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RESUMO

Os pacientes pediatricos compdem um grupo heterogéneo e apresenta diversos desafios
para os profissionais de satde. Dentre eles esta a escassez de medicamentos proprios para
a pediatria, devido a diversos fatores que dificultam a Pesquisa e Desenvolvimento de
novos medicamentos para este publico, que como consequéncia, gera uma baixa adesao
a algumas terapias medicamentosas. O objetivo deste trabalho foi identificar nas
literaturas recentes novas formas farmacéuticas que atendam as necessidades do publico
pediatrico. Foi realizada uma revisao da literatura nas bases de dados PubMed, Science
Direct, SCIELO e Lilacs, no periodo de 2010 a 2021, utilizando as palavras chave
“pediatric dosage forms”, “pediatric adherence”, “pediatric compliance”. Foram
encontradas alternativas as formas farmacéuticas classicas, como por exemplo: sistemas
gue simulam alimentos, como gelatinas, chocolates, pirulitos e gomas de mascar e formas
impressas em trés dimensdes. As formas farmacéuticas que simulam alimentos

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p.69403-69423 jul. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

69404

apresentam como vantagem: semelhanca visual e organoléptica com doces ja conhecidos
pelas criangas. Por sua vez, os sistemas impressos em trés dimensdes ja contam com um
representante incluido na Farmacopeia Americana e se destacam como uma inovacao
promissora, devido a possibilidade de serem produzidos utilizando qualquer geometria.

Palavras-Chaves: Pediatria, Inovagdes Farmacotécnicas, Tecnologia Farmacéutica.

ABSTRACT

Pediatric patients comprise a heterogeneous group and present challenges for healthcare
professionals. Among them is the shortage of medicines suitable for pediatrics, due to
several factors that hinder the Research and Development of new medicines for this
group, which, as a consequence, generates a low adherence to some drug therapies. The
study aimed to identify in recent literature these new pharmaceutical forms that meet the
needs of the pediatric public. A literature review was carried out in the PubMed, Science
Direct, SCIELO, and Lilacs databases, from 2010 to 2021, using as key words “pediatric

2 <6 b 19

dosage forms”, “pediatric compliance”, “pediatric compliance”. Alternatives to classic
pharmaceutical forms were found, such as systems that simulate food, such as gelatins,
chocolates, lollipops, and chewing gum, and future forms in three dimensions.
Pharmaceutical forms that simulate food have the advantage: visual and organoleptic
similarity to sweets already known by children. In turn, three-dimensional printed
systems already have a representative included in the American Pharmacopoeia and stand
out as a promising innovation, due to the possibility of being guaranteed using any
geometry.

Keywords: Pediatrics, Pharmacotechnical Innovations, Pharmaceutical Technology.

1 INTRODUCAO

O grupo de pacientes pediatricos é caracterizado pela sua heterogeneidade, pois é
constituido por individuos de 0 a 18 anos, os quais s&o divididos em 5 grupos distintos:
prematuro, recém-nascido, lactente, crianca e adolescente. Esses grupos possuem
diferencas em relacdo aos aspectos anatdmicos, fisioldgicos e bioguimicos, como por
exemplo: quantidade de agua presente no corpo, porcentagem de gordura, superficie
corporal, capacidade de degluticdo, dentre outros (MONTERO-PADILLA et al, 2016;
ALl et al, 2014; BAR-SHALOM, ROSE, 2014; KAYE, 2011).

Essas variaces anatébmicas, fisiologicas e bioquimicas, devido a heterogeneidade
do grupo de pacientes pediatricos, influenciam a farmacocinética e a farmacodinamica de
um medicamento. Por isso, esses parametros variam e deve-se considerar e compreender
essas variacdes. Além disso, a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos exclusivos
para a pediatria encontram fatores limitantes, como questfes éticas que protegem as
criancas e impossibilitam que elas sejam objeto de estudo. Esses fatores impedem e

diminuem o interesse das industrias em realizar estudos cientifico-clinicos com tais
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pacientes (IVANOVSKA et al, 2014; GUDZENKO et al, 2014; GAUTHIER, CARDOT,
2011).

Assim, os medicamentos exclusivos para a pediatria disponiveis no mercado sdo
escassos, devido as diversas barreiras enfrentadas pela industria e pelos pesquisadores, 0
que gera uma alta taxa de prescricdo de medicamentos de uso off-label para criancas e,
também, a alteracdo da forma farmacéutica por parte de cuidadores e/ou profissionais de
salde, como por exemplo: a quebra de um comprimido para a reducéo da dose do farmaco
(IVANOVSKA et al, 2017). Estas praticas expem 0 paciente a riscos muitas vezes
desconhecidos, visto que o desenvolvimento destes medicamentos € baseado em
organismos adultos e sua seguranca depende da preservacgéo da forma farmacéutica ao ser
administrado.

A forma farmacéutica de um medicamento corresponde as diferentes formas
fisicas nas gquais os medicamentos podem ser apresentados, e sdo umas das caracteristicas
determinantes para 0 sucesso de um tratamento terapéutico. Pois, além de garantir a
seguranca e eficicia de um medicamento, é fundamental que ela seja capaz de facilitar
sua administracdo, a fim de proporcionar o minimo de conforto para o paciente e,
consequentemente, aumentar a adesdo ao tratamento (AULTON & TAYLOR, 2013).

No caso de pacientes pediatricos, a forma farmacéutica desempenha um papel
ainda mais importante, sendo uma aliada para transformar o medicamento em algo mais
atrativo e confortavel. Além disso, dependendo de sua idade, as criangas apresentam
dificuldades para deglutir medicamentos na forma sélida, como capsulas e comprimidos,
ou alguns medicamentos na forma liquida podem ser rejeitados devido ao sabor, muitas
vezes desagraddvel e remanescente, e medicamentos injetaveis enfrentam muita
resisténcia por causa da dor e incobmodo causados pelas agulhas (BOATENG et al, 2017).
Estes fatores dificultam a adesdo e reforcam a importdncia de se obter formas
farmacéuticas adequadas para a pediatria.

