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Resumo

O atual desenvolvimento de medicamentos coloca o doente ¢ as suas particularidades no
centro do processo. No entanto quando o desenvolvimento se destina especificamente a
populagdo pediatrica € particularmente desafiante e requer especial atengdo, pois esta engloba
diferentes subpopulagdes que foram classificadas pela Food and Drug Administration (FDA) e
pela European Medicines Agency (EMA).

Para desenvolver um medicamento para esta populagdo ¢ necessario compreender o
perfil farmacocinético ao nivel da absor¢do, distribui¢do, metabolizagdo e excrecdo e o
farmacodinamico bem como determinar com precisao a dose segura e eficaz do medicamento
prescrito a cada uma das subpopulacdes pediatricas.

Muitas vezes € necessario recorrer a preparacao de formulagdes adaptadas para esta
populacdo a partir formas farmacéuticas ja existentes no mercado dada a escassez de
medicamentos que possuem autorizacdo ou que estdo aptos para responder aos problemas
farmacoterapéuticos desta populagao.

Mas, apesar de bastante desafiante, a principal solu¢do para melhorar a adesdo a
terapéutica em Pediatria passa pelo desenvolvimento de novas formula¢des adaptadas as
diferentes subpopulacdes, tendo em conta as suas caracteristicas.

Nos ultimos anos, as novas iniciativas regulamentares, proporcionam um interesse por
parte da Industria Farmacéutica em aumentar o nimero de formulagdes através do
desenvolvimento de alternativas inovadoras que permitem a obtengdao de medicamentos com as
carateristicas pretendidas, o aparecimento de novas formas farmacéuticas so6lidas, como os
sistemas multiparticulares ou os sistemas orodispersiveis, ou até dos novos sistemas de
administracao.

Em suma, esta monografia resume as formas farmacéuticas e sistemas de administracao
adaptados a populagdo pedidtrica, os avancos tecnologicos no desenvolvimento de novas

formulagdes tendo em conta as caracteristicas e as exigéncias especificas do doente pediatrico.

Palavras-chave: Medicamentos pediatricos; Desenho de medicamentos, Formas

Farmacéuticas.






Abstract

The current development of medicines places the patient and their particularities at the
center of the process. However, when the development is specifically aimed at the pediatric
population, it is particularly challenging and requires special attention, as it encompasses
different subpopulations according to the classification by the Food and Drug Administration

(FDA) and the European Medicines Agency (EMA).

It is often necessary to resort to the preparation of pediatric-adapted formulations from
existing drugs, given that the approved drugs, or those which are suited to address the

pharmacotherapeutic issues of this population are scarce.

However, despite being quite challenging, the main solution to improve adherence to
therapy in Pediatrics is the development of new formulations adapted to different

subpopulations, taking into account their characteristics.

In recent years, the new regulatory initiatives, provide an interest on the part of the
Pharmaceutical Industry to increase the number of formulations through the development of
innovative alternatives that allow obtaining medicines with the desired characteristics, the
emergence of new solid pharmaceutical forms, such as the multiparticulate or orodispersible

systems, or even new administration systems.

In short, this monograph summarizes the dosage forms and administration systems
adapted to the pediatric population, and the technological advances in the development of new
formulations taking into account its specific characteristics, and requirements of the pediatric

patient.

Keywords: Pediatric drugs; Medication Design, Pharmaceutical Forms.
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Introducdo

I. Introducao

A atual conce¢ao dos medicamentos coloca o doente e as suas particularidades no centro
do processo. O desenvolvimento de medicamentos destinados especificamente & populagao
pediatrica ¢ particularmente desafiante e requer especial atengdo, pois esta engloba diferentes
subpopulagdes. Este grupo populacional ndo deve ser considerado como ‘adultos em miniatura’
pois todos os processos fisioldgicos sdo distintos dos do adulto e estdo em constante
desenvolvimento ao longo do crescimento, havendo necessidade de uma constante adaptagao

farmacoterapéutica (Gudeman et al., 2013; Pinto & Barbosa, 2008).

A adaptacdo ¢ conseguida através do ajuste das doses a administrar no tratamento de
determinada patologia, normalmente por fracionamento das formas farmacéuticas disponiveis
no mercado, com o risco associado a erros na manipulacido. Além disso, sabemos ainda que as
doses devem ser estabelecidas com base em ensaios clinicos, € que para este grupo em especifico
da populagdao ¢ muito dificil estes realizarem-se dadas as questdes éticas associadas ao
recrutamento dos doentes, bem como um grande obsticulo imposto pelo facto de os estudos
deverem ser realizados nas diferentes populagdes pediatricas. Desta forma, a adaptagdo da dose
a administrar ¢ determinada tendo em conta a idade e o peso corporal da crianga, bem como a

dose usada no adulto (Gudeman et al., 2013).

O recurso a formulagdes especificas, seguras e com doses adequadas para este grupo
populacional podera ser uma solugdo. O desenvolvimento destes medicamentos deve, desde
2013, estar em conformidade com a “Guideline on the Pharmaceutical Development of

Medicines for Paediatric Use”.

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) sugeriu que a alternativa na terapéutica
pediatrica podem ser as formas farmacéuticas orais solidas (habitualmente pouco usadas em
criancas dada a dificuldade na degluticdo, mas que apresentam menos erros de dosagem
associados a administragdo pelo cuidador da crianga), com caracteristicas adequadas, i.e., faceis
de deglutir e de dosagem flexivel. Em resposta a este desafio surgiram no mercado novas formas
farmacéuticas, como: multiparticulares, soliiveis, orodispersiveis e mastigaveis (van Riet-Nales
etal., 2017).

O mercado dos medicamentos pediatricos nomeadamente o desenvolvimento de novas
formas farmacéuticas e formulagdes ainda se esta a desenvolver sendo necessario uma maior
pesquisa e investimento nesta area, de modo a aumentar o numero de opcdes terapéuticas que

satisfacam as necessidades desta populacao. Neste contexto, a personalizacao de medicamentos

11
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com recurso a impressao tridimensional estd numa fase inicial de desenvolvimento e apresenta-
se como promissora na producdo a escala oficinal de medicamentos centrados no doente

pediatrico (Ivanovska, 2017).
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Populagdo pediatrica
II. Populacio pediatrica

A populacdo pediatrica ¢ um subgrupo da populacdo particularmente desafiante que
requer especial atencdo, pois engloba diferentes subpopulagdes. O termo Crianga ¢ definido na
Convengao sobre os Direitos da Crianca adotada pela Assembleia das Nacgdes Unidas a 20 de
novembro de 1989, como “todo o ser humano menor de 18 anos, salvo se, nos termos da lei que
lhe for aplicavel, atingir a maioridade mais cedo” (Convencao Sobre Os Direitos Da Crianga -
Adoptada Pela Assembleia Geral Das Nag¢des Unidas Em 20 de Novembro de 1989 e Ratificada
Por Portugal Em 21 de Setembro de 1990, 1989).

No entanto, h4d quem os inclua em subgrupos, representados na Tabela 1; entidades como
seja a Food and Drug Administration (FDA) classifica-os como intrauterinos (da concegdo ao
nascimento), recém-nascidos (do nascimento até¢ 1 més), lactentes (1 més até 2 anos), criangas
(2 anos até inicio da puberdade) e adolescentes (da puberdade até inicio da idade adulta) e a
European Medicines Agency (EMA) classifica-os em recém-nascidos (pré termo <37 semanas
de gestacdo ou termo 0 a 27 dias), lactentes e crianca pequena (28 dias a 23 meses), criancgas (2
anos até 11 anos) e adolescentes (12 anos até aos 16 ou 18 dependendo das regides) (Pinto &

Barbosa, 2008).

Tabela 1. Classificacdo da populagdo pediatrica adotada pela FDA e EMA. Adaptado de Pinto & Barbosa,
(2008).

. Da concegao ao
- - Intrauterinos :
nascimento
Pré-termo <37 semanas
Recém-nascidos de gestacdo ou termo 0 a Recém-nascidos Do nascimento até 1 més
27 dias
L . A s
z!ctentes ¢ 28 dias a 23 meses Lactentes 1 més até 2 anos
criancas pequenas
. z . 2 anos até inicio da
Criangas 2 anos até 11 anos Criancas
puberdade
12 anos até aos 16 ou 18 Da puberdade até inicio
Adolescentes a i Adolescentes P
dependendo das regides da idade adulta

Este grupo populacional ndo deve ser considerado como ‘adultos em miniatura’ pois

todos os processos fisioldgicos, farmacocinéticos, e farmacodinamicos sdo distintos dos do
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adulto e estdo em constante desenvolvimento ao longo do crescimento. Desta forma podem
existir diferentes respostas as substancias ativas ou mesmo até aos excipientes usados durante
as formulagdes, havendo assim uma constante necessidade de adaptacdo farmacoterapéutica, o
que faz com que este se torne um grupo vulneravel que necessita de medicamentos
especificamente adaptados as suas caracteristicas (Comissao Europeia, 2017; Galande et al.,

2020).

Existem muitas razdes para o facto de a disponibilidade no mercado de formas
farmacéuticas pediatricas ser muito limitada. O interesse na realiza¢do de ensaios clinicos por
parte da Industria Farmacéutica ¢ reduzido quer por questdes éticas, quer por questdes

economicas.

No entanto, a realizag@o de ensaios clinicos em pediatria ¢ importante de modo que seja
estabelecida uma dose adequada, e garantida a uma seguranca e eficacia aos dos medicamentos
para este grupo pediatrico e como tal, a realizacdo dos ensaios clinicos tem sido incentivada

pelas agéncias regulamentares a nivel mundial (Galande et al., 2020; Joseph et al., 2015).

Embora se verifique um aumento do desenvolvimento de medicamentos adequados aos
doentes pediatricos, fruto do incentivo anteriormente mencionado, esse aumento ndo ¢
suficiente e, como, consequéncia, ¢ muitas vezes necessdrio recorrer a prescricdo de
medicamentos em regime off-label. O uso off-label ¢ definido como o uso de um farmaco para
uma indicagdo, subgrupo populacional, dosagem ou via de administragdo, ndo aprovada pela
entidade reguladora competente, apenas com o objetivo de beneficiar um doente em particular

(Batchelor & Marriott, 2015; Gerrard et al., 2019; Neville et al., 2014).
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Diferencas fisiologicas entre os subgrupos da populagdo pedidtrica

III. Diferencas fisiologicas entre os subgrupos da populacio

pediatrica

Os recém-nascidos de pré-termo sdo um subgrupo muito diverso, que englobam
individuos com desenvolvimento fisiologico entre as 25 e as 30 semanas de gestagdo com
variagdes no peso que vao desde os 0,5 kg a 1,5 kg. Apresentam um imaturo mecanismo de
eliminacdo hepatica e renal tal como uma barreira hematoencefalica bastante permeavel e uma

grande ligacdo das proteinas plasmaticas as moléculas de bilirrubina (Ernest et al., 2010).

Nos recém-nascidos de termo, os elevados niveis plasmaticos de bilirrubina e a sua
ligagdo competitiva pela albumina fazem com os farmacos, apresentem mais ligagdes livres e
desta forma, ndo permitam que as proteinas estejam disponiveis para se ligarem aos mesmos.
Este subgrupo populacional apresenta uma barreira hematoencefalica pouco desenvolvida
podendo algumas substancias conseguir atravessa-la e produzir efeitos toxicos no sistema
nervoso central, mas também mecanismos de eliminagdo hepatica e renal imaturos, sendo
necessario o ajuste das doses como € o caso dos farmacos que sofrem eliminacdo hepéatica, como

esta ¢ mais lenta as doses precisam de uma monitorizagdo adicional.

