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RESUMO

Sabe-se que a maioria dos medicamentos disponiveis no mercado nao possuem
aspectos atrativos para o publico infantil, visto que apresentam caracteristicas
organolépticas, como: sabor, odor, forma e textura desagradaveis. Além disso, ha
escassez de medicamentos com dosagem, posologia e forma farmacéutica
adequadas a pediatria. Esses fatores desfavorecem a adesdao medicamentosa pelas
criangas, desencadeando a necessidade de implementagdo de estratégias que
possam contornar esses obstaculos. Sendo assim, torna-se cada vez mais necessaria
a incorporacgao de principios ativos em formas farmacéuticas atrativas que possuam
palatabilidade agradavel. Um exemplo disso € o chocolate, uma pastilha macia capaz
de mascarar o sabor caracteristico dos farmacos. A Sacarose e a Lactose séao
comumente utilizadas para deixar o sabor do medicamento mais agradavel. Contudo,
0 uso da primeira contribui para o desenvolvimento de caries dentarias e restringe o
consumo por pacientes diabéticos; ja a segunda, limita a utilizagao por pacientes
intolerantes. Pensando nesse publico, e sendo o Ibuprofeno um farmaco
frequentemente usado na pediatria, o presente trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento magistral de chocolate medicamentoso isento de Sacarose e
Lactose, assim como a determinagao de parametros de qualidade do produto, como:
pH, peso médio, friabilidade, dureza, desintegracéo e caracteristicas organolépticas.
A preparagao da formulacdo resultou no mascaramento do sabor do farmaco,
apresentando odor, palatabilidade, forma e textura agradaveis. O produto final
apresentou a meédia de coeficiente de variagao de 3,8%; peso médio de 8,032 g; média
de pH de 5,8 e dureza média de 6,67 Kgf. Além disso, os testes de friabilidade
apresentaram perda de 0,77% e a desintegragéo ocorreu em 2 minutos e 6 segundos,
apresentando-se dentro dos limites preconizados. Dessa forma, a formulacdo
elaborada apresentou estabilidade e caracteristicas fisicas, quimicas e organolépticas
adequadas.

Palavras-Chave: Chocolate; Ibuprofeno; Pediatria; Desenvolvimento magistral.



ABSTRACT

It is known that most drugs available on the market do not have attractive features for
children, as they have organoleptic characteristics, such as: unpleasant taste, odor,
shape and texture. In addition, there is a shortage of drugs with dosage, dosage and
pharmaceutical form suitable for pediatrics. These factors hinder medication
adherence by children, triggering the need to implement strategies that can overcome
these obstacles. Therefore, it is increasingly necessary to incorporate active principles
in attractive pharmaceutical forms that have pleasant palatability. An example of this
is chocolate, a soft tablet capable of masking the characteristic flavor of
pharmaceuticals. Sucrose and lactose are commonly used to make the medicine taste
more pleasant, however, the use of the first contributes to the development of tooth
decay and restricts consumption by diabetic patients; the second limits its use by
intolerant patients. With this audience in mind, and since Ibuprofen is a drug frequently
used in pediatrics, this study aimed at the masterful development of medicated
chocolate free of sucrose and lactose, as well as the determination of product quality
parameters, such as: pH; average weight; friability; toughness; disintegration and
organoleptic characteristics. The formulation preparation resulted in the drug taste
masking, presenting pleasant odor, palatability, shape and texture. The final product
had a mean coefficient of variation of 3.8%; average weight 8.032 g; average pH of 5.8
and average hardness of 6.67 Kgf. Furthermore, the friability tests showed a loss of
0.77% and disintegration occurred within 2 minutes and 6 seconds, within the
recommended limits. Thus, the elaborated formulation showed stability and adequate
physical, chemical and organoleptic characteristics.

Keywords: Chocolate; Ibuprofen; Pediatrics; Masterful development.
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1. INTRODUGAO

As ciéncias farmacéuticas eram parte integral das ciéncias médicas, sendo
ambas ensinadas de maneira conjunta, até o Século XI. Em 1240, com a Magna Carta
da Profissao Farmacéutica, escrita pelo Imperador Romano Frederico ll, foi originada
a Farmacia como profissao independente. Esse fato foi justificado através do discurso
de necessidade pratica que a Farmacia requeria em conhecimento, habilidades,
iniciativas e responsabilidades especiais, objetivando a garantia do cuidado adequado
as necessidades medicamentosas dos pacientes (PEREIRA e NASCIMENTO, 2011).

De acordo com a Resolugao n® 357, de 20 de abril de 2001, Farmacia é definida
como um estabelecimento que presta servicos farmacéuticos, tanto de interesse
publico quanto privado; é ligada ao Sistema Unico de Satde e tem o objetivo de
prestar assisténcia farmacéutica e realizar orientagéo sanitaria individual ou coletiva,
onde haja processamento de manipulagao e/ou dispensagao de produtos e correlatos
que tenham fins profilaticos, curativos, paliativos, estéticos ou com finalidade

diagnostica.

Ao longo da histdria da Farmacia, a manipulagéo sempre foi parte integral da
pratica farmacéutica (SZATKOWSKI; OLIVEIRA, 2004). Segundo a Resolugao da
Diretoria Colegiada N° 67, de 8 de outubro de 2007, o processo de manipulagéo &
definido como sendo o “conjunto de operagées farmacotécnicas, com a finalidade de
elaborar preparagdées magistrais e oficinais e fracionar especialidades farmacéuticas
para uso humano” (BRASIL, 2007).

De acordo com ANSEL (2000), a farmacotécnica € definida como: “A ciéncia
que estuda a transformacao da matéria prima de natureza animal, vegetal e mineral

ou produtos de sintese, em medicamentos”.

A manipulagdo de medicamentos oferece inumeros beneficios ao usuario,
como: facilidade posoldgica; possibilidade de resgate de medicamentos; economia;
personalizagéo terapéutica, além da possibilidade de escolha da forma farmacéutica
adequada (FERREIRA, 2011).
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Conforme o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira, o medicamento
manipulado é dividido em dois tipos: o oficinal e o magistral. O primeiro esta
relacionado a preparacao da formulagao seguindo a Farmacopeia Brasileira; ja o
segundo, € aquele elaborado segundo prescricdo médica. O medicamento
manipulado € destinado a um paciente especifico, preparado de maneira
individualizada, e objetivando atender as necessidades especificas do paciente. Sua
principal caracteristica € a personalizagao, conferindo a possibilidade de ajuste de
dose, escolha da forma farmaceéutica e adigao ou retirada de insumos farmacéuticos
(PONTES, et al., 2016).

As formas farmacéuticas consistem no estado final de apresentagédo dos
principios ativos apos a realizagao de diversas operagdes farmacéuticas, podendo ter,
ou nao, adi¢ao de excipientes apropriados, com a finalidade de facilitar a utilizacao e
atingir o efeito terapéutico desejado, com as caracteristicas devidas e apropriadas
para uma via de administracao especifica (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 62 EDICAO,
Volume 1, 2019).

Fatores como: forma farmacéutica pouco atrativa; odor desagradavel;
dificuldade de degluti¢cdo (disfagia), contribuem para a falta de ades&o ao tratamento
pelos pacientes (SILVA et al., 2011). Por essa razao, a maioria das formas
farmacéuticas disponiveis para uso néo sao muito agradaveis as criangas, havendo a
necessidade de disponibilizar formas personalizadas, com formatos atraentes e
sabores agradaveis ao publico infantil, como o que acontece no chocolate, por
exemplo (VALENTE, 2014).