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre
existéncia de diferentes formas farmacéuticas e seu uso na pediatria, com foco na sua

seguranca, eficécia, conforto e ades&o.

2 METODOLOGIA
Revisdo integrativa da literatura, cuja analise dos estudos selecionados foi
norteada pela pergunta de pesquisa: quais as tecnoldgicas farmacéuticas inovadoras

recentes para utilizacdo em pediatria?
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A pesquisa bibliogréafica foi realizada por meio das bases de dados Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System
on-line (MEDLINE) e National Library of Medicine (PubMed), utilizando os descritores
“pediatric dosage forms”, “pediatric adherence”, “pediatric compliance” e suas
correspondentes terminologias em Portugués.

Os critérios de inclusdo delimitados para pré-selecdo dos estudos foram: artigos
sobre a temaética sobre as formas farmacéuticas utilizadas na pediatria e suas inovagdes;
publicados em periodicos nacionais e internacionais publicados no periodo de 2010 a
2021; nos idiomas Inglés e Portugués e que abordassem as vantagens e desvantagens das
formas farmacéuticas cléssicas, bem como formas farmacéuticas alternativas e suas
aplicabilidades; e similaridade entre titulos e resumos com as palavras-chave pesquisadas.
Os critérios de exclusao foram: artigos ndo disponiveis online, pouca similaridade com o
tema e trabalhos ndo disponiveis integralmente. Inicialmente, as duplicatas foram
desconsideradas e, em seguida, aplicaram-se os critérios de inclusdo e exclusdo apenas

no titulo dos trabalhos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa inicial nas bases de dados (cujas estratégias estdo apresentadas na
Figura 1) resultou em uma amostra de 23.178 artigos, sendo 22.731 disponibilizadas no
PubMed, 155 no Scielo e 292 no Lilacs. Apos a aplicacdo dos critérios de elegibilidade
apresentados na metodologia, foram selecionados cerca de 200 artigos para a leitura do
resumo. Na segunda etapa, foram descartados trabalhos que tinham pouca similaridade
com o tema e/ou que apresentassem informacOes repetidas. Em seguida, foram
selecionados 84 artigos para a leitura completa. Sendo priorizados os artigos mais
recentes, com conteidos inéditos e que apresentassem estudos in vivo. Assim, foram
selecionados 11 artigos para a realizacdo deste trabalho (Figura 1). Dos estudos
selecionados para a amostra final, foram coletados os seguintes dados: periddico e ano de
publicacao, populacdo-alvo pediatrica e tema do estudo, destacando resumo e resultados.
Os dados foram submetidos a andlise descritiva e a sintese dos resultados foi apresentada

em Tabelas 1 e 2.
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa de artigos para a revisdo sistematica.

2 o e PubMed: 22731

g Citagdes enc.ontradasdar(lii Spe;?:;s?g inicial das bases de $ Sriclar 155

B - Lilarcs: 292

=

- _ ) _

= » ) — - Artigosnio disponivels onlineg,

T Exclusao aggsgiﬂgiﬁofi dg.?gmtems de e outro tdioma sem ser inglés

= = _ ou portugués, fora do perfodo
de tempo selecionado, artigos
fora do temna, falta de

12 Etapa- Artigos selecionados: 200 similaridade titulo e resurmo.
*§ é Artigos com pouca similaridade
= : cotr o temna, e com informagdes
é Artigosrecentes, com contelido

E ' inedito e estudos iz vive.

E Artigos inchiidos na revisio: 11

W

O estudo incluiu 11 artigos contemplando os anos de 2016 a 2019, realizados em
diversos paises do mundo (Alemanha, Turquia, Japao, Republica da Coréa, Malasia,
india, Palestina, Australia, Grécia e Reino Unido). Foi possivel observar maior
quantitativo de publica¢fes no ano de 2020, com quatro artigos. A totalidade dos estudos
foi publicada em periddicos internacionais no idioma inglés.

A Tabela 1 apresenta os artigos incluidos no presente estudo. Apés a sintese dos
resultados, as inovagbes farmacéuticas em pediatria sdo descritas respeitando como
emergiram das leituras dos trabalhos arrolados na revisdo. Estes sdo apresentados de
forma ordenada em duas categorias: Formas Farmacéuticas Tradicionais em Pediatria, e

Formas Farmacéuticas Inovadoras em Pediatria.

Tabela 1: Artigos utilizados para a producdo deste trabalho.

Autor (Ano)

: Objetivo do Estudo Resultados
Pais.

Aceitacdo de pequenos comprimidos

Avaliacao da aceitabilidade de pequenos revestidos: 84,3% - 100%. Aceitacio de

Klingmann et al R . ~
comprimidos, revestidos ou ndo, como

(2013) alternativa a0S Xarones nara criancas pré- pequenos comprimidos ndo-revestidos:
Alemanha escolares pesp casp 78,4% - 100%. Aceitacdo do xarope:

; 64,7% - 90,2%
Boztepe et al Avaliacdo da experiéncia dos pais ao 19,4% recusaram comprimidos
(2016) dmini di filh 0 liquid .
Turquia administrar medicamentos para seus filhos. 24,5% recusaram liquidos orais
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Kakino et al
(2017)
Japéo

Kim et al
(2020)
Rep. Coréa

Almurisi et al
(2020)
Malasia
Rathod et al
(2018)

india

Hejaz et al
(2020)
Palestina

Cheung et al
(2018)
Austrélia
Synaridou et al
(2019)

Grécia
Karavasili et al
(2020)

Grécia

Scoutaris et al
(2017)
Reino Unido

Desenvolvimento de uma formulac¢do contendo
paracetamol, na forma de gelatina apds a adicdo
de agua.

Desenvolvimento de duas gelatinas contendo
medicamentos para o tratamento da gripe;
avaliacdo da biodisponibilidade, comparando
com comprimidos.

Desenvolvimento de uma formulacéo a base de
gelatina contendo paracetamol, e avaliacdo da
capacidade de mascarar o sabor do farmaco.
Desenvolvimento e avaliacdo in vitro de
diversas formulagdes de pirulitos contendo
ambroxol.

