of

Physical Activities

Abstract

The administration of the drug must be a practical and easy way for the patient, usually the most
used forms are orally; the orodispersible film is very easy to consume, with no need to swallow,
as with saliva contact the strip will dissolve in a few seconds, it has a high absorption power by
the oral mucosa with bioavailability from 10 to 15 minutes; being considered quite fast
compared to other pharmaceutical forms. Caffeine, used mainly by sports practitioners, as pre-
workout, has a diuretic action of the Methylxanthines class that ends up stimulating a secretion
of gastric acid, patients with peptide ulcers should avoid this medication. Objective:
Individuals seeking greater energy disposition and supplementation that can bring a better
overall performance to play sports, containing Caffeine at a concentration of 25mg. Material
and Methods: Suspension of the asset was prepared and physical-chemical quality control was
carried out. From a physicochemical point of view, the following parameters were taken: pH,
moisture content, uniformity, water activity (Aw), organoleptic evaluation, weight variation
and in vitro dissolution - phosphate buffer solution pH 6.8 (900ml). Regarding the methods
used, molding was performed with solvent: Polymer solution on a flat surface to form a film

after drying; widespread technique, the pharmaceutical active is suspended / dissolved in a
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solution of polymers, plasticizers and other ingredients including volatile solvents; the
polymeric solution is spread over a flat surface and then taken to drying in an oven; a film that
forms is cut and stored in suitable packaging. Results: Information was obtained with a well-
structured film and a great appearance, slightly bitter taste due to the active, adequate
solubilization. The strip presented a moisture content of 11.20%, water activity (Aw) at 0.800
Aw. Conclusion: The orodispersible film presented satisfactory and adequate results according
to quality control, it can be used by sports practitioners preferably before training, so if
guaranteed with an improvement in the physical disposition, favoring and collaborating with
the trainings.

Keywords: Orodispersible film, caffeine, pre-workout, physical activity, athletes, dosage

forms.

Introducéo

A cafeina (trimetilxantina) é uma droga psicotropica do grupo de estimulantes do
sistema nervoso central, com um efeito de aumentar o estado de alerta do individuo e reduzir a
sensacdo de fadiga. E amplamente utilizada como uma substancia ergogénica, que consiste em
melhora das diferentes formas de rendimento desportivo, e € uma das substancias estimulantes
mais consumidas do mundo? e é bem absorvida por via oral. Nas tltimas décadas foram feitos
diversos estudos sobre as atividades ergogénicas do café nas praticas esportivas. Sendo o café,
um possivel auxiliar direto para aprimoramento de resisténcia em praticas esportivas, tendo
efeitos positivos na transmissdo de impulsos nervosos e na lipélise celular 234°,

Os filmes orodispersiveis, ou laminas orodispersiveis, estdo cada vez mais sendo
aceitos como formas farmacéuticas, devido a eficiéncia de dissolucdo na cavidade oral quando
em contato com a saliva. Ndo requer mastigacéo e € de rapida absorcao e biodisponibilidade
instantanea devido ao alto fluxo sanguineo e permeabilidade da mucosa oral®. Além disso, sdo
de alta conveniéncia, por serem absorvidos em menos de um minuto, sem a necessidade de
utilizar um meio liquido. Um grande namero de ativos farmacéuticos podem ser veiculados
para 0s mais diversos usos, como para doencas gastrointestinais, geriatria, nausea, dores, etc’.

Os filmes orodispersiveis combinam todas as vantagens que estdo contempladas em
outras formas farmacéuticas como comprimidos e granulos em po (doses unitarias com
dosagens especificas, administracdo prépria), tal qual, também contemplam as vantagens das
formas farmacéuticas liquidas (facilidade na degluti¢do e rapida biodisponibilidade). Algumas

das principais vantagens desta forma farmacéutica: ndo necessidade de agua ou colher, ndo
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necessidade de deglutir, maior precisdo de dose quando comparado com xaropes, a droga entra
na circulacdo sistéma com reducdo de efeito de primeira passagem hepatica, efeitos colaterais
minimos, o ambiente 4cido destrutivo do estdmago pode ser evitado, etc.®.