Sendo assim, FERREIRA (2011), traz a definicdo de chocolate como uma
pastilha macia, a qual é uma forma farmacéutica solida que tem como objetivo a
dissolugdo ou desintegracéo lenta na cavidade oral. As pastilhas macias ou “softs”,
podem se apresentar de formas adaptadas, como na forma de chocolate, e, além
disso, podem ser de agao local ou sistémica, podendo incorporar principios ativos de
diversas classes farmacoldgicas, como antiinflamatérios, e tém capacidade para
albergar um ou mais principios ativos (MARTO, et al., 2011).

Nesse sentido, o |buprofeno € um farmaco habitualmente utilizado como anti-
inflamatorio, analgésico e antipirético na pediatria. Contudo, ele apresenta sabor
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desagradavel, acarretando a sua rejeicéo por esse publico e, consequentemente, a
baixa adeséao terapéutica (DE OLIVEIRA MUSSEL et al., 2021). Dessa forma, ha a
necessidade de mascarar o seu sabor na formulagao, a fim de atingir uma maior

palatabilidade e, portanto, maior aceitagao por parte dos usuarios.

Para pacientes pediatricos, a rejeicao de grande parte de medicamentos se
deve as caracteristicas organolépticas desagradaveis do farmaco, contribuindo para
a falta de adesao ao tratamento e com a dificuldade de administracao medicamentosa
(SILVA et al., 2021).

Para solucionar esse problema, € de grande importancia a utilizacédo de
edulcorantes e flavorizantes, ja que eles contribuem para a diminuicdo do sabor
desagradavel do farmaco, e a sua escolha adequada acarreta o mascaramento do
sabor de forma a preservar a estabilidade e a biodisponibilidade do farmaco (DE
MEDEIROS e GARRUTI, 2018).

Assim, os edulcorantes sdo os adjuvantes mais utilizados para modificar o
sabor desagradavel dos farmacos, deixando-as mais palataveis. Dentre eles, o mais
usado para este fim € o agucar (Sacarose), componente que nao ¢é ideal para as
formulacdes, uma vez que a sua utilizagao restringe o uso para pacientes diabéticos,
além de acarretar maleficios, como o favorecimento da aparigao de caries dentarias
(LIBERATO et al., 2008).

Corroborando com isso, ERNEST e colaboradores (2007), retratam que o
sabor € o principal parametro que norteia a pediatria. Assim sendo, € necessaria a
utilizacao de adjuvantes como a Lactose, comumente usada como diluente em
preparagdes farmacéuticas, a exemplo de comprimidos e capsulas. Embora seja
bastante utilizada nas formulagdes, € importante ressaltar que o seu uso em pacientes
que possuem deficiéncia da enzima lactase contribui para a intolerancia a Lactose,
ocasionando sintomas abdominais, como célicas e diarreias ao paciente.

Sabendo desses fatores, é fundamental que haja o desenvolvimento de formas
farmacéuticas que possuam palatabilidade agradavel, que visem atrair o publico
infantil e apresentem formulagées isentas de Sacarose e Lactose, a fim de abranger
pacientes pediatricos que possam ser diabéticos ou intolerantes a Lactose,
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contribuindo para a sua adesdo medicamentosa e para 0 sucesso

farmacoterapéutico.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 FARMACIA DE MANIPULACAO

A origem da atividade farmacéutica no Brasil se deu no inicio do Século V, por
meio da implantacao das boticas ou apothecas pelos jesuitas, que executavam,
manualmente, as preparagées medicamentosas. Essas fundacdes foram trazidas
pelos portugueses ao Brasil e, nessa época, a medicina e a arte realizada pelo
boticario, eram uma s0, ja que ndo havia separagéo entre as ciéncias, sendo uma
unica pessoa responsavel pelo restabelecimento da cura do doente. Em 1561,
promulgou-se um alvara que proibiu os meédicos de comercializarem e prescreverem
medicamentos juntamente com o boticario, visando a evitar a prescricao
desnecessaria. Assim, em 1623, foi vedado o acumulo das profissdes de cirurgiao e

boticario, separando-se a medicina das ciéncias farmacéuticas (MAIA, 2012).

Em 3 de outubro de 1832, foi criado o curso de Farmacia, que passou por
diversas reformas em suas disciplinas para a formagao do profissional farmacéutico
(DEL CORRAL & SANTOS, 2009). Desde entao, com o passar dos anos, as boticas
tornaram-se “Pharmacias”, e o farmacéutico foi evidenciado na construgdo do
restabelecimento da cura, através da elaboragao de preparagdes medicamentosas

prescritas por médicos (LIMA, 2012).

Dessa forma, foram instituidas as farmacias de manipulagéo, responsaveis pela
preparagao, elaboragao, conservacgao, e dispensagao de medicamentos (MIGUEL et
al., 2002), tornando o farmacéutico um profissional evidente e indispensavel para esse

oficio.
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No decorrer dos anos 40 e 50, as farmacias de manipulagédo foram
gradativamente substituidas pelas industrias farmacéuticas, uma vez que, com o
surgimento das epidemias e grandes demandas de medicamentos, as farmacias nao
conseguiam atender ao numero elevado de formulas. A partir da década de 80, a
farmacia magistral foi resgatada através de uma crescente evolugao que se deu por
meio da implantagéo de novas tecnologias (SZATKOWSKI, 2004).

Sabe-se que a farmacia de manipulagao € o unico lugar autorizado por lei para
o aviamento e comércio dos medicamentos magistrais. Nesse sentido, com o passar
dos anos, as farmacias magistrais obtiveram notavel crescimento e, assim, tornou-se
essencial a criagdo de mais legislagbes que regessem essa area, garantindo maior
qualidade para um numero cada vez maior de pacientes (BUSANELLO et al., 2017).

A farmacia de manipulacédo representa uma fonte econémica de bastante
importancia para o mercado brasileiro, uma vez que é o setor que mais emprega
farmacéuticos no Pais. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2007) e, também, da Associagao Nacional dos Farmacéuticos Magistrais
(ANFARMAG), o numero de farmacias magistrais no Brasil, cresceu de maneira
satisfatéria. Conforme pesquisa feita pela ANFARMAG, 60 milhées de pessoas por
ano fazem uso de medicamentos magistrais, visto que aproximadamente 100 mil
médicos e dentistas prescrevem, ao menos uma vez, um medicamento para
manipulagao em farmacia magistral (DIAS et al., 2021).

Dessa maneira, com o aumento da demanda desse setor, tornou-se ainda mais
necessario o oferecimento de medicamentos que possuam seguranga, qualidade e
eficacia para os pacientes (BORELLA, 2017).

Assim sendo, a farmacia magistral valoriza o prescritor e, também, melhora a
relagao entre ele e o paciente, uma vez que permite que este seja tratado de maneira
individualizada, respeitando-se suas especificidades, ao possibilitar a manipulagao de
um medicamento personalizado, formulado de acordo com a sua sintomatologia
especifica e favorecendo a manipulagéo de uma férmula individualizada (BONFILIO
et al., 2010).
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2.2 MEDICAMENTO MAGISTRAL

Segundo a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 67, de 8 de outubro de
2007, medicamento é definido como: “produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico”
(ANVISA, 2007).

De acordo com a mesma Resoluc¢ao, a manipulagao é definida como o conjunto
de varias operagbes farmacotécnicas como: pesagem; medicdo de volume;
pulverizagao e incorporagao, que tém como objetivo a elaboragdo de formulagées
magistrais e oficinais, além de realizar o fracionamento de especialidades
farmacéuticas.

Atrelado a isso, tem-se a definicdo de farmacotécnica, como sendo um setor
da ciéncia farmacéutica que estuda a preparagao e elaboragao de medicamentos por
meio da transformacgao das matérias-primas em produtos tecnicamente elaborados
(medicamentos). Ademais, essa area estuda também acerca da purificagao, das
incompatibilidades fisicas e quimicas e da escolha da forma farmacéutica mais

adequada para o objetivo do tratamento (PITA, 2009).