Desenvolvimento e avaliagdo in vitro de
diversas formulagdes de pirulitos contendo
paracetamol.

Desenvolvimento de barra de chocolate
contendo midazolam, a fim de mascarar o sabor
do farmaco, para sedacéo pré-cirlrgica infantil.
Desenvolvimento de um bombom de chocolate
com recheio de mel contendo ibuprofeno, a fim
de mascarar o sabor do farmaco.

Utilizacdo de impressora 3D para produgéo de
duas formulacGes a base de chocolate, uma
contendo ibuprofeno e outra, paracetamol.

Utilizac&o de impressora 3D para a producdo de
comprimidos mastigaveis contendo
indometacina, com a geometria de balas.

Formulacédo de consisténcia satisfatoria e
compativel com o farmaco.

FormulacGes ndo sdo bioequivalentes,
porém as gelatinas obtiveram resultados
satisfatorios.

Cerca de 25 minutos para liberar 50% de
paracetamol, sabor agradavel e auséncia
de retrogosto.

Obtengdo de mais de 90% de liberagdo do
ambroxol em 30 minutos. Pardmetros
fisico-quimicos adequados.

Obtencdo de mais de 80% de liberacéo
em 30 minutos. Parametros fisico-
quimicos dentro dos limites estabelecidos
pela Farmacopeia Americana.

Inicio de agdo equivalente ao da solugdo
de referéncia e sucesso em mascarar o
sabor do farmaco.

Dissolucdo de 100 em 60 minutos.

97% - 102% de teor apos 18 meses de
conservacao.

Paracetamol — liberagdo de 22% em
saliva simulada e de 100% apds 2 h em
fluido estomacal.

Ibuprofeno — liberacdo de 36% em saliva
simulada e de 17% apds 2h em fluido
estomacal.

Analises fisico-quimicas mostraram
dispersao satisfatdria da indometacina.
Testes in vivo confirmaram disfarce do
sabor do farmaco. Liberacéo de 100% em
60 minutos.

Formas farmacéuticas tradicionais na pediatria

A via oral € a via de administracdo de farmacos mais utilizada pelos pacientes

pediatricos, pois possibilita a administracdo de diversas formas farmacéuticas, como

solucBes, suspensdes, pos, capsulas e comprimidos (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2013). A escolha da forma farmacéutica depende da idade e do estado de

salde da crianca (ALI et al, 2014). Geralmente, as formas farmacéuticas liquidas, como

solucgdes e suspensdes, sdo as primeiras escolhas para pacientes pediatricos devido a
possibilidade de ajuste de dose e a facilidade de administracdo (TROFIMIUK et al, 2019).

As formas farmacéuticas solidas, como capsulas e comprimidos, sdo menos utilizadas

devido a dificuldade de degluticdo do paciente, aumentando os riscos de engasgo e
subsequentes asfixia (MONTERO-PADILLA et al, 2016).
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Nas solugdes farmacéuticas o farmaco ja se encontra dissolvido, e pronto para ser
absorvido, assim, o inicio de acdo do farmaco é mais rapido (AULTON & TAYLOR,
2013). As suspensdes sdo utilizadas como alternativa no caso de farmacos insollveis em
agua, e uma das vantagens ¢ a possibilidade de administrar uma dose maior do farmaco
em uma menor quantidade de veiculo. O sabor do farmaco também é menos evidenciado
quando comparado a uma solugdo, ja que ele permanece insoltivel (ALI et al, 2014;
AULTON & TAYLOR, 2013).

Porém alguns pontos devem ser considerados na administracdo de formas
farmacéuticas liquidas orais séo: a agua € o veiculo preferencial devido a auséncia de
toxicidade e compatibilidade fisioldgica com o organismo. Entretanto, a agua favorece o
crescimento de micro-organismos e necessita da adicdo de conservantes, que podem ser
toxicos no caso de pacientes pediatricos, principalmente para neonatos (ALl et al, 2014).
As formas farmacéuticas liquidas ndo permitem uma liberacao controlada do farmaco, o
que leva a necessidade de administrar multiplas doses ao longo do dia. A administracédo
do medicamento pode ser feita utilizando-se utensilios inadequados, como colheres
caseiras, que pode prejudicar o tratamento, devido a administracdo de uma dose imprecisa
do farmaco. No caso das suspensdes, elas devem ser agitadas antes do uso para
ressuspender o farmaco e administrar-se a dose precisa do farmaco. Ademais, mascarar 0
sabor desagradavel do farmaco em formulagdes liquidas pode ser um grande desafio, o
qual muitas vezes é superado com a adi¢do de flavorizantes e adocantes, que pode limitar
0 uso da formulacéo por pacientes diabéticos ou que apresentem alergia aos excipientes
utilizados (MOREIRA et al, 2020; STRICKLEY et al, 2019).

Ja as formas solidas sdo menos prescritas, principalmente para criangas menores,
devido ao risco de engasgo e da resisténcia infantil. Contudo, as formas soélidas
apresentam diversas vantagens, como: facilidade de mascarar o sabor do farmaco,
aumento da estabilidade do farmaco; permitem uma maior precisdo de dose; e sdo mais
faceis de transportar (ALl et al, 2014).

Klingmann e colaboradores (2013) realizaram um estudo clinico randomizado, no
Hospital Universitario da Alemanha, conduzido com pacientes entre 6 meses e 6 anos de
idade, internados ou ndo, que foram divididos em grupos de acordo com sua faixa etaria.
Foi observado que os medicamentos na forma solida foram mais aceitos pelas criancas
do que nas formas liquidas. Foram oferecidos aos pacientes medicamentos nas formas de

xarope, pequenos comprimidos revestidos e ndo revestidos. Como resultado final, a
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aprovacao das formas farmacéuticas solidas chegou a 100% em algumas faixas etéarias,
enquanto o xarope ndo ultrapassou 90% de aprovacao.