A cafeina tem acdo diurética leve que acaba aumentando o balango urinario de sddio,
cloreto e potéssio e pertencendo a classe de metilxantinas acaba estimulando a secrecdo de
acido gastrico, os individuos com Ulcera péptica devem evitar alimentos e bebidas contendo
metilxantinas®1°,

Os filmes orodispersiveis possuem as mais diversas vantagens, entre elas: ndo passar
diretamente pelo ambiente acido gastrico do estbmago, aumento da biodisponibilidade do ativo,
alguns ativos podem ser absorvidos a partir da boca, faringe e esofago, conforme a saliva é
deglutida e atinge o estbmago, aumentando a biodisponibilidade do farmaco vinculado, maior
aceitabilidade e facilidade de administracdo em pacientes acamados, geriatricos, pediatricos ou
psiquiatricos que se recusam deglutir comprimidos ou capsulas!!, podendo assim ser um objeto
de estudo para o publico alvo, praticantes de atividades fisicas, que muitas vezes fazem um uso
continuo deste tipo de ativo e acabam sofrendo com seus efeitos colaterais.

Diante do que foi exposto, o presente trabalho tem como objetivo principal desenvolver
um filme orodispersivel contendo como ativo a cafeina e tendo como publico final os praticantes

de esportes que buscam uma maior conveniéncia na suplementacdo de ativos que possam trazer

melhoras no desempenho em geral.

Métodos — Estudo: experimental

Método usuais de preparo para filmes orodispersiveis*?:

- Moldagem com solvente: moldagem de uma solucdo polimérica em superficie plana
para formar filme ap06s secagem;

Técnica muito difundida, em que o ativo farmacéutico fica suspenso/dissolvido em
uma solucdo de polimeros, plastificantes entre outros ingredientes incluidos solventes volateis.

A solucdo polimérica é espalhada por uma superficie plana e posteriormente é levada
para secagem que pode ser uma estufa ou cdmera de convecgéo de ar para evaporar 0s solventes
volateis.

A pelicula que se forma é cortada e armazenada em embalagem adequada.

Outros métodos:
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- Extrusdo por fusdo a quente: Comumente utilizado para preparar granulos,
comprimidos de liberagdo controlada, medicamentos transdérmicos e sistemas de
administracdo de medicamentos transmucosos. O processo ganhou popularidade na industria
farmacéutica recentemente.

Na extrusao a quente, os ingredientes secos sao aquecidos e homogeinizados pela agdo
de um parafuso da extrusora até que sejam fundidos e misturados completamente. O material
fundido é pressionado na forma de filme desejada.

- Moldagem (fundicio semi-solida): E preparado uma solucdo de polimero
hidrossoltuvel formador de filme. Essa solucdo é adicionada a um polimero que tenha sido
preparado com um reagente (hidroxido de sédio ou hidroxido de amdnio).

Em seguida, é adicionado o plastificante de modo a obter um solugdo viscosa para

entdo ser formado o filme.

O método utilizado para o presente estudo foi o de moldagem com solvente, por

apresentar maior praticidade e conveniéncia.

Composicao geral da formulacdo padréo para base de filme:

FASE COMPONENTE QTD % (P/P) FUNCAO
A Goma Carboximetilcelulose 1 Polimero hidrossoluvel,

(CMCQC) agente espessante.

A Pullulan 16 Polimero hidrossoluvel

A Acessulfato de potassio 0,5 Edulcorante

A Lecitina de soja 0,5 Surfactante

A Manitol 2 Edulcorante

A Sorbato de potéassio 0,2 Conservante

A Benzoato de sodio 0,1 Conservante

A Sucralose 0,3 Edulcorante

B Agua purificada Qsp Diluente

C Mentol 1 Flavorizante

C Carbowax 400 (PEG 400) 2 Plastificante

C Tween 80 1 Tensoativo

C Propilenoglicol 1,75 Agente levigante
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Dimetil polissiloxano

1,00

Controle de bolhas

Composicdo teste 01, substituindo a matéria-prima Pullulan - por Amido de milho

modificado + carragena.