O medicamento manipulado pode ser uma preparacao magistral ou oficinal,
sendo ambas elaboradas e dispensadas pelo profissional farmacéutico: a primeira,
realizada através de uma prescri¢ao; e, a segunda, elaborada através de compéndios
oficinais (POMBAL et al., 2010).

A maior caracteristica do medicamento manipulado € o fato de ele ser
elaborado especificamente para um paciente, isto é, a sua personalizacao. Essa
propriedade confere ao medicamento a possibilidade do atendimento a uma
necessidade particular do paciente. Fatores como: ajuste da dose, mudancga da forma
farmaceéutica, adicao e/ou retirada de componentes sao algumas das possibilidades
que podem ser realizadas na formulagdo de um medicamento manipulado (PONTES
et al., 2016).

Além dos fatores supracitados, o medicamento manipulado possui ainda
diversas outras vantagens, como: possibilidade de associagao de medicamentos (uma



21

vez que ha pacientes que se utilizam da polifarmacia (DA SILVA et al., 2012) isto &,
fazem uso de diversos tipos de medicamentos. Assim, objetivando facilitar o
tratamento, a associagao deles em uma unica forma farmacéutica ajuda o paciente a
aderir de maneira mais eficaz ao tratamento); a disponibilizagdo de medicamentos
manipulados que nao tém mais na versao de especialidade farmacéutica (isto €,
tiveram sua producao descontinuada); mudanga da forma farmacéutica (fazendo a
devida adequacgao para pacientes que tém dificuldade de administrar determinado
medicamento, por meio da manipulacao de apresentagdes nao disponiveis na
industria farmacéutica); adequagédo de dose (realizando a manipulagdo de
medicamentos com doses nao disponiveis no mercado); adicdo ou retirada de
excipientes de acordo com o paciente (ja que muitos deles tém alergia a componentes
de especialidades farmacéuticas); fornecimento do quantitativo exato de
medicamento necessario para o tratamento do paciente, diminuindo a quantidade de
residuos farmacéuticos e contribuindo para o uso racional de medicamentos
(BUSANELLO, 2017).

Ademais, um estudo demonstrou que o medicamento manipulado apresenta
um custo-beneficio superior para os usuarios, em detrimento das especialidades
farmacéuticas. Estudou-se o preco de venda dos medicamentos Referéncia,
Genérico, Similar e Manipulado, tendo-se concluido que existe uma diferenca
significativa de pregos entre eles. Obteve-se um pregco médio de R$ 13,33 para o
medicamento manipulado, enquanto, para o Referéncia, genérico e similar, obtiveram-
se os seguintes pregos de média: R$ 63,25, R$ 25,04 e R$ 25,71, respectivamente
(BONFILIO et al., 2010).

No tocante ao Controle de Qualidade de medicamentos manipulados, é
indispensavel que a farmacia magistral disponha da realizagao de testes que analisem
a qualidade das matérias-primas; além da execucao da avaliagao de sua estabilidade
preliminar, por meio dos testes de peso medio; pH; desintegracao, friabilidade, dureza
e caracteristicas organolépticas, a fim de garantir seguranga no processo produtivo.
Sabe-se que esse tema é um importante fator de discusséo, ja que o Controle de
Qualidade é o responsavel por garantir a qualidade farmacopeica ao produto final
(POZZA, 2009).
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O medicamento manipulado contribui para o desenvolvimento de formulagdes
adaptadas as necessidades de cada paciente, atendendo principalmente ao publico
pediatrico, que depende de ajustes de doses e de formas farmacéuticas especificas

para a realizagéo do tratamento medicamentoso (BARBOSA e PINTO, 2008).

Nesse sentido, os medicamentos manipulados evitam a automedicacao, ja que
as formulas sé@o produzidas e dispensadas seguindo a prescricdo médica, de acordo
com a quantidade indicada para o paciente, colaborando com o Uso Racional de
Medicamentos (BORBA e LOPES, 2017).

2.3 FORMAS FARMACEUTICAS

Segundo a 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira, forma farmacéutica é definida
como: “ O estado final de apresentagao dos principios ativos farmacéuticos apés uma
ou mais operagdes farmacéuticas com adigcdo ou n&o de excipientes apropriados a fim
de facilitar a sua utilizag@o e obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas

apropriadas a uma determinada via de administracao” (BRASIL, 2019).

De acordo com JULIANI (2014), ha no mercado atual, inumeras formas
farmacéuticas e apresentagbes de medicamentos disponiveis. Essa variedade
permite a sua administracdo por diferentes vias, além de proporcionar vantagens
como rapidez da absorgao e mascaramento de sabores desagradaveis atrelados aos

farmacos.

Assim, sdo diversas as formas farmacéuticas disponiveis no mercado, as quais
se apresentam nas formas liquidas, sélidas ou semissélidas; por meio de solugdes,
xaropes, suspensoes, capsulas, pds, tabletes sublinguais, supositérios, pomadas,
cremes, geis, entre outras. Essa variedade de formas abrange as mais variadas vias
de administragao de medicamentos, como a oral, tépica e retal, possibilitando, dessa

forma, a escolha do tratamento mais adequado para o paciente (FERREIRA, 2010).

E sabido que, a maioria das especialidades farmacéuticas disponiveis no
mercado atual, dispéem apenas de um numero limitado de dosagens e em formas

farmaceéuticas que inviabilizam a sua utilizagao por alguns grupos de pacientes, como:
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geriatricos, pediatricos e aqueles que tém disfagia (JOSINO et al., 2014). Por essa
razdo, ha necessidade de elaborar formas farmacéuticas adequadas para utilizagéo

por esses usuarios.

2.4 FORMAS FARMACEUTICAS PEDIATRICAS

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), uma das grandes
dificuldades para a terapia pediatrica, consiste na falta de medicamentos especificos
para essa populagdo, uma vez que a industria farmacéutica nao dispde de
apresentagbes voltadas as criangas (MARTO et al., 2011).

Outro obstaculo para o tratamento de pacientes € a falta de adesao causada,
muitas vezes, pela impossibilidade de degluticdo do medicamento, ou pela sua
palatabilidade desagradavel (MARTINS e ANGELO, 2020).

A adesdo ao tratamento é o ponto em comum entre o comportamento do
paciente e as orientagdes do profissional de saude. A falta de adesao medicamentosa
afeta negativamente a evolugédo clinica do paciente, acarretando consequéncias
pessoais, sociais e econdmicas. Desse modo, inumeros fatores podem interferir na
adesao a terapéutica, como: fatores internos ao proprio paciente - referentes a doenca
-, além das caracteristicas da terapéutica e fatores relacionados a interagéo paciente-
profissional de Saude (TAVARES et al., 2013).

De uma forma geral, a maioria dos medicamentos disponiveis no mercado sao
inadequadas para utilizagdo por pacientes pediatricos. As formas farmacéuticas
destinadas ao publico adulto, assim como as altas dosagens, favorecem o uso de
medicamentos off label para criangas (DIEL et al., 2020) uma vez que, a escassez de
informagbes sobre a eficacia e seguranca voltadas para esse grupo, acarreta a
prescricdo de medicamentos baseada em tentativas e erros (ROBERTS et al., 2003).