Boztepe e colaboradores (2016) realizaram um estudo transversal, entre janeiro de
2015 e junho de 2016, em um hospital pediatrico em Ancara, Turquia, e também
observaram a preferéncia por formas solidas. O estudo ocorreu no ambulatorio do hospital
para que fossem considerados pacientes com doencas cronicas, agudas e casos pontuais.
No total, 400 responsaveis por pacientes pediatricos foram entrevistados a respeito de
diversas questdes inerentes a administracdo de medicamentos em criancas. Ao final do
estudo observou-se que 24,5% das criancas rejeitaram medicamentos liquidos, enquanto
apenas 19,4% rejeitaram os comprimidos. No caso de doencas cronicas, a rejeicao as
formas sélidas foi praticamente igual a das formas liquidas.

Klingmann e colaboradores (2013) e Boztepe e colaboradores (2016) constataram
que pacientes pediatricos em idade pré-escolar e escolar sentem-se mais confortaveis ao
ingerir formulacBes solidas do que liquidas. Tal fato pode estar ligado ao sabor do
farmaco, que é mais facilmente mascarado em comprimidos e capsulas. Entretanto, no
tratamento de doencas cronicas a rejeicdo de formas solidas ocorre em maior frequéncia,
e por isso € necessario tornar as formas farmacéuticas mais atrativas para as criangas

manterem adesdo ao tratamento (BOZTEPE e cols, 2016)

Formas Farmacéuticas inovadoras na pediatria
As formas farmacéuticas inovadoras citadas neste trabalho estdo listadas na
Tabela 2.

Tabela 2: Inovacdes farmacotécnicas para o publico pedidtrico.

Formas Farmacéuticas Trabalhos Citados

Kakino et al (2017), Kim et al (2020), Almurisi et al

Gelatinas (2020)
Cheung et al (2017), Synaridou et al (2019),
Chocolates Karavasili et al (2020)
Pirulitos Rathod et al (2018), Hejaz et al (2020)

Gomas de Mascar -

Impressdes em Trés Dimensdes Scoutaris et al (2017), Karavasili et al, (2020)

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p.69403-69423 jul. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

69411

Para melhorar a aceitacdo de farmacos e administracdo de medicamentos pelo
grupo de pacientes pediatricos vém sendo desenvolvidas algumas formas farmacéuticas
que se assemelham a alimentos, tais como chocolates, gelatinas e pirulitos. Essas
semelhancas podem aparecer tanto no formato quanto nas caracteristicas organolépticas
do medicamento (MOREIRA et al, 2020).

Foi verificado por esta revisdo o uso de gelatinas como forma farmacéutica para
atender pacientes que possuem dificuldades de degluticdo. Visto que as mesmas possuem
facilidade para degluticdo, também mascaram o sabor desagradavel do farmaco,
controlam sua liberacdo, possibilitam um controle da dose administrada, e ndo ha
necessidade de ingeri-la com agua (ALMURISI et al, 2020; KIM et al, 2020). As gelatinas
medicamentosas foram adicionadas como forma farmacéutica na 162 edicdo da
Farmacopeia Japonesa, em 2011, e mantidas na edi¢do seguinte. Sua defini¢do neste guia
¢ “preparagdes gelatinosas ndo fluidas de forma e tamanhos caracteristicos” (KAKINO
etal, 2017).

Kakino e colaboradores (2017) desenvolveram uma formulagdo denominada de
“gelatina seca”, e o objetivo foi reduzir a necessidade de espago para o armazenamento ¢
a dificuldade de transporte. A equipe também adicionou 300 mg de paracetamol para
avaliar a capacidade da gelatina de veicular o farmaco e manter suas propriedades.
Observou-se que o paracetamol ndo interferiu de forma significativa nas caracteristicas
da gelatina.

Formulacbes a base de gelatina foram desenvolvidas também por Kim e
colaboradores (2020). Estes desenvolveram duas formulagbes, uma contendo goma
xantana (Gelatina H) e outra ndo (Gelatina S), e incorporaram diferentes farmacos
utilizados para tratar a gripe como: paracetamol 150 mg, clorfeniramina 1,875 mg,
bromidrato de dextrometorfano 11,25 mg e metilefedrina 18,75 mg. A biodisponibilidade
dos farmacos contidos nas gelatinas foi comparada com aquelas obtidas em formas
farmacéuticas classicas, como xaropes e comprimidos. O perfil de dissolugéo in vitro
mostrou que em meio acido (pH 1,2 e 4,0), o xarope liberou cerca de 90% dos farmacos
nos primeiros 30 minutos, enquanto as gelatinas e comprimidos levaram por volta de 1
hora. Ja no pH 6,8, todas as formulag¢Ges apresentaram dissolucao inferior a 50%, ap0s
30 minutos. Entretanto, este resultado ndo deve alterar a taxa de absor¢éo, ja que a maioria
dos farmacos é liberada no pH baixo do estbmago. A farmacocinética de cada forma

farmacéutica também foi avaliada, em cachorros machos da raca Beagle, e foi similar
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para todas as formulagdes, seguindo a ordem: xarope, gelatina S, gelatina H e
comprimidos.

Para avaliar a capacidade de mascarar o sabor do paracetamol, Almurisi e
colaboradores (2020) utilizaram gelatina, como veiculo, em uma formulacdo deste
farmaco. O paracetamol foi encapsulado em gotas de alginato e quitosana e preparados
pela técnica de eletrofiacdo. Neste estudo, a gelatina foi desenvolvida na forma de p6 para
reconstituicdo, e foram produzidas duas formulagdes: formulacdo A e formulagéo B. Para
cada formulacao foram utilizadas trés concentracdes de carragenina, o agente gelificante,
com o objetivo de avaliar a viscosidade. A formulacdo A apresentou grumos, porém a
formulacdo B apresentou boa diluicdo e sistemas com diferentes viscosidades que
variaram dependendo da concentracdo de carragenina (1 %, 1,5% e 2%). Obteve-se uma
gelatina consistente e de facil dissolucédo na concentracdo de 2%.

