ISSN: 2318-0854 § @

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

DESENVOLVIMENTODE FORMAS FARMACEUTICAS~ NAO
CONVENCIONAIS PARAGERIATRIA: UMA REVISAO

Auanna Cristina dos Santos Silval
Ival da Costa Filho?

José Alisson de Souza Bernardo3
Talita Santos Silva*

Toshiyuki Nagashima Junior®

INTRODUCAO

Os publicos geriatricos detém idiossincrasias em relagdo aos aspectos anatémicos,
fisiologicos e bioquimicos, o que de certa forma se torna um fator limitante quando relacionado
ao uso de medicamentos, aexemplo dessas limitacdes, pode-se citar a capacidade de degluticao,
percentual de agua corporal, aceitabilidade da forma farmacéutica que ira ser utilizada, entre
outros (MONTERO-PADILLA et al, 2016).

No estudo de Ivanovska et al. (2017), é abordado que com essas individualidades, ha
uma alteracdo na farmacocinética e na farmacodindmica dos farmacos. Dessa forma, o
desenvolvimento de medicamentos especificos para geriatria encontra constrangimentos, como
questdes éticas, por se tratar de um publico delicado, o que dificulta muitas vezes serem alvos
de estudo. Esses fatores dificultaram e diminuiram o interesse da indGstria em conduzir tais
estudos clinicos cientificos. Essa escassez de medicamentos especificos para uso geriatrico no
mercado resultou em um alto uso off-label em idosos (SOUZA, 2022), juntamente com
mudancas nos procedimentos de administracdo, como adivisdo de comprimidos para ajustar as

doses. Essas praticas apresentam riscos desconhecidos, pois 0s medicamentos sdo
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desenvolvidos para organismos adultos considerados ﬁ3|olog|camente normais e sua seguranca
depende da forma original do medicamento durante a administracao.

Outro ponto importante é a adesdo do paciente ao seu tratamento. EI-Rachidi et al.
(2017) em seu estudo, relatou alguns dos principais motivos para essa baixa aceitagdo: a falha
em fornecer educacdo e orientacdo relevantes aos pacientes e suas familias, doencas e
tratamentos, idade, horario de uso do medicamento, status socioeconbmico, cultural, a forma
farmacéutica e sabor.

A justificativa para esse artigo, esta embasada na importdncia da pesquisa e
desenvolvimento de formas farmacéuticas ndo convencionais devido as limitagdes das formas
tradicionais. Visou-se 0 grupo populacional de idosos, os quais podem ter dificuldades em
engolir comprimidos ou cépsulas, exigindo alternativas mais adequadas, além de melhorar o
gosto e tornar esse processo menos estressante. Portanto, investir nessas formas pode superar
essas limitacdes e melhorar a adesdo ao tratamento, a eficicia terapéutica e a qualidade de vida
dos pacientes.

Ademais, 0 objetivo deste estudo é investigar e avaliar o processo de desenvolvimento
de diferentes formas farmacéuticas ndo convencionais, analisando suas -caracteristicas,

vantagens, 0s resultados de seus respectivos ensaios de qualidade e aplicacdes potenciais.
METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura guiada pela seguinte pergunta
norteadora: “Como se da o desenvolvimento das formas farmac€uticas ndo convencionais e
qual seu perfil de qualidade?”. A segunda etapa foi a busca por publicagcdes nas seguintes bases
de dados: Google Académico, Periddicos CAPES, Scientific Electronic Library Online
(ScIELO) e National Library of Medicine (PubMed), durante o més de junho de 2023. Os
descritores utilizados foram: “development”, “lollipop”, “chocolate”, “gelatin”, ‘“gum”,
“tablet”, “medicated”, “dosage forms”, combinacdes desses termos e seus respectivos
correspondentes em lingua portuguesa.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados materiais publicados entre 0s anos 2015
e 2023. E foram excluidas publicacbes, as quais ndo possuiam acesso gratuito, teses e as que

foram publicadas antes de 2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Apos a busca, foram selecionados 8 artigos para Iertura na integra, os quais fizeram parte
da realizacdo deste presente estudo, sendo analisados logo abaixo.