FASE COMPONENTE QTD % (P/P) FUNCAO
A Goma Carboximetilcelulose 1 Polimero hidrossollvel,
(CMC) agente espessante.

A Amido de milho modificado 15,75 Agente espessante
A Goma carragena — Kappa 0,25 Agente espessante
A Acessulfato de potassio 0,5 Edulcorante
A Lecitina de soja 0,5 Surfactante
A Manitol 2 Edulcorante
A Sorbato de potéassio 0,2 Conservante
A Benzoato de sodio 0,1 Conservante
A Sucralose 0,3 Edulcorante
B Agua purificada Qsp Diluente
C Mentol 1 Flavorizante
C Carbowax 400 (PEG 400) 2 Plastificante
C Tween 80 1 Tensoativo
C Propilenoglicol 1,75 Agente levigante
D Dimetil polissiloxano 1,00 Controle de bolhas

Procedimento padréo para ambos os testes:
1.

o

Solubilizar fases A+B;

Por fim adicionar a fase D;

correta,;

2. Triturar os componentes da fase C para serem incorporados na fase A+B;
3.
4

. Apdls o preparo da solucdo, é necessario uma superficie plana e uma posicéo

Despejar a solucdo e arrastar para formacdo de uma camada de filme;

Deixar secar em estufa;

Realizar os cortes dos filmes no tamanho pré-padronizado.
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Resultados

Tabela 01: Andlises fisico-quimicas de filmes orodispersiveis.

(105° C - %)

ANALISES FISICO- FORMULA PADRAO FORMULA TESTE 01
QUIMICAS
AVALIACAO BRANCO LEITOSO COM | BRANCO LEITOSO COM
ORGANOLEPTICA PEQUENOS PONTOS MUITOS PONTOS
BRANCOS REGULARES BRANCOS E
IRREGULARES

PH — SOLUCAO 1% 6,9 7,2
VARIACAO DO PESO 112,1 mg 130 mg

TEOR DE UMIDADE 11.20 % 16.5 %

DISSOLUCAO IN VITRO

DISSOLUCAO TOTAL: 4

DISSOLUCAO TOTAL:

— SOLUCAO TAMPAO MINUTOS — 100% 10 MINUTOS — 100%
DE FOSFATO PH 6,8 (900 DISSOCIADO. DISSOCIADO.
ml)t
ATIVIDADE DE AGUA — 0,800 Aw 0,980 Aw
Aw
ESPESSURA 500 pm 7000 um
RIGIDEZ (N) 1.2+-05 0.5 +- 0.3

Observacdes dos testes fisico-quimicos:

1. Teste de dissolucdo in vitro: teste realizado com solucdo tampao de fosfato com
pH 6,80 (900 ml), a 37°C com coletas de 2, 4, 6 e 10 minutos.

2. Regidez, medido com o texturdmetro digital.

3. Espessura, medido com micrdmetro digital.

4. Os valores de +- foram realizados avaliando os resultados das medidas avaliadas

em triplicata para cada teste utilizando o texturdémetro.
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Andlise em texturdmetro — Tax.t Plus, realizada no dia: 09/06/2021.

Discussao

Caracteristicas ideias da producéo de filmes orodispersiveis:

Caracteristicas ideais do filme orodispersivel"

Deve ser fino (20-500um) e flexivel;

Possuir area de superficie entre 1 a 20cm?, dependendo da dose do ativo veiculado;

Ser estavel o bastante para garantir seu processo de preparacdo, embalagem, manuseio
e administracéo;

Ser resistente as condi¢cdes ambientais, como umidade e temperatura;

Ser facil de transportar, ndo pegajoso e manter a forma plana sem enrolar.

Promover sensacao bucal agradavel e paladar aceitavel;

O tempo de desintegracdo na boca deve ser 0 mais curto possivel, em poucos segundos
(5 segundos), ndo requerendo a administracdo de agua e deixando um bom sabor;

N&o deixar residuo nenhum na boca apds sua administracédo oral.