As analises de liberacdo e dissolucdo geraram resultados satisfatérios. Como
controle, analisou-se também outras duas formas farmacéuticas contendo 200 mg de
paracetamol: uma suspensdo e um comprimido mastigavel, ambos da marca Panadol®.
Em pH 1,2, o perfil de liberacdo do farmaco a partir da gelatina foi semelhante ao dos
comprimidos mastigaveis, porém bastante diferente do perfil da suspensao. A suspensdo
levou cerca de 10 minutos para liberar 50% de paracetamol, enquanto os comprimidos e
a gelatina levaram cerca de 20 e 25 minutos, respectivamente. O Ultimo parametro
avaliado foi o sabor, onde doze participantes avaliaram o sabor da gelatina, comprimidos
e suspensdo. A maioria relatou que a gelatina e a suspensédo apresentam sabor semelhante,
entretanto, a suspensdo apresenta retrogosto permanente, enquanto a gelatina néo
apresenta nenhum retrogosto.

Todas as formulagdes a base de gelatinas descritas nesta revisdo sdo de trabalhos
de origem asiatica (Kakino e cols, 2017; Kim e cols, 2020; Imurisi e cols, 2020), o que
pode ser explicado pelo fato de que as gelatinas medicamentosas constarem na
Farmacopeia Japonesa e ter seu uso aprovado pelos 6rgéos reguladores do pais. Nos trés
estudos, percebe-se que a gelatina é capaz de mascarar o sabor do farmaco sem a
necessidade de adicionar altas concentracGes de adogantes e/ou outros excipientes, o que
consiste em uma potencial solugdo para aumentar a adesdo do paciente pediatrico sem
comprometer sua saude. Além disso, a gelatina consiste em uma forma sélida, macia e de
facil degluticdo, por isso, ndo apresenta 0s mesmos riscos de engasgo que um comprimido

ou capsula.
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Os autores ressaltaram que o fato das gelatinas serem volumosas e pesadas pode
representar um fator limitante para sua aceitagdo por parte dos pacientes, pois estas
caracteristicas dificultam seu armazenamento e transporte. Uma solucédo para esta questao
foi apresentada por Kakino e colaboradores (2017) através do desenvolvimento da
“gelatina seca”, cuja forma gelatinosa sé seria alcancada ap6s a adigdo de agua, que deve
ocorrer apenas no momento da administracdo do medicamento. A “gelatina seca” pode
ser uma alternativa conveniente para os pacientes pediatricos pela possibilidade de
despertar o interesse da crianca ao assistir a transformacdo do pé em gelatina, além das
vantagens inerentes a forma farmacéutica que ja foram mencionadas.

FormulacGes contendo chocolate em sua composi¢do também foram verificadas
na revisdo. Estas formas tem o intuito de disfarcar o sabor desagradavel dos farmacos, e
aumentar a adesdo infantil a diversos tratamentos.

Cheung e colaboradores (2017) desenvolveram uma barra de chocolate contendo
midazolam, um medicamento utilizado, no Hospital Princess Margaret, para sedacao pre-
cirtrgica de criancas. Este farmaco tem um forte sabor amargo, que resulta em altas taxas
de rejeicdo por parte dos pacientes pediatricos. Segundo o autor, apenas um xarope esta
disponivel para comercializacdo em algumas regides. Por este motivo, € comum que a
formulacdo desenvolvida para a via intravenosa (1V) seja administrada por via oral, ap6s
a adicdo de alguns excipientes para tornar o sabor mais agradavel, e esta formulacéao foi
utilizada no estudo como parametro comparativo. No teste de dissolugdo in vitro, em
acido cloridrico, a barra inteira atingiu 100% de liberacdo apds 35 minutos, engquanto a
barra fragmentada levou apenas 15 minutos. A barra fragmentada também foi submetida
ao teste em saliva simulada, e atingiu um platd de 45% de liberacdo em 10 minutos, e
manteve-se assim até o final do estudo.

O teste clinico consistiu em um estudo clinico randomizado, com 38 criancas,
entre 4 e 16 anos, que seriam submetidas a cirurgias e cujo sedativo prescrito foi o
midazolam. O grupo foi separado em dois: um fez uso da solucéo IV, e o0 outro usou a
formulacéo a base de chocolate. Os participantes experimentaram a barra de chocolate,
mastigaram antes de deglutir, e a sua aceitacdo foi observada atraves da expresséo facial
das criangas. O tempo de inicio de acdo da barra de chocolate foi de cerca de 12,4 minutos,
enquanto o da solucéo foi de 11,3 minutos, logo, ndo houve diferenca significativa entre
as duas formulagoes.

Synaridou e colaboradores (2019) desenvolveram um bombom de ibuprofeno

recheado com mel. O ibuprofeno foi escolhido para esta formulagéo por ser amplamente
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utilizado como antiinflamatorio, analgésico e antipirético na pediatria, e por apresentar
um gosto desagradavel, que causa rejeicdo por parte das criancas. A formulagdo
desenvolvida continha mel, 6leo de girassol, chocolate ao leite, &gar e 4gua. Devido a
natureza lipofilica do ibuprofeno, utilizou-se 6leo de girassol, como solvente, para
dispersa-lo uniformemente no mel. Foi realizada a analise de dissolucdo do farmaco, onde
100% foram liberados em 60 minutos. Além disso, a formulacdo foi armazenada por 18
meses para avaliar sua estabilidade, e apos este periodo apresentou teor entre 97 - 102%.

Cheung e colaboradores (2017), Synaridou e colaboradores (2019) e Karavasili e
colaboradores (2020) desenvolveram formulacdes a base de chocolate, como inovagéo
para o publico pediatrico. Cheung e colaboradores (2017) desenvolveu uma barra de
chocolate de midazolam, que apresentou praticamente 0 mesmo tempo de inicio de acdo
que a solucao, utilizada como referéncia, e alcangou uma alta aceitacdo pelas criancas.
Synaridou e colaboradores (2019) desenvolveu bombom com recheio de mel para
veicular ibuprofeno. Ambas as inovagdes consistem em potenciais formas farmacéuticas
atrativas para a pediatria, pois € um consenso que a maioria das criancas se interessa por
chocolate.