Desse modo, a utilizacdo de medicamentos off-label em criangas, quando for
documentada a sua necessidade, ou pela falta de medicamentos apropriados, € uma
alternativa legal. Contudo, pode ocasionar consequéncias relevantes, como: ineficacia
do tratamento, rea¢des adversas e, de maneira mais drastica, pode acarretar a morte
(RIBEIRO, 2011).
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O publico infantil requer modificagdes ou adaptagbes das especialidades
farmacéuticas voltadas para os adultos, principalmente no que se refere a produtos
farmacéuticos solidos, como comprimidos e capsulas. Essa adaptacao se faz
necessaria para atingir a individualizagdo da dose e melhorar a administragdo do
medicamento via oral (CABANAS POY et al., 2016).

Sabe-se que as formas farmacéuticas mais comumente utilizadas para o
publico infantil envolvem as formulagdes liquidas, a exemplos de solugdes,
suspensodes ou emulsdes. Essas sao as formas escolhidas por apresentarem maior
facilidade na administraca@o, possibilidade de flexibilizar a dose e garantir a adesao ao
tratamento. Contudo, ndo sao todas as criangas que aderem a essas formas, mesmo
qgue sejam adequadas para a idade (VALENTE, 2014).

Alguns cuidados devem ser levados em consideragao na administragao das
formas farmacéuticas liquidas orais, uma vez que o veiculo comumente utilizado para
as preparagdes € a agua, por sua auséncia de toxicidade e pela sua compatibilidade
com o organismo. Todavia, a agua propicia o crescimento de micro-organismos,
fazendo-se necessario o uso de conservantes, que tém potencial toxicidade em
pacientes pediatricos, principalmente no que se refere a neonatos (MUSSEL et al.,
2021).

E fundamental compreender que a populacdo pediatrica é heterogénea, e,
dessa forma, apresenta muitas diferencas farmacocinéticas, fisiologicas, psicolégicas
e, também, divergéncias em relagao ao organismo dos adultos. Assim, €
indispensavel analisar esses fatores, para que haja uma terapéutica com eficacia e
seguranca para o publico infantil (NOGUEIRA et al., 2019).

Para entender a influéncia de um medicamento sobre a crianca, faz-se
necessaria a observacao de diversos elementos, como: o crescimento do esqueleto,
0 aumento do peso, a frequéncia e o desempenho escolar. Além disso, € importante
observar a maturagao dos 6rgdos, como o figado e os rins, e de todo o sistema de
metabolizagdo e excre¢do, para, assim, compreender de maneira completa o
funcionamento do organismo do publico pediatrico, favorecendo a elaboracdo de
medicamentos de acordo com a idade e necessidades do paciente (BARROCO,
2013).
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O desenvolvimento de pesquisas no ambito de medicamentos para pacientes
pediatricos ainda é bastante escasso e, diante dessa limitagdo, o mercado atual néo
dispde de grande variedade de formas farmacéuticas e dosagens especificas para o
publico infantil. Em consequéncia disso, € comum o uso de medicamentos off-label
com o objetivo de adaptar o tratamento para os pacientes que nao podem utiliza-lo de
maneira convencional (JOSINO et al., 2014).

A utilizagao de medicamentos manipulados € um recurso comum no manejo do
tratamento pediatrico, uma vez que € uma alternativa para adaptagdao de
especialidades farmacéuticas elaboradas para adultos. Fatores como cor, odor, sabor,
e forma, sao decisivos no processo de adesao e, assim, € necessaria a promogao do
desenvolvimento de formas farmacéuticas que viabilizem a administragdo do
medicamento e possibilitem o tratamento com qualidade, eficacia e seguranga. Nesse
sentido, é imperioso que a forma farmacéutica escolhida para administracao seja a
mais apropriada para essa populagao (MARTO et al., 2011).

2.5 FORMAS FARMACEUTICAS INOVADORAS

A falta de medicamentos autorizados e apropriados para o publico infantil,
motivada pelo desinteresse da industria farmacéutica, fomenta a preparacdo de
formulacoes extemporaneas. Essas, sao utilizadas para a elaboragao de
medicamentos nao disponiveis quanto a dose e forma farmacéutica no arsenal
industrial (BRITTO et al., 2017).

Fatores como forma farmacéutica pouco atrativa, odor desagradavel e
dificuldade de degluti¢cdo (disfagia), contribuem para a falta de ades&o ao tratamento
pelos pacientes. Por essa razao, a maioria das formas farmaceéuticas disponiveis para
utilizagao nao sao muito agradaveis as criangas (SILVA et al., 2011; VALENTE, 2014).

Em um estudo realizado por DOS PASSOS et al (2020), em uma Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), foi registrado que 100% dos medicamentos
administrados aos pacientes, eram formas farmacéuticas liquidas, como: suspensoes,

solugdes e xaropes. Essa predilegao se deve a dificuldade de degluticao de formas
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farmacéuticas solidas, atrelada a facilidade de administragdo de formas farmacéuticas
liquidas, a sua boa palatabilidade e possibilidade de ajustes de dose.

Com o intuito de aumentar a aceitagao de farmacos e melhorar a administragao
dos medicamentos para esse publico, a industria farmacéutica vem desenvolvendo
formas farmacéuticas que tém formatos criativos e caracteristicas organolépticas
semelhantes a alimentos, como gelatinas, chocolates e pirulitos (MUSSEL et al.,
2021).

Assim sendo, algumas formas farmacéuticas inovadoras sao: as gomas,
pastilhas e pastilhas gomosas, as quais sdo formas farmacéuticas obtidas por
moldagem e isentas de alcool. Elas séao amplamente flavorizadas e edulcoradas,
favorecendo a adesdo medicamentosa pediatrica e, por isso, consideradas patient
friendly. Essas formas farmacéuticas possuem algumas vantagens, como a
capacidade de veicular principios ativos e suplementos nutricionais, além de serem
bases altamente palataveis e de facil degluticao (DE JESUS et al., 2020).

Corroborando com isso, tém-se as pastilhas medicamentosas, que podem ser
edulcoradas com gelatina, chocolate, entre outros excipientes, e sao destinadas a
acao sistémica dos farmacos (FERREIRA, 2011).

Outra forma farmacéutica atrativa para o publico infantil sdo as pastilhas macias
de chocolate. Através da sua dissolugao lenta na boca, essa forma farmacéutica
acarreta a liberagcao do farmaco para absorgdo pela mucosa oral e sublingual. Por
esse motivo, torna-se uma forma ideal para pacientes pediatricos e geriatricos com
disfagia. O fato de dissolverem na cavidade oral, também contribui para a diminuigao

do efeito de primeira passagem hepatica (FERREIRA, 2002).

2.6 CHOCOLATE

Segundo a RDC N° 264, de 22 de setembro de 2005, o chocolate é o produto
da mistura de derivados da planta Theobroma cacao L. (cacau), massa de cacau,
cacau em po6 e/ou manteiga de cacau com outros ingredientes, contendo, ao menos,
25% de solidos totais de cacau (BRASIL, 2005).
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O cacau (Theobroma cacao L.) € uma planta que tem origem no Continente
Americano e compde majoritariamente o chocolate. Além das suas caracteristicas
sensoriais, a presenga de fitoquimicos infere nos beneficios que essa planta causa no
organismo humano. Um exemplo disso se da através dos seus flavonoides, que séo
componentes que agem como antioxidantes, responsaveis pela redugao de

cardiopatias, cancer, dislipidemia e agregacao plaquetaria (FRITSCH et al., 2015).

O processo de produgéo de chocolate € iniciado a partir do processamento das
sementes de cacau, por meio de trés etapas: colheita, fermentagcdo e secagem. Em
seguida, as sementes passam por um processo de limpeza e seguem para a etapa
de torrefacéo, a qual € de grande importancia para o aroma e o sabor do produto final,
pois confere a qualidade do chocolate. Apés isso, as améndoas limpas sao
descascadas e moidas, até que seja obtida uma pasta, que € homogeneizada com
acucar e leite em po e, na etapa de conchagem, é adicionada a manteiga. Assim, a
pasta é agitada vigorosamente, transformando-se em um liquido cremoso e
espumoso, com aroma caracteristico do chocolate. A ultima fase do processo se da
por meio da homogeneizagao do chocolate em uma faixa de temperatura de 60°C -
70° C, para evaporagao de compostos acidos indesejaveis e obtengéo da sua textura
aveludada (BATISTA, 2008).