Abordagens para mascarar o sabor:

Abordagens para mascarar o sabor existem varios farmacos que ndo possuem gosto
agradavel Como o ativo farmacéutico vai ser liberado em um dérgdo sensivel ao gosto e

altamente desenvolvido, considerac¢6es cuidadosas relacionadas aos fatores organolépticos séo
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necessarias, especialmente no caso das drogas de sabor amargo, como o metronidazol, por
exemplo.

Diversas abordagens sdo exploradas para mascarar o0 sabor amargo ou qualquer outro
gosto ruim da formulagdo. Isso inclui a adicdo de adocantes, flavorizantes, ajuste de pH ou até
mesmo o encapsulamento dos ativos em microparticulas. Essas abordagens sdo frequentemente
necessarias para melhorar a aceitabilidade da forma de dosagem.

Ao mascarar 0 gosto amargo do metronidazol, Mohire et al. usaram trés abordagens
adicdo de adocantes como sacarina de sodio, formacao de um complexo e ocasionar dorméncia
da lingua.

O complexo foi preparado pela trituracdo do farmaco e extrato de Glycyrrhiza glabra.
A dorméncia da lingua foi realizada pela adicdo de eugenol a formulacdo. O estudo obteve
melhores resultados com a formagdo do complexo do farmaco com G. glabra. No entanto,
abordagens mais praticas precisam ser consideradas e para isso utiliza-se a adi¢do de adocantes

e flavorizantes.

Os excipientes a base de acUcar altamente sollveis em agua e de rapida dissolugéo
sdo 0 manitol, o aspartame e o &cido citrico. Os flavorizantes sdo horteld, laranja, hortela-

pimenta e morango.

Calculos farmacotécnicos necessarios:

Padronizacdo do peso e tamanho médio dos filmes. Calculo de quantidades de base
necessaria de acordo com a dosagem prescrita.

Fator de conversao de filme seco para o peso do veiculo:

Necessario somar as massas de todos os itens da formula, com exce¢do do gsp de
agua. Ou seja peso total dos ingredientes ndo evaporados apds laminacao e secagem = 27.780

g
FC=100/27.78 = 3,6x

Determinacéo do peso médio do filme + inerte:

Considerando, a titulo de célculo inicial, um filme seco com 50mg de manitol preparado
conforme célculo abaixo e que tenha obtido um filme de 9cm3 (3x3cm) possui peso médio de
0,110g (110mg).

Quantidade de inerte = 50 mg de manitol x 100 unidades = 5000 mg (5g) de manitol
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*A quantidade de inerte se refere quantidade de material s6lido que sera incorporado na base

filme.

Célculo de inerte para a prescricdo das formulacGes testadas: 25 mg de manitol + 25 mg de
cafeina anidra = 50 mg de inerte (s6lido).

Calculo da quantidade de base necessaria:
(Peso médio - 50mg inerte) x quantidade filmes) x fator de correcéo
(110mg - 50mg de inerte) x 100] x fator de corregédo
[60 x 100] x 3,6 = 21600mg (21,69)

Adicionar 5g de manitol em 21.6g da base filme.

Conclusao

O teste com a nova formulagcdo proposta (com amido de milho modificado e
carragena) ndo obteve uma boa performance, visto que os filme ap6s o processo de fabricacao
ficou com um aspecto: gumoso, apresentando pontos visiveis de ma solubilizacdo do ativo,
o filme ficou extremamente flexivel e sem estrutura, além de ficar extremamente com um
sabor amargo — impossibilitando a administracao por via oral.

A formulacdo padrdo obteve uma 6tima performance, com filmes de boa estrutura e
teve um melhor mascaramento do sabor e aparéncia — ndo apresentou grumos e teve uma
Otima solubilizacéo da cafeina anidra, em comparagdo com a formula teste.

Testes iniciais com a base de filme padré&o.
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Houve alteracéo dos célculos de dosagem da cafeina anidra, visto que, a formulacdo
calculada com 50 mg per filme - apresentou dificuldades de solubilizagéo total na base do

filme orodispersivel.

Testes inicial com a formula teste 01 — na foto da direita, observamos a dificuldade

de solubilizacdo da cafeina anidra na base de filme.