Este subgrupo apresenta um volume de distribuicao diferente do dos adultos, uma vez
que a propor¢ao de agua corporal versus percentagem de gordura € mais elevada nas primeiras
semanas de vida e vai diminuindo gradualmente. Como consequéncia destas diferencas, nos
recém-nascidos, os farmacos hidréfilos estdo diluidos numa maior extensdo o que requer um
aumento da dose para se conseguir atingir a concentracdo plasmatica desejada. A absorcao oral
¢ pouco previsivel e nos primeiros dias de vida o seu estdbmago ¢ também incapaz de produzir
acido cloridrico fazendo com que o pH géstrico seja mais elevado do que nos adultos. Nos
primeiros dias de vida, os recém-nascidos apresentam também maiores efeitos adversos devido

a escassa eliminacao e consequente aumento de concentracao dos farmacos (Ernest et al., 2010).

Segundo a classificagdo da EMA, o subgrupo que engloba os individuos com idade entre
os 28 dias e os 23 meses, denominados de lactentes e criangas pequenas encontram-se numa
fase de maturacdo e desenvolvimento muito rapido, a absor¢do oral ja se torna mais previsivel,
e € quase na transi¢do para o subgrupo seguinte que o valor de pH gastrico ¢ atingido, e os
mecanismos de eliminagao se desenvolvem. Devido a sua taxa de eliminagao nestes individuos,

os farmacos que sdo eliminados pelo figado sdo administrados em doses mais elevadas.
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Sdo as criangas entre os 2 e os 11 anos que possuem uma elevada razdo entre area
corporal e o peso, tal como um estrato corneo mais fino, o que faz com que exista uma maior
probabilidade de se verificarem efeitos sistémicos durante uma administragdo topica. A
administracdo rectal, apesar de possuir uma absor¢do sistémica variavel, pode ser uma via

importante em casos de disfagia e evita-se a administragao de farmacos injetaveis.

O ultimo subgrupo desta populagdo € o que mais se assemelha aos adultos, mas tal como
no anterior, a puberdade nos adolescentes apresenta um grande impacto principalmente devido
as hormonas sexuais. A atividade sexual e o uso de métodos contracetivos podem ser fatores
importantes a ter em conta nos ensaios clinicos que incluem estes individuos. Algumas
patologias sdo influenciadas pelas alteracdes hormonais, pelo ndo cumprimento da terapéutica,

mas também pelo uso de drogas como o tabaco, alcool, cocaina, ecstasy (Ernest et al., 2010)

Neste grupo ¢ também importante avaliar os efeitos dos firmacos antes e apds a
puberdade pois, como o seu inicio € muito varidvel, esta pode influenciar a atividade das
enzimas que metabolizam os farmacos diminuindo ou aumentando drasticamente a dose

necessaria previamente calculada com base no peso (Saavedra S et al., 2008).
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IV. Particularidades farmacocinéticas e farmacodinamicas da
populacio pediatrica

,

E necessario compreender as necessidades e alteragdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas, bem como as caracteristicas clinicas do doente pedidtrico de modo a
determinar a seguranca e eficacia das formas farmacéuticas desenvolvidas para que possam ser

prescritas a estes doentes.

A determinagdo precisa, segura ¢ eficaz de um medicamento prescrito a cada uma das
subpopulagdes pediatricas depende da compreensao do perfil farmacocinético e

farmacodinamico desse medicamento (Batchelor & Marriott, 2015; van den Anker et al., 2018).

1. Desenvolvimento farmacocinético

E importante estudar as mudancas fisioldgicas para conseguir compreender a
farmacocinética nas diversas subpopulagdes deste grupo e o modo como estas influenciam a
terapéutica. E por isso, importante o desenvolvimento de medicamentos pediatricos tendo em

consideracdo a idade da crianca (Purohit, 2012).

Os parametros farmacocinéticos sdao demonstragdes matematicas dos processos
fisiologicos e anatomicos que ajudam na determinagdo da forma como os fairmacos entram no
organismo (absor¢ao), os locais que podem atingir quando passam para a circulagdo sistémica
(distribui¢dao) e como € que vao ser eliminados (metabolismo e excre¢do). Compreender as
particularidades destes processos na populacdo pedidtrica melhora a compreensdo destes

parametros proporcionando o uso racional de medicamentos (van den Anker et al., 2018).

1.1.Absorcao

A absor¢@o ¢ o processo pelo qual o farmaco passa do local de administragdo para a
circulagdo sistémica superando barreiras quimicas, fisicas, mecanicas e bioldgicas. Alteragdes
no desenvolvimento da composicdo fisiologica e na fungdo dessas barreiras podem alterar o
tempo de absorcao do farmaco. Sendo a biodisponibilidade a quantidade de farmaco que fica
disponivel na circulagdo sistémica e estd relacionada com a velocidade de difusdo e com a
quantidade de farmaco absorvido (van den Anker et al., 2018).
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A via de administragdo ¢ um dos fatores que influencia a absor¢dao de um farmaco. Na
populacdo pediatrica, a via de administracdo mais utilizada ¢ a via oral e como tal existem
fatores a ter em conta como o pH géstrico, o tempo de esvaziamento gastrico e peristaltismo
intestinal, a fun¢do biliar, a flora bacteriana e a dieta. Nos recém-nascidos o pH gastrico ¢ menos
acido e, por isso, a absor¢ao de firmacos que sejam acidos fortes como por exemplo a penicilina,
estara aumentada, enquanto a absorc¢ao de fArmacos que sejam acidos fracos como por exemplo
o fenobarbital, estard diminuida. Esta alteracdo fisioldgica ao nivel do pH verifica-se nos
individuos até por volta dos dois anos de idade e ird influenciar a producao de gastrina, pepsina

e acido cloridrico (Saavedra S et al., 2008).

Nos recém-nascidos e lactentes, a absor¢ao do farmaco ¢ mais lenta como consequéncia
do aumento do tempo de esvaziamento gastrico e do peristaltismo intestinal que influenciam a
velocidade com que o farmaco atravessa a mucosa intestinal. Ja entre os seis e os oito meses de
idade ¢ atingida a maturidade desta condi¢cdo aproximando-se assim a do adulto exceto quando

se verificam limita¢des fisiopatoldgicas.

Por outro lado, parametros como a fungdo biliar e pancreatica em lactentes, encontram-
se com valores diminuidos em relagdo aos apresentados pelos adultos o que faz com que exista

uma absor¢ao irregular e incompleta de alguns farmacos.

Ao nivel do trato gastrointestinal, este encontra-se estéril durante toda a vida fetal e ¢
entre 4 a 8 h ap6s o0 nascimento que se passa a detetar a colonizagdo do mesmo por bactérias
sendo que o tipo de bactéria ird depender do leite que ¢ ingerido. Quando se verifica uma
alimentacdo exclusiva por leite materno prevalecem os Lactobacillus bifidus ja nos recém-
nascidos que se alimentam através de leite em p6 predomina a existéncia de bactérias anaerdbias

e o Lactobacillus acidophilus (Fernandez et al., 2011; Saavedra S et al., 2008).

1.2.Distribuicao

Apos absor¢do do farmaco este ird distribuir-se pelo plasma e pelos diferentes tecidos.
A distribuigdo destes farmacos nos doentes pediatricos por ser influenciada pelas alteragdes da
composi¢ao corporal, o grau de ligagdo as proteinas plasmaticas e por fatores hemodinamicos.
Nos recém-nascidos e lactentes a membrana hematoencefalica encontra-se ainda imatura o que
ira provocar alteragdes ao nivel da permeabilidade de certos farmacos (Anunciagao et al., 2020;

Fernandez et al., 2011).
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A composi¢ao corporal abrange fatores como a distribui¢do de agua e gordura nos
diferentes compartimentos corporais, estes por sua vez vao influenciar o volume de distribui¢ao
(Vd) que ¢ um parametro farmacocinético que relaciona a quantidade de farmaco no organismo

(dose) com a concentragdo plasmatica.

A percentagem de agua total € expressa em percentagem do peso corporal e nos
prematuros e recém-nascidos varia entre 75-80%, mas por volta dos 12 meses diminui, acabando
por alcancar os 60% que sdo os valores normais de um adulto. Nos recém-nascidos a maioria
da 4gua do organismo ¢ representada pela agua extracelular com uma percentagem entre os 45
e 0s 50% diminuindo de igual forma face a percentagem de agua total e atinge valores

aproximados do adulto (20 a 30%) por volta dos 12 meses de idade (Saavedra S et al., 2008).

Outro fator importante ¢ a sua ligagdo as proteinas plasmaticas. Nos recém-nascidos e
nas criangas verifica-se uma quantidade de proteinas do plasma total reduzida, o que faz com a
fragdo livre do farmaco com elevada ligagdo as proteinas plasmaticas aumente, alterando desta

forma a disponibilidade da forma ativa.

A concentragdo de albumina plasmatica em recém-nascidos é aumentada porque ainda
se verifica muito a presenca de albumina fetal e o aumento de substancias endogenas desloca os
farmacos altamente ligados as proteinas para a sua forma livre. Com maior disponibilidade de
farmaco livre pode existir um maior efeito terapéutico ou risco de toxicidade (Anunciagdo et

al., 2020; Domingos et al., 2010; Fernandez et al., 2011).

1.3.Metabolismo

O metabolismo ¢ uma fase do processo farmacocinético que favorece a eliminagao renal
de farmacos. Este processo engloba duas fases, a fase I, onde ocorrem as reacdes de oxidacao-
redu¢do responsaveis pelo aumento da polaridade do farmaco, e as de fase II, onde ocorrem as

reagoes de conjugagdo que favorecem a solubilidade do farmaco em 4gua para a excregao.

No nascimento, a capacidade de metaboliza¢do hepatica estd reduzida verificando-se
apenas 50-60% da capacidade total de um adulto. E € por volta dos seis meses que os valores se
assemelham aos de um adulto. Assim ¢ explicada a diferenca na metabolizacdo de fArmacos,
entre doentes pediatricos e adultos, verificando-se niveis plasmaticos de farmacos maiores ou

menores que aqueles alcancados nos adultos (Fernandez et al., 2011; Saavedra S et al., 2008).
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O metabolismo de fase I ¢ da responsabilidade das enzimas CYP que se encontram pouco
desenvolvidas no nascimento e s6 atingem valores equivalentes aos do adulto por volta dos 2
anos de idade. A taxa e padrao de desenvolvimento de uma enzima CYP influencia a eficacia

terapéutica e a ocorréncia de efeitos adversos na populacao pediatrica.

As reagdes de fase Il contribuem expressivamente para a eliminacdo de uma larga
variedade de compostos. A glucuronidacao, sulfatacdo, acetilagdo e conjugacgdo sdo as vias de
fase II mais importantes no metabolismo de farmacos e compostos toxicos. Alteracdes a estas
enzimas podem ter consequéncias importantes na eliminacdo de compostos na populacao

pediatrica (European Medicines Agency, 2006; Fernandez et al., 2011; Saavedra S et al., 2008).

1.4.Excrecao

Os farmacos sao eliminados do organismo, maioritariamente por via renal, na sua forma

inalterada ou como metabolitos ativos ou inativos (Saavedra S et al., 2008).

A filtracdo glomerular, a secre¢do tubular e a reabsor¢do tubular sdo processos de
eliminagdo que estdo relacionados com a fungao renal. Apds o nascimento, estes processos nao
estdo totalmente desenvolvidos e so por volta dos 12 meses de idade € que sdo atingidos valores

aproximados aos de um adulto.