O chocolate € uma rica fonte alimentar devido aos seus polifendis, que sao
caracterizados como antioxidantes. Além disso, ele dispoe de elevadas concentracdes
de aminoacidos, como: Triptofano, Fenilalanina e Tirosina, os quais tém fungao na
sintese proteica. O Triptofano atua também no estimulo de receptores dos
Neurotransmissores Serotonina e Dopamina, que desempenham a funcdo de
modulagao de humor e atividade mental. Somado a isso, 0 cacau possui em sua
composicao as metilxantinas, que sdo substancias oriundas de bases puricas e com
carater anfotero, as quais tém fungao de aumentar a frequéncia cardiaca em algumas
pessoas (PINTO et al., 2011).

Dentre os polifendis encontrados no cacau, destacam-se os flavonoides,
principalmente os da classe dos flavonois, os quais sdo os compostos mais
abundantes no chocolate. Por essa razao, dentre os alimentos, o chocolate é o que

apresenta maior capacidade antioxidante, proporcionando diversos beneficios para
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a saude cardiovascular, como: reducao da pressao arterial, melhora da funcao
plaquetaria, contribuindo, também, para o aumento da sensibilidade a insulina
(D’EL REI, 2011).

A teobromina é uma metilxantina especialmente encontrada nos produtos do
cacau. De acordo com FRITSCH e colaboradores (2015), em cada 100 gramas de
chocolate contém cerca de 160 miligramas de teobromina. Esse composto exerce
acao diurética no organismo, além de agir como estimulante do Sistema Nervoso
central, sendo, também, responsavel pelo estimulo do Sistema Respiratério e dos
musculos cardiacos.

2.6.1 CHOCOLATE MEDICAMENTOSO

A palatabilidade € uma das principais medidas de aceitacao geral das formas
farmacéuticas orais, acarretando grandes desafios para a elaboragdo de uma
formulagéo, por conta do sabor amargo de muitos farmacos. Assim, formulagdes que
retratam as preferéncias das criangas, no que se refere a aparéncia, sabor, odor e
textura, podem ocasionar efeitos benéficos ao tratamento do paciente (KARAVASILI
et al., 2020).

A aceitagao do medicamento pelo publico infantil € afetada por diversos fatores,
como: idade da crianga, mecanica da degluticdo, tamanho do corpo e preferéncias de
sabor. Dessa maneira, produtos alimenticios como o chocolate, sédo intensificadores
de palatabilidade, uma vez que apresentam maior aceitabilidade perante a populagao
pediatrica (MENNELLA et al., 2015).

De acordo com FERREIRA (2011), o chocolate € definido como uma pastilha
macia, sendo uma forma farmacéutica solida que se dissolve ou se desintegra
lentamente na boca, e pode albergar um ou mais ativos, tanto de ac¢ado local ou
sistémica, veiculados em uma base flavorizada e edulcorada, moldada ou comprimida.

No contexto atual, ainda ndo ha medicamentos a base de chocolate disponiveis
comercialmente, apenas por meio de formulagdes magistrais. Contudo, um recente
estudo realizado por CHEUNG e colaboradores (2018), demonstrou resultados de

tolerabilidade favoravel ao medicamento e biodisponibilidade relativa adequada,
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possibilitando a implantagédo dessa abordagem, por meio da implantagao de outros
farmacos (SALMAN et al., 2018).

2.6.2 CHOCOLATE ISENTO DE SACAROSE

A Sacarose € um carboidrato classificado como dissacarideo, uma vez que €
composta por dois monossacarideos: a D-glicose e a D-frutose. Trata-se de um
elemento amplamente distribuido na natureza, sendo produzido em escalas industriais
e destinado ao consumo alimentar, por se tratar de um composto natural. Além disso,
essa substancia € a principal reserva energética do organismo humano, sendo
imprescindivel na alimentagao diaria (FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009).

Dessa forma, o consumo excessivo da Sacarose desencadeia muitos
maleficios para a saude, dentre os quais, a diabetes, a obesidade e o aparecimento
de caries. Ademais, esse carboidrato pode afetar também o aprendizado e a memoria,
além de sobrecarregar o pancreas para a indugao de insulina, a fim de manter a
glicemia controlada no organismo (MANHANI ;CAMPOS; DONATTI., 2014).

A diabetes Mellitus € uma sindrome metabdlica ocasionada por disturbios
metabdlicos de carboidratos, lipidios e proteinas, que acarretam a hiperglicemia, que
e resultante da deficiéncia da agao da insulina ou da sua secregao (COSTA e
FRANCO, 2005).

Enquanto a obesidade € uma comorbidade acarretada por diversos fatores,
como: género, idade, predisposi¢éo genética, condigbes sociais e psicologicas, alem
de ser influenciada pelo estilo de vida e habitos alimentares (MARQUES, 2015), sendo
assim, provocada pelo consumo excessivo de alimentos energéticos e agucares
(MALAFAIA, 2013).

Somado a isso, a Sacarose contribui para o aparecimento de caries (MUSSEL
et al., 2021); ja que, além de ser fermentada pelas bactérias comensais da mucosa
oral, constitui, também, um importante substrato para a produg¢do de polissacarideos
extracelulares e intracelulares, sendo apontada como a substancia com maior

capacidade cariogénica dentre os agucares (DE PAULA et al., 2019).
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Em razdo dos diversos prejuizos relacionados ao uso da Sacarose, a
substituicdo do agucar por outro edulcorante se torna cada vez mais necessaria.
Desse modo, o interesse de estudo por adogantes n&o caloricos, como Sucralose e
Sacarina, tornam-se imprescindiveis (MARCELLINI; CHAINHO; BOLINI, 2009).

Diante disso, o presente trabalho visou a formulacdo de uma forma
farmacéutica isenta de Sacarose, a fim de suprimir os maleficios supracitados e

abranger a utilizagéo da forma farmacéutica para pacientes diabéticos.
2.6.3 CHOCOLATE ISENTO DE LACTOSE

O leite € uma importante fonte nutricional, uma vez que, € considerado um
alimento rico em proteinas, vitaminas, agucares, gorduras e minerais, que s&o
elementos imprescindiveis para o bem-estar do organismo. Nesse sentido, tém-se a
Lactose, que € o principal carboidrato do leite, sendo um dissacarideo produzido pelas
glandulas mamarias das fémeas dos mamiferos, apresentando baixo poder adogante
e constituido por duas moléculas de monossacarideos, a D-glicose e a D-galactose,
que s&o unidas por meio de ligagdes glicosidicas. (PEREIRA et al., 2012; ZYCHAR e
OLIVEIRA, 2017).

Esse carboidrato pode ser apresentado de formas distintas, como: lactose
anidra, lactose hidratada, lactose monoidratada ou lactose seca. Além disso, € um
acucar bastante utilizado como edulcorante, estabilizante ou diluente, nas
formulacoes farmacéuticas. Na industria, € comumente usada para auxiliar na forma
dos comprimidos, ja que possui uma grande capacidade de redugéo de volume sob
pressao. Contudo, apesar da sua ampla utilizagao, ha pessoas na populagao que
apresentam limitagbes em relacdo a esse componente, apresentando alergia ou
intolerancia (AREIAS et al., 2014).