Vasconcelos et al. (2022), desenvolveu um chocolate medicamentoso com &cido fdlico
a fim de melhorar as caracteristicas sensoriais e ter uma melhor aceitabilidade pelas criangcas
em tratamento oncoldgico. Para isso, foi sendo adicionado pedacos do chocolate em um béquer
em banho maria em torno de 50 °C até que toda a base fosse derretida, ap6s o choque térmico
houve a adicdo do principio ativo e demais adjuvantes, que foram escolhidos com base na
estabilidade do &cido folico. Apos testar diferentes concentragdes na formulagdo, foram obtidos
0s sequintes resultados nos ensaios de qualidade: o pH manteve-se estavel pelo periodo de 15
dias testados. Em relacdo a desintegracdo utilizou-se um desintegrador de comprimidos emuma
saliva artificial de pH préximo ao dasaliva de criancas com cancer e obteve-se um tempo médio
de 3 minutos e 30 segundos para 0s que estavam em temperatura ambiente e um pequeno
acréscimo de 19 segundos para aqueles acondicionados em geladeira. A determinacdo do teor
de principio ativo através de espectrometria ndo apresentou resultados conclusivos, uma vez
gue essa ndo seria a metodologia ideal. Obteve bons resultados de peso médio com uma
variagdo de 2,9%. Com base nisso, a maioria dos parametros analisados estavam dentro do
permitido pela legislacao.

Formulagbes a base de chocolate também foram desenvolvidas por Synaridou,
Morichovitou e Markopoulou (2023), que veicularam ibuprofeno, vitamina E e vitamina Aem
um nicleo de mel utilizando &leo de girassol para ajudar a solubilizar as substancias e
posteriormente foi adicionado o chocolate para cobrir o nicleo como forma de mascarar o
sabor. Ressalta-se que o chocolate passou por processos semelhantes ao citado anteriormente,
sendo fundido em banho maria a 60 °C. Os resultados também foram promissores, visto que,
sua estabilidade manteve-se constante no periodo avaliado de 12 meses.

Outra forma farmacéutica alternativa é a goma de mascar medicamentosa. Nesse
sentido, Aslani, Ghannadi e Rostami (2016) desenvolveram uma goma de mascar a base de
gengibre como forma de melhorar sintomas gastrointestinais. Para esse procedimento, a base
da goma de mascar ndo foi feita pelos produtores e sim obtida uma base pronta, a qual foi
submetida ao banho maria em 70°C afim de aumentar a maleabilidade, em seguida adicionou-
se as substancias adocantes. Essa mistura foi resfriada até 40 °C para incrementar o extrato do
gengibre. Em relacdo ao peso médio dessa preparacdo, a variagdo foi pequena, uma vez que a
faixa de peso ficou entre 1,23 e 1,33 gramas. Entretanto, o principio ativo ndo chegou a ser

totalmente liberado mesmo ap6s o periodo de uma hora. Notou-se ainda que a escolha por
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adocantes artificiais como o xilitol e maltitol sdo preferlvels tendo em vista que detém um
maior dulcor, ficando presente por um maior tempo durante a mastigacao.

Outro método para producdo de goma de mascar € relatado na literatura por Paradkar,
Gajra e Patel (2016), em que se aplicou a compressdao direta em uma goma de mascar de
domperidona, a fim de tornar mais rapido o inicio de acdo e melhorar o perfil de
biodisponibilidade desse antiemético. Assim como no estudo descrito anteriormente, este
também utilizou uma base de goma pronta. Antes da compresséo realizou-se a andlise do fluxo
do veiculo e do principio ativo por meio do indice de Carr (IC), fator de Hausner (FH) e angulo
de repouso, sendo demonstrado um excelente fluxo e boa compressibilidade, caracteristicas
essenciais para uma compressdo direta. Para o preparo, misturou-se o flavorizante a
domperidona e em seguida adicionou-se a goma base peneirada junto com lubrificante
(Acryflow), antiaderente (talco) e demais adjuvantes, submetendo essa mistura a compressdo
direta. A respeito dos ensaios de qualidade, a variacdo de peso médio foi baixa e esteve entre
0,998 mg e 1,008 mg, a friabilidade foi menor que 1%, o teor de principio ativo esteve entre
98,25% e 105,67% e com quinze minutos de mastigacdo, cerca de 97% do farmaco havia sido
liberado, sendo 80% apenas nos primeiros dois minutos, demonstrando ter uma liberacdo
melhor que a do estudo de Aslani, Ghannadi e Rostami (2016). Em sintese, provou-se ser uma
formulagdo viavel e ainda capaz de resolver o problema da baixa biodisponibilidade diminuindo
0 metabolismo de primeira passagem, uma vez que, a maior parte da absorcéo acontece na boca.