E importante citar que, apesar dos diversos beneficios oferecidos, medicamentos
que simulam alimentos carregam consigo um risco potencial para pacientes pediatricos.
Em um descuido dos cuidadores, a crianga pode ingerir o medicamento de forma
excessiva por entender que se trata de um doce e, assim, sofrer uma intoxicagao por
superdosagem. No caso da barra de chocolate desenvolvida por Cheung e colaboradores
(2017), esta preocupacao € ainda maior, visto que o farmaco veiculado foi 0 Midazolam,
um benzodiazepinico que possui um potencial risco de dependéncia. Dessa forma, estes
medicamentos devem ser armazenados em locais inacessiveis para as criangas (SALMAN
et al, 2018).

Outro ponto, é que esta inovacdo contém acucares ou seus derivados em sua
composicdo. A presenca de acUcar traz consigo a necessidade de cautela, pois seu
consumo excessivo esta relacionado a algumas enfermidades, como a diabetes e
obesidade. Portanto, estas inovacOes seriam contraindicadas para pacientes nesta
condicdo. Outra preocupacgdo pertinente é a geracdo de caries, e considerando que as
caries sdo uma condicdo multifatorial, somente a ingestdo deste medicamento néo seria
suficiente para causa-las. Porém, visto que o agucar causador desta condicao € a sacarose,

esta € uma preocupacao relevante (MENEZES et al, 2010). Assim, no caso de doencas
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crénicas, esta forma farmacéutica podem ndo ser a mais adequada, pois seu uso frequente
traz riscos a salde do paciente.

Karavasili e colaboradores (2020) desenvolveram uma formulagdo a base de
chocolate para ser produzida a partir de uma impressora em 3 dimensdes (3D). A intengédo
deste estudo foi tornar o medicamento visualmente atrativo para as criancas através da
impressdo de formas conhecidas por elas, além de mascarar o sabor. Os farmacos
utilizados foram ibuprofeno e paracetamol. Foram realizadas analises de dissolugéo in
vitro dos chocolates, com saliva artificial e um simulador de mastigacao, e com um fluido
que simula o ambiente estomacal. Na saliva, foram liberados cerca de 22% do
paracetamol e 36% do ibuprofeno. Ja no fluido estomacal os perfis obtidos foram bastante
distintos. A liberacéo de 100% de paracetamol levou duas horas, sendo que mais de 80%
foram liberados nos primeiros trinta minutos. J& para o ibuprofeno, apenas 17% foram
liberados da formulacdo no mesmo intervalo de tempo.

Karavasili e colaboradores (2020) somaram as vantagens do chocolate a
impressdo 3D e utilizou dois farmacos em seu estudo, ibuprofeno e paracetamol. Os
estudos in vitro geraram resultados satisfatérios para ambos os farmacos, apesar do
ibuprofeno ter sido menos liberado que o paracetamol na solugdo com pH é&cido. Este
resultado ndo foi considerado um problema, visto que o ibuprofeno é um acido fraco, cuja
liberagdo ocorre melhor em pH alcalino. Além disso, os dois farmacos obtiveram bons
resultados em saliva simulada, mostrando que ja estariam parcialmente disponiveis para
absorcédo na cavidade oral ao serem mastigados pelo paciente.

Os pirulitos medicamentosos sdo uma adaptacdo farmacéutica dos produtos
convencionais ja conhecidos pelo publico infantil, que favorece a adesdo ao tratamento.
Nesta forma farmacéutica, o farmaco é veiculado em uma base adocada e aromatizada,
que dissolve-se lentamente na boca, liberando-o0 aos poucos. O farmaco pode exercer
efeito local ou sofrer absor¢do via mucosa oral, exercendo efeito sistémico (PAWAR et
al, 2018; JAGADEESH et al, 2017). Os pirulitos podem conter um ou mais farmacos,
possibilitando assim a producdo de medicamentos personalizados, de acordo com as
necessidades do paciente. Além disso, ndo necessitam de dgua para sua ingestdo e € uma
boa alternativa para pacientes com dificuldade de degluticdo (RATHOD et al, 2018).

A absorc¢édo do farmaco pela mucosa oral traz algumas vantagens para o paciente,
como: a reducdo de efeitos adversos no trato gastrointestinal, aumento da
biodisponibilidade como consequéncia da menor metabolizacdo pelo efeito de primeira

passagem, e inicio de a¢do mais rapido (JAGADEESH et al, 2017). Estas vantagens sdo
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bastante convenientes para o publico pediatrico, pois a menor metabolizacdo do farmaco
reflete em uma menor frequéncia de doses, facilitando a adesdo ao tratamento. Além
disso, o inicio de ag&o rapido também favorece a utilizagdo dos pirulitos como anestésicos
pré-cirurgicos, como a Lidocaina (TANGSO et al, 2015).

Rathod e colaboradores (2018) desenvolveram pirulitos, pela técnica de
aquecimento e congelamento, contendo cloridrato de ambroxol, um farmaco indicado
para a expectoracdo e alivio da irritacdo da garganta, visando o publico pediatrico. Foram
obtidos pirulitos plano-esfericos, duros, pouco viscosos, e de coloracdo alaranjada. O
peso médio se manteve dentro dos limites especificados na Farmacopeia Americana, € a
uniformidade de conte(ido também foram satisfatorias, variando entre 93,22 % e 99,44%.
No teste do perfil de dissolugéo in vitro, seguindo as especificacdes da Farmacopeia
Americana, simulando o ambiente oral, a formulacdo sem polimero apresentou a
liberacdo mais rapida, atingindo 100% em apenas 15 minutos. As formulacGes com o0s
polimeros metilcelulose, carboximetilcelulose sddica, hidroxipropilmetilcelulose
apresentaram dissolucao, apos 30 minutos, de 100,36 + 0,22%, 92,86 + 0,40% e 94,14 +
0,38 % , respectivamente. Portanto, os perfis de dissolucdo formulagdes com polimero
foram satisfatdrios e adequados para o estudo, visto que a inten¢do do pirulito é fornecer
uma liberacdo lenta do farmaco na cavidade oral, proporcionando uma liberacdo
sustentada. Também foi possivel observar que os parametros dos pirulitos mantiveram-
se 0s mesmos ao final de 90 dias. O grupo concluiu que a adi¢do de polimeros altera o
perfil de dissolucdo, aumentando o tempo necessario para atingir 100% de liberacdo do
farmaco. No entanto, os pirulitos ndo foram submetidos a testes in vivo para analise de
sabor.