A intolerancia a Lactose consiste na incapacidade de digestdao da lactose
devido a escassez ou falta de producao da enzima digestiva lactase, responsavel por
hidrolisar a lactose, transformando-a em galactose e glicose. Assim, a deficiéncia
dessa enzima acarreta sintomas intestinais ao paciente, como colicas abdominais,
diarreia e retengao de liquido (FRANCO, 2017).
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No processo de hidrolise da lactose, a glicose é absorvida, enquanto a
galactose € metabolizada no figado, para a sua posterior absorcéo. Quando a lactose
nao é hidrolisada, nao ocorre a etapa de absorgao pela mucosa intestinal e, assim,
ela é rapidamente deslocada para o intestino grosso. Nesse sentido, as bactérias da
mucosa do colon transformam a lactose em acidos graxos, gas carbdnico e gas
hidrogénio, por meio da fermentacédo, acarretando o aumento do transito intestinal
(MATTAR e MAZO, 2010).

Dessa maneira, a producéao demasiada desses compostos ocasiona um quadro
clinico de sintomas gastrointestinais, como: dor, diarreia, flatuléncia, distensao
abdominal e borborismos (DA CUNHA, 2008; BAUERMANN e ; ALBUQUERQUE
SANTOS, 2013).

E importante ressaltar que, a sensibilidade a Lactose é bastante variavel, visto
que, a ma digestdo desse carboidrato pode, ou ndo, apresentar sintomas,
dependendo do grau de diminuicdo da atividade da lactase (PEREIRA et al., 2012;
AREIAS et al., 2014).

Pretendendo minimizar esses efeitos e garantir a utilizagédo de uma formulacao
que atenda as necessidades de pacientes intolerantes a lactose, este trabalho buscou
desenvolver uma formulagao com chocolate isento de lactose.

2.7 IBUPROFENO

O Ibuprofeno, cujo nome IUPAC ¢ Acido alfa-metil-4-(2-metilpropil)
benzenoacético (Figura 1), consiste em um farmaco da classe farmacolégica dos anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINE'S), que foi descoberto em 1969 e é amplamente
utilizado como anti-inflamatorio, antipirético e analgésico (DO NASCIMENTO;
NOWACKI, 2019).

Ele se encontra sob varias formas farmacéuticas, como comprimidos, capsulas,
suspensao oral, granulado, supositorios, creme ou gel, sendo utilizado comumente
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para o tratamento sintomatico das cefaleias, mialgias, dismenorreia primaria, artrite

reumatoide, além de febre e alivio de dores agudas (SEABRA, 2015).

OH

Figura 1 - Estrutura quimica do Ibuprofeno

Fonte: BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Farmacopeia Brasileira. 6° edi¢ao. Brasilia,
DF, 2019. p. 977.

Esse farmaco, que é um derivado do acido propriénico, é geralmente prescrito
na dose de 5 mg/kg para febre baixa e 10 mg/kg para febre alta. O ibuprofeno é
utilizado normalmente a partir dos 6 meses de vida, fazendo parte da lista de
medicamentos essenciais da Organizagao Mundial da Saude (OMS), sendo, também,
o anti-inflamatério que menos provoca sangramento gastrointestinal (MAGNI et al.,
2011).

A eliminagdo do Ibuprofeno ocorre principalmente através do metabolismo
hepatico, por meio da CYP2C9, sendo importante ressaltar que, em recém-nascidos,
a fungdo dos rins e das enzimas associadas ndao sao muito desenvolvidas para o
metabolismo das drogas, sendo esse numero aumentado proporcionalmente com a
idade (CUE BRUGUERAS, 2016).

O mecanismo de acao dos anti-inflamatorios nao esteroidais consiste na
inibicdo competitiva com o acido araquidénico pelo centro ativo das enzimas COX,
acarretando a diminuicao da produgao das prostaglandinas e, consequentemente,
inibindo as dores, inflamacgdes e a febre (SEABRA, 2015).
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Ha duas isoformas das enzimas ciclo-oxigenases: a COX-1, denominada
enzima constitutiva, uma vez que é expressa naturalmente no organismo, além de
estar relacionada ao desempenho de fungbes fisiologicas; e a COX-2, enzima

indutiva, associada a processos inflamatorios (DE OLIVEIRA et al., 2020).

O Ibuprofeno é amplamente utilizado pela populagdo pediatrica como anti-
inflamatorio, analgésico e antipirético. Todavia, por apresentar sabor desagradavel,

esse farmaco provoca rejeigéo pelo publico infantil (MUSSEL et al., 2021).

Dessa forma, o presente trabalho visou a elaborar uma formulagao atrativa para

o publico infantil, mascarando o sabor do farmaco por meio da utilizag&do de chocolate.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Desenvolver farmacotecnicamente chocolate medicamentoso de

Ibuprofeno isento de Sacarose e Lactose.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar o delineamento da formulagédo por meio da escolha de
excipientes e adjuvantes farmacotécnicos;

e Encontrar as concentragbes ideais de cada excipiente para a
formulacgao;

¢ Execucgédo dos ensaios de Controle de Qualidade como: Peso médio;
pH; Desintegracao; Friabilidade; Dureza e Caracteristicas
Organolépticas do produto;

e Avaliar os parametros essenciais para o Controle de Qualidade do
produto final por meio do teste de estabilidade preliminar;

e Aumentar a adesao ao tratamento medicamentoso para pacientes
pediatricos, buscando atrai-los por meio de uma formulagao atrativa

e com sabor agradavel.
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4. METODOLOGIA

4.1 CARACTERIZACAO DA PESQUISA

Pesquisa de carater experimental, com o objetivo de desenvolver uma
formulacéo de chocolate medicamentoso isento de Sacarose e Lactose e avaliar os
seus parametros de qualidade.

4.2 DELINEAMENTO FARMACOTECNICO DA FORMULAGCAO

Sabe-se que a adesao ao tratamento € um fator de grande impacto para
garantir uma farmacoterapia segura, eficaz e adequada ao paciente, especialmente
quando ele é pediatrico. Fatores como palatabilidade, propriedades organolépticas (a
exemplo de cheiro e gosto residual), visao e textura, sdo elementos cruciais que
interferem na adesao ao tratamento do paciente. Nesse contexto, visto que a maioria
dos medicamentos tém um sabor desagradavel, torna-se imprescindivel o
desenvolvimento de formas farmacéuticas que permitam adotar novas abordagens de

atenuacado e mascaramento de sabor (KARAVASILI et al., 2020).

Assim, o presente trabalho buscou desenvolver uma formulagao atrativa ao
publico infantil, que fosse agradavel ao paladar, proporcionando uma sensacgao de

ingestédo de chocolate, aliando a isso, a administracdo do medicamento.

Foram realizadas 11 propostas de formulagbes (F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7,
F8, F9, F10, F11), utilizando base de chocolate, contendo 50% de cacau e com
isencao de sacarose e lactose. Manteve-se a concentragao do principio ativo e houve
variagdo das concentragdes dos componentes: Edulcorante A, Edulcorante B, Agente
Suspensor, Conservante A e o Conservante B.
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As formulagdes foram delineadas em escala de bancada, no Laboratorio de
Farmacotécnica, vinculado ao Departamento de Ciéncias Farmacéuticas do Centro de

Ciéncias da Saude, da Universidade Federal da Paraiba.

Baseando-se na realizagao das 11 formulagdes, selecionou-se aquela que
obteve caracteristicas organolépticas mais agradaveis, além de ter mantido seu
estado fisico e quimico conservados e demonstrado melhor estabilidade prévia. Os

componentes e formulacées estdo descritos a seguir, nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Composicéo das Formulagdes (F): F1 a F5.