A eliminagdo dos farmacos deve ter em consideragdo o desenvolvimento da crianca.
Assim, quanto mais nova for a crian¢ga mais imaturo serd o seu organismo e mais reduzida sera
a taxa de eliminacdo, aumentando o tempo de semivida do farmaco que lhe for administrado e
consequentemente pode levar a acumulagdo no organismo provocando toxicidade (Fernandez

etal., 2011).

2. Desenvolvimento farmacodinamico

A farmacodindmica ¢ a ciéncia que estuda a acdo dos farmacos no organismo. O
conhecimento sobre a acao do farmaco e a sua resposta terapéutica, durante o desenvolvimento,
¢ limitado, ndo havendo muita informacao sobre a interacao entre os farmacos ¢ os recetores, €

a consequéncia das mesmas.

Existem alguns exemplos que evidenciam alteragdes na resposta terapéutica durante o

desenvolvimento, independentes de alteragdes farmacocinéticas. Alvos terapéuticos, como
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recetores, transportadores e canais, também sdo objeto de estudo durante o processo de
desenvolvimento. Como por exemplo, no que toca ao desenvolvimento precoce de recetores
para os opidceos na medula e na ponte no tronco encefalico, onde também se situam os centros
respiratdrios e cardiovasculares, ¢ mais frequente a ocorréncia de casos de depressao respiratéria
e bradicardia relacionados com a interagao de opiaceos, em situacdes de analgesia insuficiente

em recém-nascidos que receberam opiaceos (World Health Organization., 2007).
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V. Medicamentos manipulados e uso off-label

O uso off-label na populagdo pediatrica ¢ uma situagao recorrente. Por questdes éticas
referentes a realizagdo de ensaios clinicos em criangas, existem muitos medicamentos que sao
usados para tratar as criangas que ndo apresentam estudos para esta populacdo. Estudar a
farmacocinética ¢ importante para compreender as alteragdes deste subgrupo populacional e a
forma como estas mudangas influenciam a terapéutica. Assim, ¢ necessario o desenvolvimento

de medicamentos pediatricos produzidos especificamente para cada individuo (Gandhi et al.,

2014; Saavedra S et al., 2008).

Para a industria farmacéutica o mercado dos medicamentos pediatricos ¢ de pouco
interesse uma vez que a populacdo pediatrica representa apenas 20% da populag¢do europeia e
existe uma grande dificuldade na realizacdo de ensaios clinicos em criangas por questdes éticas
e devido aos custos elevados. Desta forma, os pediatras vém-se obrigados a prescrever
medicamentos que ndo se encontram aprovados para esta populagdo em especifico (Geert,

2000).

Quando ¢ utilizado o termo “ndo apropriado” o mesmo engloba “medicamento nao
aprovado”, ou seja, sem Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) ou contraindicado em
criancas e o termo “off-label” que se refere a um medicamento que ¢ prescrito de forma diferente
da que se encontra descrita no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou no
Folheto Informativo (FI), quer seja por razdes relacionadas com a dose ou posologia, via de
administragdo, indicagdo terap€utica, ou até pela faixa etaria quando € prescrito a uma crianga
e a sua administracdo a este grupo etario ndo vem descrita nos documentos informativos.

(Conroy et al., 2000; Duarte & Fonseca, 2008)

A preparagdo de formulagdes adaptadas a populagdo pediatrica a partir formas
farmacéuticas ja existentes no mercado ou a partir de substancias ativas ¢ estimulada dada a
escassez de medicamentos que possuem autorizacdo para uso pediadtrico, bem como de

formulacdes adequadas a este grupo (Conceigdo, 2009).

Em 2001 foi publicado o Formuléario Galénico Portugués (FGP), como forma de dar
apoio a preparagdo de medicamentos nas farmacias comunitdrias e hospitalares. O FGP foi
desenvolvido a nivel nacional com o objetivo de colmatar as necessidades da terapé€utica
contemporanea, mantendo nao s6 a qualidade dos produtos preparados como também a sua

padronizagdo e uniformizacdo. Até que a industria farmacéutica disponibilize medicamentos
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mais seguros, eficazes e adaptados a populacao pediatrica ¢ de esperar que a utilizacdo de
medicamentos nao adequados a esta faixa etaria continue (Conroy et al., 2000; Pinto & Barbosa,

2008).
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V1. Desafios inerentes no desenho de formas farmacéuticas
pediatricas

Para que uma terapéutica seja segura e eficaz requer que os medicamentos sejam
adaptados as necessidades das criancas. Desta forma, as iniciativas regulamentares
impulsionaram a inova¢ao e o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas e formulagdes
adequadas as necessidades especificas da populagdo pediatrica. Sendo a via de administragao
oral a preferida pela populagdo pedidtrica, muitas formas farmacéuticas concebidas para os
adultos, quando adaptadas convenientemente, podem beneficiar a terapéutica pediatrica.
Perante esta realidade, os avancos da tecnologia farmacéutica, t€ém proporcionado o
desenvolvimento de diferentes formas farmacéuticas solidas para administragdo oral em

pediatria.

A diversidade da populagdo pediatrica, a frequéncia de administragdo da dose, a
aceitabilidade e o uso de excipientes apropriados sdo desafios que tornam complexa a fase de
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas e formulac¢des. Idealmente uma formulagao
para as criangas seria a que permite uma menor frequéncia de dose, cuja forma farmacéutica se
adapta as diferentes necessidades, que possua uma ampla escala de doses, que tenha um impacto
reduzido sobre o estilo de vida, um niimero minimo de excipientes ndo toxicos e que seja de
administracdo facil e precisa. Esta deve ainda ser, de facil producdo, atrativa, estavel, com o

menor custo de producao possivel e comercialmente vidvel (Nunn & Williams, 2005).

Nimero
reduzido de
substancias

ativas com
autorizagdo
para
utilizagdo em
Pediatria

Indisponibili-
dade de uma
forma
farmacéutica
apropriada
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das formas
farmacéuticas

pediatricas

Problemas na
Pratica da
Farmacoterapia
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populagdo
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pediatricas

Nuamero
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pediatrica

Via de
administragdo
ndo ajusitada
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Figura 1. Principais problemas na pratica farmacoterap€utica em pediatria. Adaptado de Trofimiuk et
al. (2019).
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Tal como referido na Figura 1, também existem problemas relacionados com a pratica
farmacoterapeutica em pediatria sendo os principais a indisponibilidade de doses pediatricas, a
via de administracdo ndo ajustada a idade, o reduzido nimero de ensaios clinicos, a falta de
dados de seguranga dos excipientes a usar, a palatibilidade das formulag¢des e o numero reduzido

de substancias ativas com autorizacao de utilizagdo para esta populagao.

1. A diversidade da populacio pediatrica

A multiplicidade da populacdo pediatrica obriga a que para a mesma substancia ativa
existam diferentes dosagens e formas farmacéuticas, volumes ou tamanhos, adaptadas as
subpopulagdes pediatricas. Idealmente deveriam existir formulagdes prontas a utilizar,
minimizando os erros associados a manipulacdo, no entanto, nem todas as formulagdes o
permitem quer pela insuficiéncia da escala de dosagens disponiveis, quer pelas propriedades das

formulagdes.

Manipular medicamentos de modo a adapté-los a populacgao pediatrica torna-se perigoso
uma vez que a estabilidade, a biodisponibilidade e a exatidio da dose podem estar
comprometidas. Para garantir com exatiddo a dose de um medicamento pediatrico existem
processos como o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, novas formulacdes e novos
dispositivos de dispensa que tendem a permitir contornar esta situagao. Estas inovacdes tendem
a possibilitar a divisdo em doses menores, uniformizar tamanho no caso das formulacdes sélidas
e dispositivos que permitam a dispensa de uma dose exata e precisa no caso das formulagdes

liquidas (Organiza¢ao Mundial de Satde, 2012).

2. Posologias em pediatria

A frequéncia da toma também ¢ um fator importante a ter em conta aquando da
prescricdo do medicamento. Esta esta limitada pelo perfil farmacocinético, caracteristicas da
substancia ativa, patologia ou disponibilidade do adulto responsavel. Farmacos com
necessidade de dosagem mais frequente conduzem muitas vezes a problemas de adesdo a

terapéutica, comprometendo o tratamento (European Medicines Agency, 2013).
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Idealmente, as doses de uma substancia ativa a administrar no tratamento de uma
determinada patologia devem ser estabelecidas com base em ensaios clinicos, no entanto, a
realizacdo destes ensaios em pediatria € particularmente dificultada. A complexidade associada
ao recrutamento dos doentes e a necessidade dos estudos serem realizados nas diferentes
subpopulagdes pediatricas, constituem importantes obstaculos na concretizacdo de ensaios
clinicos. Regra geral, as informag¢des mais confiaveis a respeito da posologia pediatrica sao
aquelas fornecidas no folheto informativo pelo fabricante, no entanto, na auséncia de
recomendacdes explicitas sobre doses pediatricas, € necessario efetuar-se um céalculo com base
em equagdes matematicas, que t€ém em conta a idade, o peso ou a area de superficie (European

Medicines Agency, 2013).

A dose de uma substancia ativa que deve ser administrada durante um tratamento de
uma determinada doenca deve ser estabelecida com base em ensaios clinicos. No entanto, no
caso da populagdo pediatrica, a realizagdo destes ensaios esta especialmente dificultada. O
recrutamento de doentes suscita questdes de natureza ética e a necessidade dos estudos serem
realizados nas diferentes subpopulacdes pediatricas, ¢ uma das grandes barreiras na realizagao

destes ensaios (Pinto & Barbosa, 2008).

Nos recém-nascidos, o nimero de colheitas de sangue pode também constituir um fator
de impedimento. Para nao falar que, os produtos estudados nesses ensaios devem ser produzidos
especificamente para a administragdo nesta populacdo, o que, acarreta uma especial atencao a

aspetos como o aroma, sabor, textura e cor.

Geralmente, as informacdes a ter em conta para a administragdo de um farmaco a um
doente pediatrico sdo aquelas que vem descritas no folheto informativo pelo fabricante. Quando
nao existe essa indicagdo explicita, as doses pediatricas sao determinadas através de um célculo
com base em formulas matematicas, que tém em conta a idade, o peso ou a superficie corporal

da crianga (Pinto & Barbosa, 2008).

3. Aceitabilidade

Aquando do desenvolvimento de uma nova forma farmacéutica existem varios fatores a
ter em conta de modo a garantir a aceitabilidade do produto final, entre eles a adequacao da
forma farmacéutica a faixa etaria, o paladar no caso de um medicamento oral, o volume ou
tamanho da dose a ser administrada, o uso de dispositivos para administragdo da dose, a clareza
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nas informagdes de rotulagem e o sistema de fecho da embalagem primaria e secundaria

(European Medicines Agency, 2013).

4. Disfagia

O termo disfagia refere-se a um distirbio na degluticdo que comprometa a nutri¢cao ou a
seguranca para alimentagdo por via oral. Este pode estar restrito a determinadas consisténcias
ou ndo. Na infancia, esta patologia ¢ muitas vezes um desafio de diagnoéstico, pois a respiragdo
e a degluticdo tém em comum a mesma regido anatdmica e para que a respiragao e a degluticdo
ocorram de forma segura e efetiva, promovendo o crescimento e desenvolvimento da crianga, ¢
preciso que as estruturas estejam integras € que haja um normal funcionamento com boa

coordenagao (Maunsell & Avelino, 2021).