Atualmente tem-se estudado também a forma farmacéutica pirulito, na qual é muito
interessante para a adesao infantil. Hejaz, Kanan e Mahmood (2020), realizaram uma pesquisa
formulando pirulitos contendo paracetamol adogados com acUlcar para ser administrado em
criancas, idosos e pacientes com problema de administracdo devido estarem em situacdo que
0s impossibilitaram de ficarem ou sentados para tomar o medicamento. Essa forma
farmacéutica foi produzida utilizando asacarose dissolvida sob aquecimento na &gua e agitagao
a 110 °C/20 min. Em seguida foi adicionado o xarope de milho, onde foi agitado por 30 min,
no Mmesmo momento em gue aumentava a temperatura para 160°C. Apds resfriar e reduzir a
temperatura para 90°C se adquiriu a massa semiplastica. Foram adicionadas nessa massa 0S
componentes que 0s pesquisadores consideraram necessario, como por exemplo: farmaco (que
neste caso foi o paracetamol), polimeros, corantes (para que conferisse a cor de um pirulito).
Apos realizar a mistura de todos os constituintes, despejo-a em moldes de silicone, que tinha o
formato de pirulito. Posteriormente, foi envolto no papel aluminio, na intencdo de solidifica- lo
em temperatura ambiente. Com relacdo aos resultados, os pirulitos obtiveram dureza e variagao

de peso aceitaveis, a espessura se manteve uniforme, a friabilidade ficou abaixo de 1% para
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todos os lotes, apontando boa resisténcia, estes que sdo uns dos fatores mais importantes para a
aprovacdo de lote. Também apresentaram boa aparéncia fisica com boa distribuicdo de cor e
bom sabor, fator significativo para adesdo do paciente. Visto isso, é perceptivel que a forma
farmacéutica pirulito é promissora, levando em consideragdo que é facil de ser obtida, por ser
econbmica e exigir pouco tempo para seu preparo, como também atende ao fator crucial de ser
administrada facilmente, que consequentemente melhora a ades@o do paciente, por ser atrativa
e saborosa. Por essas razoes, é de suma importancia realizar mais estudos a fim de finalmente
implementar essa forma farmacéutica no mercado.

Na literatura foi encontrado o estudo de Rathod (2018), abordando também a forma
farmacéutica ndo convencional, pirulito. Foi pensado na incomplexidade na administragdo em
pacientes pediatricos e geriatricos e a absorcdo sistémica de drogas sendo factivel pela boca.
Dentre seus beneficios como método de dosagem estdo o aumento da absorcéo pelo organismo,
diminuicdo da quantidade de substancia ingerida, prevencdo de irritacbes no estbmago e
prevencdo do primeiro processo metabdlico. Além disso, € notavel vantagens como a
aceitabilidade do paciente e facilidade de transporte.

Dessa forma, foram feitos estudos na pré-formulacdo projetando as caracteristicas
fisico-quimicas da nova forma farmacéutica, designando a compatibilidade com diferentes
excipientes. Assim, o principio ativo escolhido foi o Ambroxol HCI e foram feitas 10
formulagbes (L1 - L10) com concentracbes e componentes dispares. Os pirulitos foram
produzidos semelhantes ao estudo anterior. Nos testes de qualidade, no que tange a analise
espectral, ndo houve interatividade significativa entre o farmaco e o polimero. Na avaliacdo da
dureza e friabilidade, foi vista uma variacdo de 10-11,5 kg/cn, prenunciando boa resisténcia
do pirulito. Toda formulacdo passou na variagdo de peso e foi uniforme em todas as propostas.
Além disso, foram feitos testes de dissolucdo in vitro onde mostrou-se que com o uso de
polimeros € possivel uma liberacdo prolongada e que o Ambroxol HCI foi liberado em 30
minutos.