Hejaz e colaboradores (2020) desenvolveram e avaliaram pirulitos de paracetamol
visando pacientes com dificuldades de degluticdo, incluindo pacientes pediatricos. Foram
preparados 6 diferentes formulacdes, variando os componentes e suas concentraces. O
autor observou que a mudanca de concentracdo da sacarose e do xarope de milho
dificultou o disfarce do sabor e a distribuicdo uniforme do farmaco. Em algumas
formulagcGes, a menor quantidade destes excipientes ndo foi suficiente para mascarar o
sabor amargo do paracetamol. Ja a adigdo de uma maior quantidade de sacarose e xarope
de milho resultou em um aumento na viscosidade, que dificultou a dissolucéo do farmaco.
Portanto, os componentes da formulagdo devem ser cuidadosamente escolhidos, de forma
que os pirulitos alcancem os pardmetros necessarios para liberar o farmaco de forma

adequada.
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Segundo o autor, todas as formulagdes apresentaram caracteristicas fisico-
quimicas adequadas, com boa resisténcia e forca, e mantiveram-se dentro dos limites
especificados pela Farmacopeia Americana. As formulagcdes também foram submetidas
a um teste de dissolucao in vitro, simulando as condic¢Ges da boca, e todas apresentaram
perfis de dissolucdo semelhantes, atingindo cerca de 89% de liberacéo do farmaco, apos
30 minutos. A andlise de sabor foi realizada pela prépria equipe, que foi composta por
individuos adultos. Uma vez que o paladar de criangas e adultos é diferente, ndo é possivel
afirmar que o disfarce do sabor tenha sido suficiente para que a formulacdo seja
facilmente aceita pelo publico pediatrico.

Além disso, para a producdo dos pirulitos € necessario aquecer 0s componentes
até cerca de 110 °C, por isso ndo € possivel a veiculacdo de farmacos termolabeis neste
sistema. Ademais, os pirulitos sdo desenvolvidos para serem sugados, logo, deve-se
orientar a crianca a ndo mastiga-lo, pois esta pratica pode alterar o padrdo de liberacao do
farmaco e, por conseguinte, o seu efeito final.

As gomas de mascar medicamentosas sdo uma forma soélida de dose Unica,
preparadas para serem mastigadas, mas ndo deglutidas, descartando a goma remanescente
ao final da liberacdo do farmaco (KHATUN, SUTRADHAR, 2012). Sdo formadas por
um nucleo de goma insoltvel, que contém os outros componentes, e pode ser revestido
com um filme de polimero, edulcorantes ou uma fina camada de agUcar. Podem conter
um ou mais insumos ativos, que sdo liberados a partir da mastigacdo e solubilizados
através do contato com a saliva. Os farmacos podem exercer efeito local ou sistémico,
através da absor¢do da mucosa oral, e uma fracdo do farmaco pode também ser deglutida,
sofrendo absorgéo via trato gastrointestinal (JADHAV, MOHITE, 2014). A base de
goma confere as caracteristicas a formulagdo, como textura, estabilidade e velocidade de
liberacdo. Assim, a sua escolha deve ser feita cuidadosamente (JADHAV, MOHITE,
2014; KHATUN, SUTRADHAR, 2012).

Algumas das vantagens das gomas incluem: facilidade de administragéo,
degluticdo sem agua; absorcdo majoritaria pela mucosa oral; inexisténcia do efeito de
primeira passagem, aumentando a biodisponibilidade e diminuindo a irritacdo gastrica; e
possibilitam a interrupcdo imediata do tratamento, quando necessario. Devido a répida
absorcdo, o inicio de acdo é mais rapido do que os das formas farmacéuticas
convencionais. Além disso, a mastigacdo estimula a producdo da saliva, que é benéfica
para pacientes com xerostomia e para evitar a formacdo de céries (KHATUN,
SUTRADHAR, 2012).
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Entretanto, também sdo observadas algumas desvantagens, como: risco de
superdosagem pelo consumo excessivo; dores nos masculos faciais; e dor de ouvido em
criangas causadas pela mastigagdo prolongada. Ademais, a liberagdo do fa&rmaco depende
da frequéncia, tempo e forca de mastigacéo de cada paciente, sendo, portanto, de dificil
previsdo (KHATUN, SUTRADHAR, 2012; JADHAV, MOHITE, 2014).

Apesar de diversos autores afirmarem que a aceitagdo das gomas pelo publico
pediatrico é alta, e recomendarem seu uso, ndo foram encontrados estudos que avaliem
0s parametros desta formulacdo para a pediatria. A goma de mascar ja € considerada
oficial pela Farmacopeia Europeia, além de existirem diversas formulacGes disponiveis
para comercializa¢do ao redor do mundo (ZIESCHANG et al, 2019).

Os pirulitos e as gomas sdo projetados para liberar o farmaco lentamente na
cavidade oral, possibilitando efeito local e/ou sistémico, através da absorcdo pela mucosa
oral, o que lhes atribui as vantagens da absorcdo por esta via. A reducao da frequéncia de
administracdo € uma grande aliada dos responsaveis e cuidadores de pacientes
pediatricos, pois favorece a aceitagdo do paciente e adesdo ao tratamento (RAO et al,
2012; SEMWAL et al, 2010).

Pode-se destacar como uma grande vantagem das gomas e pirulitos € o inicio de
acao mais rapido, que ocorre devido a absorcdo quase que imediata na cavidade oral.
Portanto, estas formas farmacéuticas somam o conforto da administragcdo, por se
parecerem com 0s doces convencionais, e a rapida acdo sobre o fenémeno para o qual o
farmaco € indicado. Assim, a crianca ndo percebe que esta ingerindo um medicamento e,
ainda, recebe um tratamento eficaz e rapido (THABET et al, 2018).