Anatomicamente a cavidade oral de um paciente pediatrico ndo € apenas uma versao
reduzida da do adulto. Existem muitas diferencas entre elas ¢ até mesmo entre as diferentes
subpopulagdes da faixa pediatrica. Num recém-nascido a cavidade oral, ¢ pequena e esta
completamente preenchida pela lingua ja numa crianga o palato mole e a epiglote estdo em
contacto quando se encontram em repouso, formando uma valvula adicional na parte de tras da
cavidade e o osso hidide e a laringe encontram-se numa posi¢cao mais elevada do pescogo

estando assim mais perto da epiglote (Ernest et al., 2010).

A maioria dos farmacos sdo desenvolvidos como formas farmacéuticas solidas para
administracao oral, maioritariamente sob a forma de comprimidos ou capsulas, considerando a
maioria da populacdo, os adultos. No entanto, ¢ de realgar que desses, mais de 25 % apresentam
dificuldade de degluti¢do para este tipo de formas farmacéuticas, e nas populagdes pediatricas

e geriatricas essas percentagens sao ainda mais elevadas.

As criangas que apresentem particularidades como por exemplo uma doenca crénica,
quando ensinadas muitas vezes a partir dos 3 anos ja tem capacidade para deglutir um
comprimido. E para facilitar algumas dessas situacdes quando o comprimido apresenta uma
ranhura de quebra este pode ser dividido. No entanto, dadas as dificuldades apresentadas pelas
criangas sao necessarias formulagdes alternativas, como xaropes ou suspensoes orais, elixires,

gotas orais ou comprimidos mastigaveis (Ernest et al., 2010).
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5. Palatabilidade

A palatabilidade ¢ um dos fatores mais importantes para a aceitagdo e adesdo a
terapéutica em geral de um medicamento para a populacao pediatrica em geral, devendo ter em
conta o gosto, o cheiro e a textura dos mesmos (Ernest et al., 2010). Existem diversas maneiras
de melhorar as caracteristicas organoléticas da nova formulagdio nomeadamente a adi¢do de
excipientes, como edulcorantes, ¢ aromatizantes, alteragdo do tamanho das particulas da
substancia ativa ou dos excipientes, alterar o revestimento da substancia ativa ou da forma
farmacéutica final. Contudo, embora a forma farmacéutica pediatrica deva ser agradavel para
promover a adesdo a terapéutica, a mesma, nao deve ser demasiado atraente para a crianga com

caracteristicas semelhante a doces de modo a evitar envenenamentos acidentais.

Como referido nas Tabelas 2 e 3, para se selecionar o sabor mais adequado para uma
nova formulacao pediatrica ¢ necessario ter em conta o tipo de sabor a proporcionar como ¢
demonstrado e a condi¢do de saude da subpopulacdo ao qual vai ser administrada (European

Medicines Agency, 2006).

Tabela 2. Relagdo entre o sabor e a sensagido proporcionada ao paciente. Adaptado (European Medicines Agency,
2000).

Doce Baunilha, uva, pastilha-elastica, frutos vermelhos

Acido Lima, limao, laranja, cereja, toranja, framboesa, morango, tangerina
Salgado Noz, manteiga, doce de manteiga, especiarias

Amargo Anis, chocolate, café, menta, cereja, limao, lima, laranja, toranja e péssego

“Alcalino” Banana, caramelo, péssego, alcacuz e maracuja

Para mascarar sabores desagraddveis também podem ser usados aromatizantes
considerando o tipo de sensagdo a mascarar, nomeadamente se ¢ acido, alcalino, amargo ou

salgado ou o tipo de doenga.
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Tabela 3. Relagéo entre o sabor e a condi¢ao patoldgica do paciente. Adaptado de European Medicines Agency
(2006).

Dor, febre, alergias, infecdes Cereja, morango, caramelo e banana
Caréncia em vitaminas Lima, limdo, groselha, laranja e tangerina
Azia, indigestao e enfartamento Lima, limdo, laranja e menta

6. Excipientes

Embora os excipientes devam ser farmacologicamente inativos, o mesmo pode nao
acontecer e estes podem provocar efeitos adversos ap6s a toma. Quando se trata de formulagdes
pediatricas deve ter-se em conta a fisiologia de todas as faixas etdrias que este grupo engloba
desde o recém-nascido até ao adolescente. Devido as suas diferengas estes sdo capazes de
metabolizar ou eliminar uma formulacao do organismo de maneira diferente do que acontece

num adulto (Reis et al., 2003).

Existem excipientes que tém mais probabilidade de serem usados em formulagdes
pediatricas. Tal como referido na Tabela 4, existem substancias que devem ainda ser
consideradas durante a formulagdes de novas formas farmacéuticas para adultos de modo a
permitir a sua adaptacao e aplicagdo a pratica pediatrica (European Medicines Agency, 2006).

Tabela 4. Excipientes e respetivas reacdes adversas em pediatria. Adaptado de (European Medicines Agency,
2000).

Edulcorantes Sacarose Oral, Possibilidade de carie dentaria,
parentérica contraindicado em  pacientes com
tolerancia a frutose

Edulcorantes Frutose Oral, Contraindicado em pacientes com
parentérica tolerancia a frutose

Solvente Propilenoglicol Oral, Neurotoxicidade e hiperosmolaridade
parentérica

Edulcorantes = Sorbitol e Xilitol Oral Contraindicado em pacientes com

tolerancia a frutose

Edulcorantes Aspartame Oral Fenilcetontria
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Tabela 4. (cont.) Excipientes e respetivas reacdes adversas em pediatria. Adaptado de (European Medicines
Agency, 2006).

Conservantes  Alcool Benzilico Oral, Neurotoxicidade e acidose metabolica
parentérica

Solventes Etanol Oral, Neurotoxicidade e hipoglicémia
parentérica

O uso de novos excipientes pode ser uma alternativa para estas formulagdes, no entanto
o seu uso deve ser sempre suportado por estudos de seguranca, qualidade e eficacia para estes
tipos de medicamentos. Existem novos excipientes biodegradaveis como por exemplo o
quitosano, o acido hialurénico ou o acido alginico de origem natural ou os poliésteres e os
polianidridos de origem sintética que melhoram as formulagdes e permitem mascarar sabores,
controlar a degradacdo e libertagdo de substancia ativa ou até alterar a solubilidade da

formulagdo (Zajicek et al., 2013).

Os edulcorantes, como o aspartame, podem ser adicionados em pequenas quantidades e
a sacarose, a frutose, o sorbitol, o maltitol e o xilitol em grandes quantidades maiores. A sacarose
melhora a textura e ¢ preferencialmente usada devido ao seu poder edulcorante, a sua alta
solubilidade em agua, viscosidade, e caracteristicas de conservante em altas concentragdes. No
entanto, também apresenta aspetos negativos € por isso o seu uso ¢ contraindicado quando se
trata de um diabético e estd muitas vezes associada ao aparecimento de céries dentdrias. A
frutose, tal como a sacarose, esta contraindicada em doentes diabéticos e intolerantes & mesma,
e em doses elevadas pode ter efeitos laxativos. Os monossacaridos como o sorbitol e o xilitol
apresentam dificuldades ao nivel da absor¢do intestinal, ndo contribuem para uma rapida
elevagdo dos niveis de glucose na corrente sanguinea, podem ser administrados em doentes
diabéticos e ao contrario dos outros edulcorantes ndo contribuem para o aparecimento de caries

dentarias (European Medicines Agency, 2006; Maldonado S. & Schaufelberger D., 2011)
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VII. Formas farmacéuticas — como selecionar?

A selecao da forma farmacéutica a escolher depende essencialmente da capacidade que
a crianca tem para deglutir e essa capacidade varia muito dentro da escala da faixa pediatrica.
Existem formas farmacéuticas mais adequadas as as caracteristicas de cada um dos subgrupos
da populacdo pediatrica, sdo eles as formula¢des em gotas para os recém nascidos, as solucdes
para os lactentes, as solugdes, suspensoes, formas farmacéuticas efervescentes, comprimidos
mastigaveis e orodispersiveis (ODTs) para as criangas, ou os sistemas multiparticulares,
comprimidos, capsulas, pos, comprimidos orodispersiveis ou comprimidos mastigaveis para os

adolescentes (European Medicines Agency, 20006).

A estabilidade do principio ativo, a alteracdo da cor ou sabor da formulagdo pode ser

comprometido devido a adi¢do de um elevado numero de excipientes (Maldonado S. &

Schaufelberger D., 2011)

Tabela 5. Preferéncia das formas farmacéuticas consoante o subgrupo da populagdo pediatrica. Adaptado de
European Medicines Agency (2006).

Pode
administrar, o
Solugao/ Xarope Preferencial Preferencial mas nio ’ administrar, mas
. nao preferencial
preferencial
Pode
Emulsio/ Suspensao Preferencial Preferencial Preferencial administrar, mas
ndo preferencial
A Pode
F.Farmaceutica ~ .. ~ .. . . .
Nao administrar N&o administrar = Preferencial administrar, mas
Efervescente ~ .
nao preferencial
Pos/ Multiparticulares  N&do administrar = N&o administrar N&o administrar =~ Preferencial
Comprimidos Nao administrar Nao administrar N&o administrar =~ Preferencial
Capsulas Nao administrar Nao administrar N&o administrar =~ Preferencial
Comprimidos ~ . N .. . .
P 2 Nao administrar Nao administrar = Preferencial Preferencial
orodispersiveis
Comprimidos ~ . ~ . . .
p I Nao administrar Nao administrar = Preferencial Preferencial
mastigaveis
Pode
administrar, O
Supositorios Preferencial Preferencial mas ndo ’ administrar, mas
. nao preferencial
preferencial
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Como se pode verificar na Tabela 5 as formas farmacéuticas orais liquidas sao mais
adequadas a criangas mais jovens que sao incapazes de deglutir formas farmacéuticas orais
solidas. Estas tém como principal vantagem a adaptagdo da dose ajustada ao peso e a superficie
corporal através da variacdo do volume a administrar. A administragdo de um farmaco cujo
volume a administrar seja pequeno e que apresente uma melhor palatibilidade a sua
administracao ¢ mais bem aceite melhorando a adesao a terapéutica. Quando se trata de volumes
maiores muitas das vezes existem situagdoes de subdosagem uma vez que o risco de ingestao
incompleta do farmaco € maior (Maldonado S. & Schaufelberger D., 2011; Organizagdo Mundial de

Saude, 2012).