Presente tanto no setor alimenticio quanto na indistria farmacéutica, a gelatina é mais
uma forma que pode se mostrar genial, pois ela possui um apelo para as criancas, além de uma
vantagem notavel quando se trata de idosos e pessoas com disfagia devido sua facilidade de
degluticdo. As gelatinas orais sdo formas de dosagem contendo agua, conforme definido na
Farmacopeia Japonesa, e o calor é geralmente aplicado as gelatinas durante o processo de
fabricacdo. Por essa razdo, principios ativos incompativeis com a agua ou o calor ndo podem
ser formulados em gelatinas convencionais, o que limitaria muito sua utilizacdo na industria
farmacéutica (KAKINO et al, 2017).
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Como forma de resolver esse impasse, Kakino etal (2017) desenvolveram uma “gelatina
seca”, em que a agua ¢ adicionada apenas no momento da administragdo. Essa “gelatina seca”
consiste em uma mistura de excipientes com o principio ativo, que quando adicionada agua, ha
a formacdo da gelatina em menos de um minuto. A “gelatina seca” usa a pectina como agente
geleificante, quando adicionada a &gua, a pectina € dissolvida, 0 glucono delta-lactona é
convertido em acido glucdnico, diminuindo gradativamente o pH do meio, havendo a formacgéao
do ion calcio a partir do fosfato de célcio dibasico di-hidratado, acontecendo uma reacédo entre
0 calcio e a pectina, formando a gelatina. Essa estratégia tem como objetivo diminuir as
necessidades de espaco de armazenamento e transporte da gelatina. Assim sendo, foi adicionado
paracetamol em uma base de gelatina seca e ao colocar &gua, avaliou-se o tempo de dissolu¢do
do farmaco, que apresentou bons resultados e sem alterar as caracteristicas da gelatina.

No que se refere ao modo de fabricacdo dessas formas farmacéuticas contemporaneas,
nos ultimos anos a tecnologia da impressdo 3D vem se difundindo, dado que, € capaz de
imprimir pastilhas, gomas de mascar, chocolates e outras formas mastigaveis. No entanto, ainda
ndo representa uma vantagem para a industria farmacéutica devido ao tempo maior de producdo
(LAFEBER et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Nesse artigo foi analisado o desenvolvimento de formas farmacéuticas néo
convencionais, como chocolate, goma de mascar, pirulitos e gelatinas. O estudo revela que é
uma area de pesquisa promissora e inovadora para a administracdo de medicamentos,
especialmente para pacientes com problemas de degluticdo, a exemplo da populacdo geriatrica.

A tecnologia farmacéutica desempenha um papel primordial no desenvolvimento dessas
preparacgdes, abrangendo desde a formulagdo, a incorporacdo de principios ativos, escolha dos
demais insumos levando em consideracdo a estabilidade fisico-quimica, a palatabilidade e o
controle de qualidade desses produtos, buscando garantir a eficicia terapéutica e a aceitagdo
pelo paciente. A industria farmacéutica é responsavel ainda pela realizacdo de ensaios clinicos
objetivando garantir a seguranca, qualidade e eficacia que devem estar em conformidade com
as regulamentacdes e diretrizes estabelecidas pelos érgdos responsaveis de cada pais.

Outrossim, recentemente estdo sendo empregadas outras abordagens na producdo, que
inclui a utilizacdo de tecnologias de impressdo 3D, mas ainda ndo é uma técnica vantajosa para

a industria, uma vez que ndo se trata de uma fabricacdo rapida.
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Baseado na literatura vista, as formulacfes sdo executveis, tendo em vista, que
apresentam resultados positivos relacionados a sua qualidade. Desse modo, avancar em
pesquisas e desenvolvimento de técnicas de producdo alcancardo resultados promissores, posto
gue, a aceitabilidade pelo mercado € um fato, devido ao potencial de aumentar a adesdo a terapia

farmacoldgica.
Palavras-chave: Adesdo; Formas farmacéuticas; Inovacdo; Formulagdes; ldoso.
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