COMPONENTES F1 F2 F3 F4 F5
Princinio Ativo 100 100 100 100 100
P mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL
Edulcorante A 1% X 1% 1% X
Edulcorante B X 1% X X 1%
Agente suspensor 0,80% 0,80% 0,80% 0,80% 0,80%
Conservante A 1,50% 1,50% X 0,50% 0,50%
Conservante B X X 0,15% X X
Chocolate g.s.p 100% 100% 100% 100% 100%

Tabela 2: Composig¢ao das Formulagées (F): F6 a F11

COMPONENTES F6 F7 F8 F9 F10 F11

Princivio Afivo 100 100 100 100 100 100
P mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL

Edulcorante A X 1% X 2% 2% 3%
Edulcorante B 1% X 1% X X X
Agente suspensor  0,80% 0,80% 0,80% 0,80% X X
Conservante A 0,40% X X X X X
Conservante B X X X X X X

Chocolate g.s.p 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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A porcentagem do chocolate base varia de acordo com as propor¢des dos
outros componentes, a fim de atingir 100% da formulagao total. A concentragao de
Agente Suspensor nao sofreu variagao, mantendo-se constante desde a F1 até a F9.
Nas formulacdes F10 e F11, ndo houve adicdo de Agente Suspensor. Apds as
mudangas necessarias nas concentragdes dos excipientes, o Ibuprofeno foi
incorporado a formulag&o, para obtengéo de 100 mg/mL do principio ativo em cada

chocolate.

4.3 PROCESSO DE MANIPULACAO

Visando obter a forma farmacéutica, o chocolate isento de sacarose e lactose,
foi completamente fundido por meio do aquecimento em Banho-Maria, em

temperaturas inferiores a 50°C, a fim de evitar a sua degradacao (Figuras 2, 3 e 4).

Fonte: Proprio autor
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Figura 3- Chocolate base em processo de fusao

-

Fonte: Proprio autor

Apo6s a completa fusdao do chocolate, foram pesados e pulverizados os
seguintes componentes: edulcorantes, agente suspensor e conservantes. Cada um
foi adicionado separadamente e homogeneizados de maneira uniforme. Em seguida,
o lbuprofeno foi medido em proveta volumétrica, transferido para um béquer e
incorporado a formulagao (Figura 5), que foi levada ao aquecimento para

homogeneizagdo. Importante ressaltar que a temperatura da formulagdo sempre
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esteve abaixo de 50° C, para evitar a decomposi¢éo do farmaco e degradagéo do
chocolate. Apds o processo descrito, obteve-se a formulagao final (Figura 6).

Figura 5- Adicao do

Ibuprofeno a formulagao
7 = — ’f

Fonte: Préprio autor

Figura 6- Formulacao final (F11

J
i
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A formulacao foi transferida para os moldes (Figura 7) e ficou em repouso, em
temperatura ambiente, por cerca de cinco minutos (Figura 8).

Figura 7-

=

Transferéncia da (F11

para os moldes

Fonte: Proprio autor

Figura 8- Moldes preenchidos
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Em seguida, a formulacao foi submetida a refrigeracao para solidificagao
(Figura 9).

Figura 9- Chocolates medicamentosos solidificados

[

Fonte: Proprio autor

Os chocolates medicamentosos foram retirados dos moldes (Figura 10)
para a obtencao do produto final (Figura 11).

Figura 10- Chocolat

es medicamentosos desenformados

-~
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Figura 11- E_’rgdu__to final

Fonte: Préprio autor '

4.4 ESTUDO DE ESTABILIDADE PRELIMINAR

E de suma importancia que haja a realizagdo do estudo de estabilidade da
formulacao, a fim de garantir que o produto final seja de qualidade, oferega segurancga
para o consumo e eficacia para o tratamento. Dessa maneira, foi executado um estudo
de estabilidade fisico-quimico, por um periodo de trés meses, por meio dos ensaios
adaptados de testes de dureza, pH, friabilidade, desintegracdo, peso meédio e
caracteristicas organolépticas do chocolate medicamentoso (Farmacopeia Brasileira,
62 edicao, 2019).

4.4.1 Determinacao do peso médio (Adaptacao da Avaliagao da determinacao
de Peso Médio para formas farmacéuticas solidas)

Foram pesados, individualmente, 20 chocolates, nos tempos: 0, 60 e 90 dias,
correspondendo a TO, T60 e T90, respectivamente. Assim, obtiveram-se os resultados
do peso meédio, desvio padréo, limite superior, limite inferior e coeficiente de variagéo
do produto. Os chocolates precisam estar nos limites especificados de + 7,5% em
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relagéo ao seu peso medio, ndo admitindo mais que duas unidades fora do padréo
estabelecido e nenhuma delas deve estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem

indicada.
4 4.2 Determinagao do potencial hidrogeniénico (pH)

A determinagao do Potencial Hidrogenionico foi realizada em duplicata, nos
tempos 0, 60 e 90 dias. O teste foi executado através da dissolucédo individual dos
chocolates em agua destilada, a 45°C. Em seguida, esperou-se a temperatura atingir
25°C para que a leitura do pH fosse realizada. Dessa forma, por meio de um pHmetro

calibrado, o teste foi executado através do uso de 3 amostras do chocolate.
4.4.3 Tempo de Desintegracao

Para a realizacdo desse ensaio adaptado, 6 unidades do chocolate foram
posicionadas na cesta do aparelho e imersas em agua a temperatura de 37°C. Foi
estabelecido um tempo de 30 minutos para observagao da desintegragao do produto
final. O esperado € que os chocolates estejam desintegrados completamente até o

final desse tempo.
4 .4 .4 Teste de Friabilidade

Esse teste adaptado, foi realizado com o objetivo de determinar a resisténcia
dos chocolates a abras&o, por meio da agédo mecanica dos aparelhos especificos.
Dessa forma, 10 chocolates foram previamente pesados e posicionados no interior do
aparelho. Este, foi programado para rotacionar 100 vezes, sendo 25 rotagbes por
minuto, durante 4 minutos. Apos esse processo, o estado final do chocolate foi
observado, nao podendo estar nenhuma unidade do produto rachada, lascada,
quebrada ou partida. Assim sendo, os chocolates foram novamente pesados, e foi
realizada a diferenga entre o peso inicial e o final, e assim, foi concluido, através da
porcentagem, a friabilidade dos produtos testados. O teste foi realizado nos tempos:
0, 60 e 90 dias. Sao considerados aceitaveis, aqueles chocolates que possuirem

porcentagem de perda igual ou inferior a 1,5%.
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4.4.5 Dureza

Esse teste foi adaptado a fim de propiciar a determinagéo da resisténcia do
chocolate ao esmagamento ou a ruptura. Esse ensaio tem como fundamento
submeter o chocolate a um aparelho que mede a for¢ca necessaria para esmaga-lo. O
teste foi realizado utilizando 10 unidades de chocolate, nos tempos: 0, 60 e 90 dias,
por meio da submissao a pressao mecanica em Kgf (Quilogramas-Forga), até que

houvesse seu rompimento. Ao final, fez-se o valor médio das 10 determinagdes.
4.4.6 Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas, nos tempos de 0, 60 e 90
dias, por meio da analise dos seguintes aspectos: cor, odor, sabor e aparéncia do
chocolate.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DELINEAMENTO FARMACOTECNICO

Apos a elaboracao das 11 formulagdes (F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7, F8, F9, F10
e F11), a formulagcéao (F11) foi a selecionada, pelo fato de ter apresentado melhor
palatabilidade, textura e caracteristicas fisico-quimicas aceitaveis. Dessa maneira,
apos a selegao e alteragdes nas proporgoes dos excipientes, a formulacao de melhor
resultado apresentou uma concentragao de 3% do edulcorante A, auséncia de Agente

Suspensor e auséncia de conservantes.
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Tabela 3 - Composicao da formulagéo escolhida

COMPONENTE QUANTIDADE
Ibuprofeno 20,9mL
Edulcorante A 3,09
Chocolate base gsp. 100g

5.2 PESO MEDIO

Por meio do peso individual dos 20 chocolates, os valores da média, desvio
padrao e coeficiente de variagao, foram calculados por meio do Microsoft Excel. Foram
realizados os célculos dos limites superior e inferior, necessarios para especificagéo
do peso de cada chocolate, durante os tempos 0, 60 e 90 dias. As médias dos

parametros estao dispostas na Tabela 4 (Teste adaptado).