As solugdes orais apresentam uma grande vantagem em relacdo as suspensdes uma vez
que as solugdes sdo misturas homogéneas o que permite a medi¢do de uma dose mais precisa
comparativamente as suspensdes em que para se assegurar uma suspensao homogénea ¢
necessario agitar o produto aquando da medi¢do do volume da dose para evitar erros de dosagem

(European Medicines Agency, 2013; Maldonado S. & Schaufelberger D., 2011)

As formulacdes liquidas podem apresentar desvantagens face as formulacdes solidas
como ¢ detalhado na Tabela 6, uma vez que necessitam de uma maior quantidade de excipientes
para obter uma solucdo ou suspensdo adaptada para doseamento volumétrico. (European

Medicines Agency, 2013)

A via de administracdo retal pode ser usada para obter efeitos locais quando se usa uma
forma farmacéutica com efeito laxante ou anti-inflamatorio ou efeitos sistémicos quando a
forma farmac€utica apresenta efeitos antipiréticos, analgésicos, antieméticos,
anticonvulsivantes ou sedativos. Em pediatria, tal como nos adultos, as formas farmacéuticas
de aplicacdo retal podem ser indicadas por varios motivos, nomeadamente quando o doente nao
pode tomar medicamentos por via oral, quando existem obstru¢des do trato gastrointestinal
superior ou quando o doente se encontra inconsciente. Embora seja uma via de administracao
usual na populacao pediatrica principalmente nos recém-nascidos e nos lactentes a adesao pode
ser inferior relativamente as formas farmacéuticas orais. Embora esta via de administragdo seja
pouco aceite pelos doentes e cuidadores em certos paises e culturas esta apresenta vantagens em
relagdo a administracao via oral como por exemplo: evitar a destrui¢ao através do pH acido do
estdmago nao sofrendo o efeito primeira passagem, evitar irritagdo estomacal no caso de alguns
farmacos, evitar metaboliza¢do hepética quando o farmaco ¢ metabolizado pelo figado, e
contornar problemas de degluticdo ou quando existem episodios de nduseas e vOmitos

associados a patologia (European Medicines Agency, 2006).
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Tabela 6. Vantagens e desvantagens das formas farmacéuticas liquidas e solidas. Adaptado de European Medicines
Agency (2006).

Comprimidos ou
capsulas

-Estabilidade no estado solido

-Desenvolvimento e fabrico
semelhante aos utilizados para
adultos

-Facil de embalar e de transportar

-Permite modificar a libertacdo do
farmaco

-Permite mascarar o sabor gragas
ao revestimento do comprimido

-Versatilidade de formas,
tamanhos e cores

-Dificuldade de degluticao
(dependendo do tamanho da forma
farmacéutica e da idade da crianca)

-Esmagar ou dividir o comprimido
para auxiliar a administragdo

-Pouca flexibilidade na dose a
administrar

Formas -Estabilidade no estado sélido -Requer uma embalagem especial
farlflac.eutlcas -Sem dificuldades associadas a -Necessidade de mascarar o sabor
flexiveis (ex. decluticio
comprimidos glutie -Modificar a libertagdo do farmaco
orodispersiveis, -Comodidade em termos de limitada
e SrlRlEgsm, (TG ¢ Flexibilidade de dose limitada
mastigaveis, peliculas  utilizagdo
orodispersiveis, -Elevados custos para algumas
gomas tecnologias
medicamentosas)
Sistemas -Estabilidade no estado sélido -Compatibilidade com alimentos ou
n::lllllgls)z;rtlculares & -Podem ser administrados com bielche
pe-e - alimentos ou bebidas -Necessidade de mascarar o sabor
minicomprimidos)
-Flexibilidade de dose -Desenvolvimento de uma cépsula ou
um sistema de medicao
-Controlo limitado sobre a ingestdo
de doses
Solucao oral -Flexibilidade de dose -Solubilidade limitada

(ex. xarope, gotas)

-Fécil degluticdo
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-Problemas de estabilidade quimica,
fisica e microbiologica

-Necessidade de mascarar o sabor e
uso de edulcorantes

-Alteragdo da libertagdo do farmaco
limitada

-Controlo limitado sobre a ingestdao
de doses



Design de medicamentos centrado no doente pediatrico

Tabela 6 (cont.). Vantagens e desvantagens das formas farmacéuticas liquidas e solidas. Adaptado de European
Medicines Agency (2006).

Forma farmacéutica | Vantagens Desvantagens

Suspenséo oral -Menor necessidade de mascarar o -Solubilidade limitada
sabor

-Problemas de estabilidade quimica,
fisica e microbiologica

-Controlo limitado sobre a ingestio
de doses

Supositorios -Impede a destruigdo ou a -Elevada probabilidade de erro
inativag@o do farmaco pela agdo durante o manuseamento (em caso de
do pH gastrico ou pela atividade corte quando concebido para esse
enzimatica do estomago e dos efeito)

niesunts -Sem flexibilidade na dose a

-E conveniente para criancas mais = administrar
pequenas ou que apresentem
problemas de degluticdo

-Evita a metabolizacdo hepatica
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VIII. Formas farmacéuticas alternativas para reforcar a adesio a
terapéutica

Neste capitulo vao ser discutidas alternativas as tecnologias de formulagdo das formas

farmacéuticas convencionais, previamente apresentadas.

1. Sistemas multiparticulares

Os sistemas multiparticulares (Figura 2), dividem-se em dois tipos: os pellets (ou

esferoides) e os minicomprimidos.

Figura 2. Capsula preenchida com pellets e minicomprimidos. Imagem adaptada de Zerbini & Ferraz (2011).

1.1.Pellets

Os pellets sao granulos redondos de tamanho uniforme, produzidas por esferonizacao e
possuem dimensoes de diametro 0,5-2 mm. Da composi¢do dos pellets podem constar uma ou
mais substancias ativas, com ou sem excipientes e, se necessario, edulcorantes e aromatizantes.
No entanto, a principal desvantagem ¢ a dificuldade para se obterem particulas uniformes e,
caso este aspeto ndo se verifique, o produto final ndo apresentard uniformidade e a dose a

administrar variard em cada toma (Walsh et al., 2011).

As principais vantagens da producdo desta forma farmacéutica sdo a boa capacidade de
incorporagdo de substancias ativas, producao de formas farmacéuticas homogéneas e com baixa
friabilidade, com forma esférica e 6timas com propriedades de fluxo. No entanto, apresenta
desvantagens sendo elas, a necessidade de varias etapas e de equipamentos especificos para a

sua producdo (Ramos Pezzini et al., 2007).
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1.1.1. Tecnologia MicroPX™

A tecnologia MicroPX™ ¢ um procedimento de aglomeracao em leito fluido continuo
para a producdo de pellets ¢ micropellets com alto teor de substancias ativas. Podem ser
introduzidos na matriz do pellet excipientes funcionais com o objetivo de controlar a libertacdo
do principio ativo ou para otimizar a sua biodisponibilidade. Esta tecnologia permite a produgao
de micropellets entre os 100 a 400 um de tamanho e ¢ o procedimento perfeito para obter

micropellets para revestimento posterior de forma a mascarar o sabor (Glatt, n.d.).

As substancias farmacéuticas sdo aspergidas na forma liquida juntamente com os
excipientes, no sistema de leito fluido. A secagem cria inicialmente um pé do produto, que ¢
aglomerado de forma controlada. Consequentemente, essas particulas sd3o formadas em

micropellets em camadas até o tamanho desejado (Glatt, n.d.).

1.1.2. Tecnologia Microcoat™

Esta tecnologia consiste num processo de otimizacdo de revestimento de
microparticulas, microesferas e microcapsulas, amplamente utilizados nos sistemas

multiparticulares de libertagdo de farmacos, oferecendo vantagens terapéuticas e tecnologicas.

O revestimento em leito fluido ¢ um processo farmacéutico que devido a aglomeragao
irreversivel das particulas, leva a um revestimento incompleto e a baixos rendimentos. Esta
tecnologia permite a aplicacdo de tecnologias de revestimento para modificar o perfil de
libertacdo, bem como para mascarar o sabor desagradavel dos firmacos, através da utilizacao
de determinados polimeros funcionais, como por exemplo os sistemas de polimeros Eudragit®.
Esta tecnologia ainda se encontra em desenvolvimento e, por isso, ainda ndo existem

medicamentos no mercado, desenvolvidos com esta tecnologia (Fluid Pharma, n.d.).

1.1.3. Tecnologia Vismon®

A tecnologia Vismon® consiste na aplicacido de um revestimento hidrocoloide exclusivo
na camada externa dos pellets (Figura 3) no momento da administragdo. Este revestimento
melhora significativamente a degluti¢do destas formas farmacéuticas, sem que seja necessaria
a adi¢do de 4gua. Em contacto com a saliva, o revestimento forma uma polpa viscosa com um

sabor agradavel, que ¢ facilmente deglutida (Losan Pharma, n.d.)
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Figura 3. Pellets com aplicagdo da tecnologia Vismon®. Imagem retirada de https://www.losan-
pharma.de/manufacturing-services/stick-packs/pellets/

1.1.4. Tecnologia SODAS®

A tecnologia SODAS® (Spheroidal Oral Drug Absorption System) ¢ uma técnica
baseada na producao de granulos de libertacao controlada e ¢é caraterizada pela sua flexibilidade
ao permitir a producgdo de formas farmacéuticas personalizadas que respondem as necessidades
individuais dos doentes. E através desta tecnologia, que é possivel fornecer uma vasta gama de
perfis de libertagdo, incluindo libertacdo imediata do farmaco seguida de libertacdo modificada,
dando origem a um rapido inicio de agdo que ¢ mantido durante 24 horas (Trofimiuk et al.,

2019).

Esta tecnologia permite a obtencdo de granulos esféricos uniformes, com cerca de 1-2
mm de didmetro, que contém o farmaco e os excipientes e sdo revestidos com polimeros
especificos que conferem as carateristicas especiais de libertacao personalizada (Figura 4). Cada
pellet ¢ constituido por um nucleo inerte, onde o farmaco estd incorporado e posteriormente €
envolvido por varias camadas de polimeros soluveis e insoliveis em agua, que formam uma
membrana capaz de controlar a taxa de libertagdo. A libertacdo do farmaco ocorre através de
um processo de difusdo uma vez que no interior no trato gastrointestinal, os polimeros
hidrossoluveis dissolvem-se, e formam poros na membrana externa do pellet, o que vai permitir
a entrada de fluidos no nucleo e a dissolu¢ao do farmaco. A solugao resultante vai difundir-se
de forma controlada, permitindo o prolongamento das fases de dissolugdo e absor¢ao (Jain et

al., 2011; Supriya et al., 2012; Trofimiuk et al., 2019)
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/ Polimero que controla o perfil de libertagdo

/— Polimero que controla o perfil de libertagao
Revestimento protetor

Camada de farmaco

Nucleo (granulo/cristal)

Figura 4. Ilustracdo esquematica da tecnologia SODAS®. Imagem adaptada de Trofimiuk et al. (2019).

1.2.Minicomprimidos

Ja os minicomprimidos sdo preparados por compressao ¢ apresentam um didmetro que
varia entre os 1,5 mm e os 4 mm. Estes destacam-se como uma boa alternativa a administragao
em criangas entre dois e seis anos de idade e sdo desenvolvidos com objetivo da dose a ser
administrada ser uma dose exata ndo precisando assim de uma manipulagdo prévia bem como
o facto de ser facil adaptar a dose por alteragdo do nimero de comprimidos a administrar. As
principais vantagens desta forma farmacéutica em comparagdo com as formas farmacéuticas
orais liquidas sdo o seu reduzido tamanho, a facilidade de administragdo e a precisdo da dose a

administrar (Zerbini & Ferraz, 2011).

As principais vantagens da producdo desta forma farmacéutica sdo a necessidade de
poucas etapas de producdo, com possibilidade de compressdo direta, a boa capacidade de
incorporacdo de substincias ativas, e a producdo de subunidades com elevada homogeneidade
de tamanho, superficie lisa e baixa porosidade. No entanto tal como todas apresenta
desvantagens sendo a principal, a necessidade de grande precisdo do ferramental e ajuste fino

da maquina de comprimir de ativos (Ramos Pezzini et al., 2007).