Uma nova dosagem foi calculada da cafeina anidra — 25 mg, em que apresentou
6timos resultados de solubilizacdo na base do filme orodispersivel, além de propiciar um
sabor e aparéncia mais agradaveis ao filme apds processo de fabricacéo.

A formula de teste 01 ndo teve bons resultados: visto que a solubilizacdo do inerte
ndo teve boa performance, além da base de filme ter ficado pegajosa e apresentar aspecto
gumoso.

Acreditamos que, por conta do amido e do hidrocoldide (carragena) dentro da formula
01 a base de filme apresentou gumosidade, além de ter retido dgua ap6s o processo de
secagem (overnight) quando em comparacdo com o teste padrdo. Quando em excesso, 0S
hidrocolbdides tendem naturalmente a reter &gua dentro de sua composi¢éo, nao permitindo o
correto processo de secagem e posterior laminacéo da base do filme.

J& no teste padrdo (contento o Pullulan na formulacgéo), pudemos observar uma certa
elasticidade e formacdo de um filme forte e coeso. Pullulan é um polissacarideo neutro
solivel em agua e de origem microbioldgica. E produzido fermentando amido pelo fungo

Aureobasidium pullulans??23,
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Pullulan é descrito como um intermediario entre amilolose e dextrano devido a seu
padréo de ligacdo intermolecular. 1sso confere a singularidade ao pullulan em termos de sua
alta solubilidade na agua e da alta flexibilidade estrutural.

Sendo assim, o teste da formula¢do padrdo com o Pullulan na composicdo da
formulacdo geral, apresentou uma melhor uniformidade apds processo de laminagdo. Além
de apresentar: melhor solubilizacdo do ativo, melhor aparéncia geral e ganhos consideraveis
em todos os aspectos fisico-quimicos obtidos neste presente estudo.

Sendo esta, a formulacdo principal para atletas em que o sabor e dissolucdo é
agradavel e conseguimos alcancar todos os padrdes fisico-quimicos necessarios para uma boa
ingestdo, sem nenhum sabor amargo residual e sem maiores problemas de solubilizacdo do

ativo.

Abordagens para mascarar o sabor:

Encontram-se inameros farmacos que ndo possuem gosto agradavel. Do modo que o
ativo farmacéutico na abordagem de filme orodisepersivel serd liberado em um orgéo
sensivel ao gosto e altamente desenvolvido, consideragdes cuidadosas relacionadas aos
fatores organolépticos sdo necessarias, especialmente no caso das drogas de sabor amargo,
como a cafeina, por exemplo.

Vérias abordagens s@o exploradas para mascarar o sabor amargo ou qualquer outro
gosto ruim da formulagéo. Isso inclui a adicdo de adocantes, flavorizantes, ajuste de pH ou
até mesmo o encapsulamento dos ativos em microparticulas. Essas abordagens séo
frequentemente necessarias para melhorar a aceitabilidade da forma de dosagem.

Ao mascarar 0 gosto amargo da cafeina, pode ser algumas abordagens: adi¢cdo de
adocantes como sacarina de sddio, formacao de um complexo para ocasionar dorméncia da
lingua, ou outras abordagens similares.

No entanto, abordagens mais préaticas precisam ser consideradas e para isso utiliza-se
a adicdo de adocantes e flavorizantes.

Utilizamos de excipientes a base de acucar altamente solliveis em agua e de rapida
dissolucdo como: manitol, o aspartame e o &cido citrico. Os flavorizantes mais comuns para
estas aplicacBes sdo: horteld, laranja, horteld-pimenta, morango e mentol. Para nossa

aplicacdo, utilizamos o mentol como flavorizante.
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Embalagem e Armazenamento:

Os filmes orodispersiveis podem ser embalados em saches de aluminio e cartuchos
plasticos. Sendo possivel cortar papel manteiga em um tamanho moderadamente maior do
que o filme e assim envolver uma unidade de filme para prevenir que grudem.

Normalmente os filmes deve ser armazenados em temperatura ambiente protegidos
da umidade e de altas temperaturas, mas pode variar de acordo com natureza do ativo
farmacéutico veiculado. O prazo de validade que foi estipulado € de 90 dias.
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