Por outro lado, o aumento da biodisponibilidade traz a necessidade do ajuste de
dose para que ndo ocorra intoxicagdo por superdosagem. Em relacdo as gomas, a taxa de
liberacdo do farmaco depende do padrdo de mastigacdo do paciente. Logo, o ajuste de
dose para as gomas de mascar é mais delicado do que para o pirulito, ja que é mais dificil
de predizer em que momento o farmaco atingird a concentracdo tdxica na corrente
sanguinea (RAO et al, 2012; SEMWAL et al, 2010).

Outro ponto, € que os pirulitos e gomas também contém agUcares (sacarose) ou
seus derivados em sua composi¢do. Como mencionado anteriormente, a presenca de
acucar traz consigo a necessidade de cautela, pois seu consumo excessivo esta relacionado
enfermidades, como: a diabetes, obesidade e caries. Portanto, estas inovacfes seriam

contraindicadas para pacientes nesta condigdo (MENEZES et al, 2010). Assim, no caso

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p.69403-69423 jul. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

69419

de doencas cronicas, estas formas farmacéuticas podem néo ser as mais adequadas, pois
seu uso frequente traz riscos a saude do paciente.

Outras inovacBes evidenciadas neste estudo foram as formas farmacéuticas
impressas em trés dimensfe. Scoutaris e colaboradores (2017) aplicaram a impressao
3D, juntamente com extrusdo por fusdo a quente, para produzir formas 3D do farmaco
indometacina, tendo como publico alvo criangas de 2 a 11 anos de idade. Foram obtidos
comprimidos mastigaveis com as geometrias similares a doces. A primeira anélise foi em
saliva simulada, e obteve entre 0,008 e 0,0012% de indometacina liberada. Segundo o
autor, é uma quantidade abaixo da capaz de evidenciar o sabor amargo do farmaco. Os
comprimidos também foram submetidos a uma solucédo de pH 7,4, onde 80% do farmaco
foi liberado nos primeiros 60 minutos. Para avaliar se a forma farmacéutica foi capaz de
mascarar 0 sabor do farmaco, os comprimidos mastigaveis e a indometacina, em pd,
foram oferecidos para 10 adultos, entre 18 e 25 anos. O estudo ndo foi conduzido em
criancas por razdes éticas. Os voluntarios tiveram que manter os comprimidos na
cavidade oral por 120 segundos €, em seguida, despreza-los sem engolir. Em seguida,
apos rinsar a boca com &gua, e administrar 50 mg de Indometacina, por 50 segundos,
sobre a lingua e despreza-la em seguida. O sabor dos comprimidos e do farmaco foi
medido em uma escala de 1 - 5, onde 1 significava nenhum sabor amargo e 5, sabor
amargo muito forte. Todos os voluntarios deram nota 1 para os comprimidos e nota 4 para
o farmaco, em pd, mostrando que os comprimidos foram capazes de mascarar o sabor da
indometacina.

O estudo publicado por Scoutaris e colaboradores (2018) produziram
comprimidos mastigaveis de Indometacina em uma impressora 3D, e foram reproduzidos
sistemas com geometrias de bala, a fim de chamar a atencdo das criangas. As formas
impressas foram capazes de mascarar o sabor do farmaco, que foi constatado por 10
voluntarios adultos. Assim, os resultados obtidos pela equipe mostraram que a impressdo
3D de formas farmacéuticas € uma opgdo promissora, ndo somente para pediatria.
Algumas das vantagens da utilizacdo de impressoras 3D na producdo de formas
farmacéuticas incluem: a possibilidade de controlar a distribuigdo espacial do farmaco;
produzir formas complexas; adicionar doses pequenas do farmaco; reduzir o desperdicio;
produzir doses individualizadas e/ou varios produtos diferentes em um curto espaco de
tempo (PRASAD, SMYTH, 2015).

Prasad e colaboradores (2015) afirmou que através de uma impressora 3D é

possivel produzir formas farmacéuticas personalizadas de forma rapida e com baixo
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desperdicio de material, além de permitir a adicdo de mais de um farmaco, obtendo
diferentes perfis de liberacdo e com precisdo de dose. Soma-se ainda a capacidade de
gerar comprimidos de diversas geometrias, coloridas ou ndo, que aumentam o interesse
do paciente pediatrico através de sua similaridade com balas e doces em geral.
Entretanto, nenhuma das inovaces citadas neste trabalho consta na Farmacopeia
Brasileira, e ndo tém seu uso aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2019), o que configura uma barreira importante para sua utilizagdo no Brasil.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O grupo pediétrico carece de medicamentos que atendam as suas particularidades
e favorecam a ades@o ao tratamento. Os sistemas de liberacdo utilizados atualmente
apresentam desvantagens importantes, como tamanho inadequado que impossibilita a
degluticdo em criancas pequenas e disfarce insuficiente do sabor do farmaco. Devido aos
obstaculos existentes para a Pesquisa e Desenvolvimento de novos farmacos, torna-se
mais viavel desenvolver formas farmacéuticas que sejam adequadas para este grupo,
atendendo as suas necessidades sem prejudicar os parametros farmacodinamicos e
farmacocinéticos do medicamento.

Através de uma revisdao bibliografica, foram encontradas algumas inovacgdes
farmacotécnicas promissoras que mascaram o sabor do farmaco de forma satisfatoria,
apresentam caracteristicas visuais atrativas para as criancas e preservam a eficacia do
farmaco.

As formas farmacéuticas que simulam alimentos, como as gelatinas, chocolates,
pirulitos e gomas, possuem diversas vantagens, como a semelhanca com doces com o0s
quais as criancas ja sao familiarizadas, sabor agradavel e facilidade de producdo, formas
farmacéuticas confortaveis e atrativas. Porém apresentam algumas desvantagens, como:
a adicdo de acucar e seus derivados na formulacdo e estimulo ao consumo excessivo do
medicamento.

Por sua vez, a producdo de medicamentos através da impressora em trés
dimens@es apresenta vantagens ainda mais notdrias, como a possibilidade de produzir
formulacBes totalmente personalizadas para cada individuo em qualquer geometria,

podendo ser de acordo com a escolha do paciente.
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