2. Formas Farmacéuticas flexiveis

Uma estratégia que pode ser adotada para melhorar a adesdo a terapéutica é o
desenvolvimento de formas farmacé€uticas capazes de superar as limitacdes das formas

farmaceéuticas orais liquidas e solidas convencionais.
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Para melhorar essa adesdo, as formas farmacéuticas orodispersiveis podem ser uma
solucdo tecnologica valida. As formas farmacéuticas orodispersiveis sao formas de dosagem
definida que se destinam a ser colocadas na boca onde libertam rapidamente o principio ativo
produzindo uma suspensdo ou solucdo fina na saliva que pode ser facilmente deglutida

(Menditto et al., 2020).

Do ponto de vista tecnoldgico, existem dois tipos de formas orodispersiveis disponiveis
no mercado sdo elas os comprimidos orodispersiveis e as peliculas orodispersiveis. Iguais aos
comprimidos convencionais em propriedades organoléticas, os comprimidos orodispersiveis

sdo projetados para se desintegrarem em menos de trés minutos apds o contato com a saliva.

Consequentemente, as vantagens destes produtos farmacéuticos, sdo a alta aceitabilidade
verificando-se que a adesdo do paciente ¢ melhor em relagdo as formas farmacéuticas sélidas
convencionais. No entanto, esta aceitabilidade ¢ fortemente influenciada pela sensagao gustativa

apos a sua dissolucao na boca (Menditto et al., 2020).

Os comprimidos orodispersiveis podem ser categorizados de acordo com o seu processo

de fabrico; estes podem ser obtidos por compactagao, liofilizacdo ou impressao tridimensional.

2.1.Comprimidos orodispersiveis

Os comprimidos orodispersiveis sdo tradicionalmente obtidos por compactagdo. Sdo
comprimidos ndo revestidos ou comprimidos revestidos por pelicula, que se desintegram num
volume de liquido reduzido, produzindo uma dispersdao homogénea em apenas 3 minutos, sao
ainda combinados com excipientes soltiveis e edulcorantes, de modo a provocar uma sensacao
agradavel na boca. Dada a sua textura mole e a sua capacidade higroscopica, sdo sensiveis a
humidade, e por isso t€ém de ser embalados individualmente ou em blisters. Uma desvantagem
deste tipo de forma farmacéutica ¢ que a maioria dos produtos estdo disponiveis numa dosagem
unica, apresentando uma flexibilidade de dose reduzida e, devido a sua fragilidade, ndo ¢
possivel dividi-los. No entanto, apresentam como vantagem a versatilidade, eficicia, baixo
custo e produgdo que recorre a equipamentos e técnicas convencionais (Cornila et al., 2022; Filipa

& Borges, 2015; Ramos Pezzini et al., 2007; World Health Organization, 2020).
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2.1.1. Tecnologia Wowtab®

A tecnologia Wowtab® ¢ uma técnica cldssica de compressdo associada a uma
composicao rica em sacarideos de baixa moldabilidade, pouco compressiveis como o manitol
ou a glucose que permitem a formagao de comprimidos com um tempo de desagregacao muito
curto entre 1-40 segundos na mucosa oral. A substancia ativa ¢ inicialmente misturada com os
acucares de baixa moldabilidade que vao ajudar na rdpida desagregagdo e posteriormente
granulada, num granulador de leito fluido, com agucares de alta moldabilidade que apresentam
uma dureza adequada a compressao e um elevado tempo de desintegracdo. Por fim, a mistura
resultante € sujeita a compressao (Badgujar & Mundada, 2011; Marto et al., 2011; Patil et al.,
n.d.; RADA & Kumari, 2019).

2.1.2. Tecnologia Pharmaburst®

A tecnologia Pharmaburst® utiliza excipientes co-processados, como o Pharmaburst®
500 que ¢ constituido por manitol, didxido de silicio, sorbitol e crospovidona para desenvolver
comprimidos orodispersiveis que se dissolvem entre 30-40 segundos na cavidade oral. O
processo de fabrico envolve a mistura a seco do farmaco, aromas e de um lubrificante, e em
seguida a compressao, originando comprimidos com resisténcia suficiente para que possam ser

acondicionados em blisters (Patil et al., 2015; SPI Pharma, n.d.)

2.1.3. Tecnologia FlashDose®

A tecnologia FlashDose® ¢ uma associagao da tecnologia Shearform® com a tecnologia
Ceform® (Figura 5) e permite a formacdo de comprimidos orodispersiveis de natureza
altamente porosa com um sabor agradavel, uma vez que, quando em contacto com a saliva,
permite a rapida dissolu¢do dos actcares presentes na sua composi¢ao (Badgujar & Mundada,

2011)

A tecnologia Shearform® ¢ utilizada para a preparagdao de uma matriz fibrosa constituida
por polissacarideos como por exemplo a sacarose, a dextrose, a frutose e a lactose em
combinagdo com os farmacos. Apos fusdo, esta mistura ¢ transformada, com o auxilio da forca

centrifuga, num fio que solidifica instantaneamente a temperatura ambiente. A tecnologia
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Ceform®, coloca num misturador de alta velocidade a matriz fibrosa e origina microgoticulas
que posteriormente serdo cristalizadas através da pulverizagdo com etanol seguida de
evaporacao, originando um produto fridvel que apds compressao resulta em comprimidos

orodispersiveis (Badgujar & Mundada, 2011; Marto et al., 2011; Patil et al., n.d.; Reddy et al., 2002).

Sacarideos
Tensioativos
Farmaco
Forga
Misturador de  Pré-mistura = Aquecimento  centrifuga Produgéo da
baixa velocidade matriz fibrosa
Misturador de alta
Tecnologia ShearForm® velocidade

Cristalizagao

H ®
Tecnologia Ceform parcial

Microgoticulas
(100 e 600 pm)

Pulverizagdo com etanol

Compressao das e sua evaporagén

i microparticulas S,
Comprimido Produto coeso Cristalizagéo

orodispersivel mas friavel parcial

Figura 5. Diagrama de fluxo da tecnologia FlashDose®. Imagem adaptada de Marto et al. (2011).

2.1.4. Tecnologia Oraquick®

A tecnologia Oraquick® ¢ baseada numa técnica patenteada que permite mascarar o
sabor, designada de MicroMask, que consiste na incorporagdo do firmaco em microesferas, que
conferem uma protecdo e uma resisténcia mecanica adequadas para serem comprimidas. Esta
técnica ndo exige a adigdo de nenhum solvente o que torna a produgao mais rapida. O sulfato
de hiosciamina ODT®¢ um medicamento comercializado nos Estados Unidos da América
produzido com base nesta tecnologia (Badgujar & Mundada, 2011; Patil et al., 2015; RADA &
Kumari, 2019; Reddy et al., 2002).

2.1.5. Tecnologia Orasolv®

A tecnologia Orasolv® utiliza o conceito de efervescéncia para a preparagdo de

comprimidos com tempo de desagrega¢ado inferior a 1 minuto. Os ODTs obtidos através desta
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tecnologia utilizam a técnica de revestimento do farmaco e a efervescéncia para mascarar o

sabor (Pandey & Dahiya, 2016; RADA & Kumari, 2019).

Na formulagdo sdo usados agentes desintegrantes que incluem um acido (ex. acido
malico ou 4cido citrico) e uma base (ex. carbonato de sédio ou bicarbonado de potéssio) que,
ao entrarem em contacto com solugdes aquosas, sofrem uma reacao, resultando na formagao de

dioxido de carbono (Badgujar & Mundada, 2011).

A Durasolv® ¢ uma tecnologia de segunda geragao semelhante a Orasolv®, que permite
a obtencdo de ODTs com maior resisténcia mecanica devido ao uso de forgas de compressao
mais elevadas durante o processo de fabrico. Assim, os comprimidos podem ser acondicionados
em embalagens convencionais, como blisters. Esta tecnologia ¢ mais apropriada para
comprimidos que requerem baixas doses de farmaco, visto que a formulagao ¢ submetida a altas
pressoes durante o processo de compressao. Sendo que a principal desvantagem desta tecnologia
¢ que os ODTs produzidos pela tecnologia de Durasolv® apresentam um tempo de
desintegracdo ligeiramente mais longo do que os produzidos pela tecnologia de Orasolv®.
Trata-se de uma tecnologia de compressao direta, que envolve forcas de compressdo baixas, e
origina ODTs com baixa resisténcia mecanica; por isso, t€m de ser acondicionados numa
embalagem especial (Badgujar & Mundada, 2011; Pandey & Dahiya, 2016; RADA & Kumari,
2019; Reddy et al., 2002).

2.2.Comprimidos liofilizados

Os comprimidos liofilizados sdo obtidos através da técnica de liofilizacdo, originando
uma estrutura altamente porosa e tornando a sua dissolu¢do mais rapida. Através desta técnica,
o produto ¢ obtido a partir de uma solucao ou suspensao congelada e, posteriormente, ¢ colocado
numa camara de vacuo, onde, por acao da baixa pressao, o gelo sublima, passando diretamente
do estado solido ao gasoso. Esta técnica, apenas, permite a alteracdo do estado fisico, mas
mantém inalteradas todas as suas propriedades organoléticas, como o sabor, a cor, 0 aroma, o

que nao se verifica quando se recorre a um método que utiliza as altas temperaturas.

A formulagao apresenta uma quantidade limitada de principio ativo incorporado e sao
utilizados, como excipientes, substdncias como a gelatina ou o alginato para dar estrutura, e o
manitol, para facilitar a formagao da estrutura porosa e oferecer boa palatibilidade ou o sorbitol

como inibidor da cristalizagdao. Tal como muitas outras formas farmacéuticas esta também ¢
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bastante sensivel a humidade e, por isso, requer uma embalagem especial (Organizacao Mundial

de Satide, 2012).

2.2.1. Tecnologia Zydis®

A tecnologia Zydis® ¢ uma das tecnologias mais conhecidas que consiste na obtencao
de formas farmacéuticas orodispersiveis, na qual o firmaco ¢ inserido no interior de uma matriz
de dissolugdo rapida. Essa matriz pode ser constituida por varios excipientes para dar resisténcia
durante o manuseamento, como por exemplo a gelatina, o dextrano e alginatos, ou substancias
cuja fung¢do ¢ conferir cristalinidade e dureza ao liofilizado, como por exemplo o manitol ou o
sorbitol. A formulacao também sao adicionados edulcorantes, aromatizantes e um conservante,
para conferir estabilidade a suspensao do farmaco antes da etapa de liofilizagdo. O processo de
fabrico envolve a preparagao de uma solu¢ao com o farmaco e os diferentes excipientes que ao
ser introduzida nas cavidades do blister ¢ sujeita a liofilizacdo. O liofilizado obtido desintegra-
se instantaneamente na cavidade oral, ndo sendo necessaria a administragdo de agua para

auxiliar na degluticao (Badgujar & Mundada, 2011; Jain et al., 2011b; RADA & Kumari, 2019).

A Alemanha ¢ um dos paises onde ja existem medicamentos comerciais fabricados com

recurso a esta tecnologia, como € o caso do Claritin Reditab® da Bayer.

2.3.Peliculas orodispersiveis

As peliculas orodispersiveis (Figura 6), sdo formas farmacéuticas desenvolvidas com o
objetivo de se desintegrarem rapidamente na cavidade oral e sdo constituidas por matrizes
poliméricas soluveis em agua, nas quais o farmaco ¢ incorporado. Estas para além de serem
atrativas para a populacdo pediatrica, também permitem uma grande flexibilidade da dose a
administrar, ja que as peliculas podem ser cortadas de acordo com o tamanho necessario
facilitando o ajuste da dose. No entanto, tém como desvantagem o facto de s6 conseguirem
incorporar quantidades limitadas de farmaco, dadas as suas reduzidas dimensdes reduzidas

(Visser et al., 2017; World Health Organization, 2020).
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Figura 6. Peliculas orodispersiveis de dose unica (esquerda) e peliculas orodispersiveis dose multipla (direita).
Imagem retirada de Lopez et al.(2015).