Tabela 4 - Determinagao do peso médio nos tempos T0,T60 e T90 dias.

PARAMETROS MEDIA
PESO MEDIO (g) 8,032
'LIMITE INFERIOR (g) 7,120
LIMITE SUPERIOR (g) 8,945
| DP 0,304
CV (%) 3,8%
DP =Desvio padrao. CV= Coeficiente de variagao. T= tempo 0,60,90 dias.

Os resultados obtidos estao dentro dos limites especificados, uma vez que,

nenhuma unidade do chocolate encontrou-se fora do intervalo estabelecido, entre
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7,120 e 8,945. Dessa maneira, por meio da analise dos valores, conclui-se que o
produto final possui baixa variagao de peso, ja que o seu coeficiente de variagao esta
de acordo com os valores de referéncia estabelecidos, sendo menor ou igual a 7,5%.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 62 edicao, 2019).

5.3 POTENCIAL HIDROGENIONICO

O teste de pH foi realizado nos tempos 0, 60 e 90 dias. De acordo com cada
tempo, foi feita a analise de trés amostras do chocolate medicamentoso e, assim,

calculada a sua média, conforme exposto a seguir, na Tabela 5 (Teste adaptado).

Tabela 5 - Determinagéo do Potencial Hidrogenidnico (pH)

TEMPO (DIAS)  pH

0 6,5
60 5,5
90 5,3
X 5,8

Onde: X €& a média nos tempos 0, 60 e 90.

De acordo com Salvi (2018), a determinagédo do pH possui bastante
importancia, pois influencia na palatabilidade e desenvolvimento de microorganismos
nos produtos. Corroborando com isso, 5,70 € um valor considerado bom para
chocolates, ja que, um pH baixo e a alta concentragao de acidos organicos interfere
no sabor do chocolate, deixando-o desagradavel. Diante disso, o resultado obtido é
aceitavel de acordo com as especificagdes do pH de chocolate, encontrando-se na
faixa de 5,0 - 6,0 (FORTES et al,, 2016).
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5.4 DESINTEGRACAO

Esse teste € indispensavel para que se descubra o tempo em que o
chocolate analisado se desintegra totalmente. Dessa forma, o periodo de
desintegracao infere em fatores, como: absorgdo, disponibilidade e atividade do
farmaco (SIMCH, 2013). Para a sua realizagao, 6 unidades do chocolate foram
desintegradas nos tempos 0, 60 e 90 dias. Dessa maneira, foi calculada a média dos
tempos de desintegragao, obtendo-se o resultado de 2 minutos e 6 segundos. Em
todos os testes houve desintegragdo completa do chocolate, por meio da sua imersao
em agua, na cuba do aparelho, a 37° C, em um tempo menor do que 30 minutos, o
qual é o estabelecido pela Farmacopeia Brasileira. A Tabela 6 mostra os tempos de
desintegragao e a sua meédia de acordo com TO, T60 e T90 (Teste adaptado).

Tabela 6 - Determinaga@o do tempo de desintegragao do chocolate nos tempos 0, 60
e 90.

TEMPO (DIAS) MIN

0 2 10”
60 176"
90 1,52"
X 26"

Onde = X é a média nos tempos 0, 60, 90.

5.5 FRIABILIDADE

Em relagéo ao teste de friabilidade, sua importancia é dada pelo fato de
analisar a resisténcia do produto final frente a submissao a choques mecanicos. Dessa
forma, uma alta porcentagem de friabilidade infere perda do principio ativo e
consequentemente, compromete a eficacia do tratamento (PEIXOTO et al., 2005). O
teste foi realizado nos tempos 0, 60 e 90 dias e, durante o processo, nenhuma das
unidades dos chocolates foi rachada, lascada, quebrada ou partida, mantendo-se,
desse modo, resistentes. A média do peso inicial dos 10 chocolates foi executada nos
trés tempos, obtendo-se o valor de 79,93 g. A média do peso final também foi feita
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nos trés tempos e foi obtido o valor de 79,31g. Sendo assim, a perda foi de 0,77%,
estando dentro das exigéncias da Farmacopeia Brasileira, sendo inferior a 1,5%

(Teste adaptado).

5.6 DUREZA

O teste de dureza foi realizado nos tempos TO, T60 e T90, sendo eles
correspondentes a 0, 60 e 90 dias. Para cada tempo, foram utilizadas 10 unidades de
chocolate, e calculada a média das forcas. Em seguida, foi calculada a média de todos
os tempos, como mostra a Tabela 7.

Tabela 7 - Determinacao da dureza do chocolate nos tempos 0, 60 e 90

dias.
TEMPO (DIAS) FORCA (Kgf)
0 6,66
60 6,87
90 6,49
X 6,67

X = média nos tempos 0, 60, 90. T= Tempo (dias)

De acordo com Carneiro e colaboradores (2011), a dureza é definida como a
forca necessaria para penetragao de uma substancia com o dente molar. Sendo
assim, quanto maior a forga para que haja a penetragéo do produto, maior € a sua
dureza.

Dessa maneira, os resultados obtidos através do teste de dureza das unidades
de chocolate ratificam as analises efetuadas pelos autores supracitados, uma vez que,
por meio da avaliagao de 3 tipos de chocolates, houve variagao do parametro da
dureza de 9,7 a 5,2 kgf. Desse modo, a dureza do chocolate medicamentoso realizado
no presente trabalho, encontra-se dentro dos padrées obtidos em outros estudos

(Teste adaptado).



49

5.7 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Por meio da analise efetuada nos tempos 0, 60 e 90 dias, foi atestada a
estabilidade das caracteristicas organolépticas avaliadas. Os parametros estudados
foram: cor, aroma, aspecto e sabor. Em relagéo a aparéncia do produto final, o mesmo
nao apresentou rachaduras, particdes ou ressecamento. A cor e 0 aroma mantiveram-
se inalterados. Além disso, as unidades de chocolate avaliadas ndo demonstraram
derretimento sob temperatura ambiente.
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Por meio do processo de desenvolvimento magistral do chocolate

medicamentoso, isento de Sacarose e Lactose, contendo como principio ativo o

Ibuprofeno, conclui-se que:

A formulagdo mostrou-se estavel e manteve preservada as suas
caracteristicas organolépticas durante os tempos 0, 60 e 90 dias;

Por meio das alteracbes e devidos ajustes nas concentragbes dos
componentes, obteve-se um produto final com uma boa palatabilidade,
apresentando textura, aspecto e odor agradaveis;

A formulacéo obteve éxito no mascaramento de sabor desagradavel do
farmaco;

A técnica de manipulacao do produto final oferece viabilidade quanto a
produgao em escala magistral;

Devido ao baixo valor de coeficiente de variagcao, a técnica utilizada
nesse trabalho induz boa reprodutibilidade de produgédo, visto que
houve baixa variacao de peso médio.

A isencao de Lactose e Sacarose na formulagao possibilita a utilizagcao
do produto final por pacientes diabéticos e intolerantes a lactose.
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