2.3.1. Tecnologia Bio-FX®

A tecnologia Bio-FX® consiste na producdo de peliculas orodispersiveis formuladas
com um sistema potenciador de absor¢dao dos farmacos através da mucosa oral, melhorando
consideravelmente a sua biodisponibilidade ao evitar o efeito da primeira passagem e a
degradagdo gastrointestinal. Esta tecnologia integra um sistema especial que melhora a
palatibilidade do medicamento. Atualmente, ainda ndo existem medicamentos que usem esta
tecnologia para utilizagdo na populacdo pediatrica disponiveis no mercado (Borges et al., 2015;

Nal Pharma, n.d.).

2.3.2. Tecnologia Rapidfilm®

A tecnologia Rapidfilm® ¢ uma técnica que permite a obtengdo de peliculas
orodispersiveis de rapida dissolucdo, constituidas por polimeros hidrossoliiveis, ndo muco
adesivos, que podem ser constituidas por uma unica, ou por varias camadas. Estas peliculas no
total podem integrar até 30 mg do farmaco. Os Estados Unidos da América, a Holanda e o
Canadé sdo trés dos paises onde ja existem medicamentos fabricados com esta tecnologia e com
indicacdo para uso em pediatria sdo eles o Ondasetrom Rapidfilm® e o Setofilm® e o

Ondissolve™ respetivamente (Borges et al., 2015).

2.4.Comprimidos mastigaveis

Os comprimidos mastigdveis sdo uma mais-valia para as criangas a partir dos 24 meses.
Esta forma farmacéutica ¢ considerada segura para os subgrupos mais novos da populagdo

pediatrica desde que seja supervisionada de modo a garantir uma mastigagao completa e assim
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evitar a ingestao de fragmentos do comprimido. Por norma, os medicamentos disponiveis nesta
forma farmacéutica sao antidcidos, antibioticos, analgésicos, vitaminas, antiasmaticos, entre

outros (European Medicines Agency, 2006).

2.5.Gomas medicamentosas

As gomas medicamentosas libertam a substancia ativa para a saliva durante a mastigagao
e podem ser utilizadas tanto para tratamento local como sistémico, apos absorcdo através da
mucosa bucal ou gastrintestinal. Para assegurar a libertagdo da dose pretendida a goma deve ser
mastigada durante um determinado periodo que geralmente varia entre os 10 e os 20 minutos.
Esta tipo de forma farmacéutica ¢ adequada para criangas com 6 ou mais anos de idade ou que
estejam familiarizadas com as gomas e a sua mastigacdo. E uma forma farmacéutica de facil
transporte ¢ administragdo, ndo sendo necessario agua para a sua administragdo. No entanto, ¢
de realgar que as guloseimas em forma de gomas para mascar sdo apreciadas pelas criangas e
por isso esta forma farmacéutica pode ser confundida com mesmas, devendo assim ser restrito

o seu acesso (European Medicines Agency, 20006).
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IX. Personalizacio de medicamentos — Impressao 3D

Com o avangar da tecnologia nomeadamente na area farmacéutica, ¢ posto em
consideragdo, o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas inovadoras para a sua
utilizagao em populagdes especificas. As caracteristicas do farmaco como o sabor, a textura e a
aparéncia sdo fatores importantes quando este precisa de ser administrado a uma crianga. Como
em muitos dos fdrmacos disponiveis, estes fatores ndo favorecem a toma ¢ importante o
desenvolvimento de formulagdes mais atrativas que produzam maior aceitabilidade pelas

criangas.

Na ultima década, o desenvolvimento de produtos centrados no doente, em especial no
pediatrico tem impulsionado o progresso da medicina personalizada. As aplicagdes da
impressdao 3D no campo farmacéutico aumentaram, e tem permitido diferentes abordagens na
literatura e fabrico de medicamentos. Esta técnica permite a personalizagao de medicamentos e
oferece uma maior flexibilidade nos tratamentos, facilitando o ajuste da dose a idade, ao peso,

a composi¢do genética e até ao estilo de vida do doente (Menditto et al., 2020).

A impressao 3D ¢ uma tecnologia de fabrico aditivo que permite a produgdo de objetos
fisicos, camada a camada, através da utilizagdao de um software de design num computador. Foi
no ano de 2015, que a FDA aprovou pela primeira vez um comprimido impresso em 3D atraveés
da tecnologia ZipDose® que se destina ao tratamento da epilepsia em criancas a partir dos 4
anos de idade. A tecnologia ZipDose® foi desenvolvida através do processo de fabrico de
impressao 3D. Esta, ajuda os pacientes que precisam de medicamentos faceis de tomar e os
cuidadores que também precisam que os medicamentos sejam faceis de administrar. Através da
utilizagdo de um fluido aquoso usado para unir as varias camadas de p9, esta técnica pode ser
usada para resolver alguns dos desafios terapéuticos mais dificeis relacionados com a adesao
dos doentes e as dificuldades de degluticdo ao permitir a administracdo de medicamentos de
altas doses, até 1g de farmaco, numa forma de rapida desintegracdo. Esta técnica de impressao
estd a evoluir como um novo método de fabrico de medicamentos, oferecendo uma réapida
producdo de produtos farmacéuticos em pequenos lotes, altamente flexiveis (Aprecia

Pharmaceuticals, n.d.; Januskaite et al., 2020; Trofimiuk et al., 2019).

A técnica de impressdo tridimensional engloba diferentes tecnologias de impressao
representadas pelas formas placebo (Figura 8) como por exemplo a deposicdo de material

fundido (Fused deposition modelling — FDM) € a tecnologia de impressao mais usada para
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producao de for mas farmacéuticas orais devido a sua boa relacao custo-beneficio, facilidade de
operacdo e boa aceitabilidade por parte dos doentes. Nesta técnica, existe um filamento
termoplastico que ¢ carregado com o farmaco, possibilitando a obten¢do de muitas formas
diferentes tal como muitos perfis de libertagdo do farmaco (Januskaite et al., 2020; Lamichhane
etal., 2019).

Além disso, uma grande variedade de polimeros e excipientes podem ser utilizados nesta
tecnologia para preparar formas farmacéuticas para administragao oral com perfis de libertagao
unicos ou personalizados. Os filamentos termoplasticos podem ser produzidos com véarios
polimeros como o alcool polivinilico (PVA), o acido poliladtico (PLA) ou os sistemas de
polimeros Eudragit®. O PVA ¢ um polimero muito usado na Industria Farmacéutica, dada a sua
estabilidade, seguranca e inércia quimica e as suas propriedades mecanicas (Januskaite et al.,

2020).

Outra técnica de impressao tridimensional conhecida por extrusdo semissolida (Semi-
Solid Extrusion — ESS) envolve a extrusdo de um gele ou de uma pasta que solidifica
rapidamente, servindo de suporte para a camada seguinte, ¢ bastante utilizada na producao de
formas farmacéuticas principalmente os comprimidos mastigaveis. Esta tecnologia permite
ainda a adicao de corantes e aromatizantes a formulacao, tornando as formas farmacéuticas mais

atrativas para as criangas, melhorando a sua adesdo a terapéutica (Januskaite et al., 2020).

A técnica de processamento digital de luz (Digital Light Processing — PLD) utiliza a
fotopolimerizagao que ¢ utilizada e controlada para produzir objetos solidos a partir de uma
resina liquida fotorreativa, apds irradiagdo de luz. Apesar de estarem disponiveis no mercado
varias resinas biocompativeis, estas ndo sdao destinadas ou aprovadas para aplicacdes
biomédicas. Entdo, espera-se que venham a ser desenvolvidos novas resinas com seguranga
adequada, para integrarem estes farmacos. Assim, embora esta tecnologia seja muito
promissora, ndo existem dados suficientes que comprovem a sua utilidade em medicamentos

pediatricos (Januskaite et al., 2020; Kadry et al., 2019).

Através da técnica de ESS foram produzidos prototipos de comprimidos mastigdveis
semelhantes a Lego™ com paracetamol e ibuprofeno (Figura 7) como substancias ativas. A
utilizacdo destas formas farmacéuticas em pediatria ¢ muito promissora. Sao constituidas por
uma matriz a base de gelatina, produzidas por extrusdo direta de novos padrdes de impressao

de tinta do farmaco modelo (fase incorporada) numa matriz a base de gelatina liquida (fase de
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incorporagdo) a uma temperatura elevada de cerca de 70°C e posterior solidificagdo a

temperatura ambiente (Rycerz et al., 2019).

Figura 7. Comprimidos mastigaveis semelhantes a Lego™ com paracetamol e ibuprofeno. Adaptado de

Rycerz et al. (2019)

A tecnologia de sinterizacdo seletiva a laser (Laser Light Sintering — LLS) usa um feixe
de laser para produzir o objeto desejado pois ao aquecer, as particulas de po, fundem-se na
superficie. Ao ajustar a velocidade do laser, a porosidade da formulacdo, pode ser alterada
permitindo o fabrico de uma vasta gama de formas farmacéuticas, incluindo comprimidos
orodispersiveis e formas farmacéuticas de libertagdo modificada. Esta técnica também utiliza
como material de alimentagdo uma mistura do fAirmaco com polimeros termoplésticos, que
funcionam como absorventes, que aumentam a absorcdo da energia do laser, e garantem o
sucesso da impressao. A principal vantagem desta técnica em relacdo as anteriormente
mencionadas € o facto de ndo necessitar da utiliza¢do de solventes durante o processo de fabrico
0 que permite uma impressdo de estruturas mais complexas por causa da precisdo do laser

(Januskaite et al., 2020; Lamichhane et al., 2019).

oy

Figura 8. Impressao de placebo produzida através de diferentes tecnologias de impressao 3D (da direita para a
esquerda DLP, SLS, SSE e FDM). Imagem retirada de Januskaite et al. (2020).
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A flexibilidade e a personalizagdo das impressdes tridimensionais oferecem intimeras
oportunidades, no desenvolvimento de medicamentos personalizados especialmente para a
populagcdo pediatrica. A necessidade de formulagdes com flexibilidade na dose e facil
administracdo levou ao desenvolvimento de novas formulagdes impressas em 3D, como os
minicomprimidos e as gomas que vao ao encontro das preferéncias individuais das criangas

(Januskaite et al., 2020; Kristiawan et al., 2021; Lamichhane et al., 2019).
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X. Dispositivos de acondicionamento e dispensa

1. Diferentes sistemas de dispensa

Durante a administracdo de medicamentos na populacdao pediatrica a dose deve ser
adaptada ao peso e superficie corporal da crianca e desta forma o dispositivo de dispensa deve
permitir a medi¢cdo de doses pequenas e exatas pois nesta situagdo pequenas variagdes da dose
administrada podem reproduzir efeitos clinicos diferentes dos desejados. O dispositivo de
dispensa da forma farmacéutica ¢ pensado na fase inicial de desenvolvimento do farmaco pois
este deve permitir uma dispensa simples e controlada (European Medicines Agency, 2006;

Walsh et al., 2011).

Os dispositivos de dispensa sdao desenvolvidos de modo a colmatar as necessidades da
populagdo pediatrica. No entanto, os estudos e ensaios clinicos que permitem o seu
desenvolvimento apresentam muitas limitagdes na sua realizagado como por exemplo o reduzido
nimero de criangas envolvidas, questdes éticas, falta de consenso sobre normas pediatricas, a
industria dos dispositivos também ¢é considerada dispendiosa, porque muitas tecnologias estao

protegidas por patentes (Ivanovska, 2017).

Aquando do desenvolvimento, sdo ponderados varios aspetos desde a idade do paciente,
a via de administragdo e a formulac¢do. A escolha do dispositivo de dispensa também, deve ter
em consideracao a aceitabilidade e a complexidade de utilizagdo do dispositivo, pela crianca ou
do seu responsavel, de modo a garantir a facil medi¢do da dosagem e a adesdo a terapéutica.
Para as formas farmacéuticas orais solidas, normalmente ndo sdo necessarios dispositivos de
dispensa uma vez que a dose ¢ garantida pela uniformidade de massa e de teor. Ja as formas
farmaceéuticas orais liquidas sdo dispensadas juntamente com um dispositivo de medicao, a
menos que tal ndo se justifique. E necessario avaliar a compatibilidade entre as caracteristicas
fisicas das formulagdes liquidas e os dispositivos de medida para se conseguir uma medi¢ao

exata da dose (European Medicines Agency, 2006; Walsh et al., 2011).

O dispositivo de medicao deve ter uma escala, indicada em ml para evitar erros, que
deve ser adequada de forma a garantir uma medicao precisa e exata. Esta escala deve permitir a
medic¢ao de um intervalo de volumes definido por uma dose maxima e minima para além disso
deve ser de facil interpretagdo, com representagdo dos numeros e das linhas de graduagdo

legiveis (European Medicines Agency, 2006).
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As formas farmacéuticas orais liquidas sdo normalmente acompanhadas de dispositivos
de medigao, como por exemplo, uma colher graduada, copos graduados, dispositivos de conta-

gotas ou seringas orais, conforme sumariado a Tabela 5.

De entre os dispositivos de dispensa disponiveis as colheres sdo as mais usadas e estdo
indicadas para a administracdo em todas as faixas etarias da pediatria devido a sua facil
acessibilidade e utilizagdo. Servem de dispositivos de dispensas para formas farmacéuticas orais
liquidas como solugdes ou suspensdes, no entanto a precisdo de medi¢do serd sempre
condicionada pelas propriedades fisicas como por exemplo a viscosidade da substancia. Fatores
como a interpretacao da escala e do menisco também s3o condicionantes na medicdo com

precisdo de uma substancia (European Medicines Agency, 2006; Walsh et al., 2011).

O copo graduado ¢ outro dispositivo de dispensa de plastico, com uma escala que pode
ser usado para criangas que conseguem beber pelo copo, sem verter o seu conteudo. Para medir
o volume deve colocar-se o copo ao nivel dos olhos sobre uma superficie plana e verificar se o
menisco coincide com a marca da escala da dose desejada. O copo € uma alternativa a colher de
medicao para quando se trata de volumes superiores a Sml reduzindo o nimero de medicdes e
de erros associados. No entanto, tal como acontece com as colheres, existem desvantagens
associadas a estes dispositivos que podem levar a subdosagens terapéuticas quando a substancia
a administrar apresenta uma grande viscosidade e consequentemente vai existir liquido que
permanecera no copo (Walsh et al., 2011).

Para administrar volumes muito pequenos de liquidos com margem terapéutica estreita
o conta-gotas ¢ o dispositivo mais indicado principalmente para lactentes e bebés em que as

doses a administrar sdo também as mais pequenas (European Medicines Agency, 2000).

As seringas para administragcdo oral sdo dispositivos que estdo disponiveis em varios
tamanhos o que permite medir doses bem diferentes e dada esta variedade ¢-nos permitido medir
volumes mais precisos e menos varidveis do que qualquer um dos outros dispositivos
anteriormente mencionados; por isso, sempre que possivel deve ser a escolha para qualquer
subpopulagdo pediatrica. Este tipo de dispositivo tal como os outros também apresenta
desvantagens entre elas o facto de ser mais dispendioso e de dificil manuseamento. No entanto,
apresentam como vantagens em relagdo aos anteriores o facto da probabilidade do contetido

verter ser reduzida (Walsh et al., 2011).
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Tabela 7. Vantagens e desvantagens dos dispositivos utilizados em pediatria. Adaptado de (Walsh et al.,

2011)

Colher
graduada

Copo
graduado

Conta-gotas

Seringas
orais

Facil acessibilidade

Facil utilizacao

Facil acessibilidade

Medicao de volumes iguais ou
superiores a 5 ml

Facil acessibilidade

Util para volumes pequenos

Fornece doses mais precisas
Permite variag¢do da dose
Varios tamanhos disponiveis

O angulo da seringa ndo afeta a
dose

Pouca probabilidade de verter

Medicao de um volume fixo
Imprecisa

A graduacao pode levar a uma dose
incorreta

Risco de verter

Impreciso

Volume residual retido no dispositivo
pode ser apreciavel

Risco de verter o medicamento

Deve ser mantido na vertical

O tamanho da gota pode ser afetado
pelas propriedades fisicas do liquido
Dificil manuseio

Método mais dispendioso

2. Novos dispositivos de dispensa para formulacdes pediatricas

Os métodos tradicionais apresentam vantagens e desvantagens e, de forma a ultrapassar

as suas limitagdes a garantir a exatiddo da dose, existem novos dispositivos de dispensa aos

doentes pediatricos (Ivanovska, 2017). Apresenta-se em seguida alguns dos novos dispositivos

de medi¢do para administracao pediatrica de formulagdes orais.

Um dos novos sistemas de dispensa de medicamentos pediatricos ¢ conhecido pelo

Medibottle® (Figura 9) e corresponde a um biberao tradicional com uma abertura central onde

¢ introduzida uma seringa. Este foi desenvolvido de modo a facilitar a administracdo de

medicamentos em doentes pediatricos dos subgrupos mais jovens. O farmaco ¢ administrado na
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boca na posi¢do certa para que seja engolido, utilizando o reflexo natural de suc¢do, ¢ um

método preciso e facil de usar (Linda, 2007)

medibott

=
U M e ST

Figura 9. Biberdao Midebottle® com seringa adaptada para a administragdo de medicamentos. Imagem retirada
de https://crookedhouse.typepad.com/.a/6a00e54ecc669788330112796¢742b28a4-popup

As chupetas com reservatorio (Figura 10) sdo outro exemplo de dispositivo capaz de
administrar uma dose prescrita. O farmaco ¢ colocado num reservatério com capacidade
maxima de 5 ml, que dispde de uma escala de medi¢ao de volumes de 2,5 ml e de 5 ml com um
émbolo que fica na parte traseira da chupeta. O medicamento pode ser administrado por um dos
seguintes métodos, o primeiro por succ¢do da tetina ou o segundo por compressao do émbolo,
por parte do administrador, for¢ando assim a toma do medicamento. Este dispositivo, tal como
o biberdo, esta indicado para os subgrupos mais jovens da populacdo pediatrica o que limita
assim o seu uso. Para ndo falar que, tal como todos os métodos, este também apresenta
desvantagens entre elas o facto de ser um dispositivo pouco preciso, dificultando a medicdo da
dose a administrar. Mas, apresenta como principal vantagem o facto de permitir a medic¢ao de

volumes mais pequenos (Walsh et al., 2011).

Figura 10. Chupeta com reservatorio para administragao de medicamentos. Imagem retirada de
https://atuafarmacia.pt/saro-chupeta-administradora-de-medicamentos
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O copo com reservatorio (Figura 11) para comprimidos ou capsulas foi desenvolvido
com o objetivo de ajudar as pessoas apreensivas e com dificuldade de deglutir a superar essa
limitagdo. E de facil utilizagdo devendo apenas encher-se com um liquido do agrado da crianca,
fechar a tampa e colocar na saliéncia o comprimido ou capsula, que sera arrastado juntamente

com o liquido para a parte detras da garganta ao inclinar o copo, e, por isso, facilmente deglutido

(Walsh et al., 2011).

Figura 11. Copo com reservatdrio para formas farmacéuticas orais solidas que facilita a administragdo dos
mesmos. Imagem retirada de https://able2.nl/en/product/SGL3055

No sentido de explorar novos veiculos apropriados para formulagdes pediatricas com
palatibilidade melhorada tém sido efetuados varios estudos com o leite que tem vindo a mostrar
um potencial para solubilizar os farmacos, mantendo a estabilidade depois de emulsionado.
Com o estudo da utilizagao deste veiculo para administra¢do surgiu também um dispositivo de
administracao, o “nipple shield” (Figura 12) desenvolvido de modo a possuir uma ranhura que
¢ carregada de farmaco, e liberta a substancia ativa no leite durante a amamentacdo. No entanto,
apesar de bastante promissor, este sistema de dispensa ainda ndo se encontra disponivel no

mercado (Lopez et al., 2015).
Insercdo que contém a
substdncia ativa =

Protetor do mamilo =
em silicone

Labio parareter s
0 inserto

Figura 12. Tlustragdo esquematica do dispositivo “nipple shield” (esquerda) e imagem do protétipo, incluindo a
inser¢ao para administracao do farmaco (direita). Imagem adaptado de Lopez et al. (2015).
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O progresso no desenvolvimento de novos medicamentos pediatricos e a identificacao e
caraterizacdo de formas farmacéuticas apropriadas estdo continuamente interligados e sao de

extrema importancia (van Riet-Nales et al., 2017).

Nos tltimos anos verificou-se um crescente desenvolvimento de novas tecnologias para
a preparagao de formulagdes centradas no doente pediatrico. Algumas das formas farmacéuticas
convencionais apresentam limita¢cdes para a administracdo nesta populagdo e assim tem surgido
novos processos de fabricacdo que tem por objetivo ultrapassar as barreiras pré-existentes. A

Figura 13 representa a evolugdo das novas tecnologias que surgiram entre os anos 1995 ¢ 2015.

Palhinha Colher medicamentosa com Comprimido
" : conteddo que forma um gel . .
medicamentosa . ol 5
DlspensadO(ora! de dosagem apos contacto com um liquido Capsulas.moles _omdlspersw::a
acoplado ao biberao g para administragao oral mastigaveis impresso em

Suspensio de
libertacao
modificada

Copo para deglutir
comprimidos

Peliculas
orodispersiveis

Capsulas faceis de
abrir

Comprimido
orodispersivel

Linha de Tempo Aproximada

y' Tecnologia Comercializada

W Tecnologia Nao Comercializada

Comprimido Comprimido com Formulagao liquida para
segmentado de facil miltiplos segmentos administragdo oral a
divisdo (Kayitare et al., 2009) base de leite
(Sclomon and Kaphan, (Charkoftaki et al., 2012)
2007)
Dispensador eletrénico Pelicula oral formadora Dispositivo - Solid Dispositivo de entrega
de minicomprimidos de gel dosage pen de farmacos - Nipple

(Bredenberg et al., 2003) (Okabe et al., 2008) (Wening and Breitkreutz, shield

2010) (Gerrard et al., 2013)

Figura 13. Exemplos de formulagdes e dispositivos para administragdo oral de medicamentos adequados a idade,
que surgiram entre 1995 e 2015. Imagem adaptada de Lopez et al. (2015).

As novas iniciativas regulamentares de promogao do desenvolvimento de medicamentos
pediatricos resultaram num progresso notavel sendo que a grande maioria dos avangos tem sido
ao nivel das formas farmacéuticas orais solidas, adaptadas a idade, que permitem uma
flexibilidade de dosagem, uma facil administracdo e melhor aceitagdo por parte das criancas

(Lopez et al., 2015).
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As formas farmacéuticas orais solidas mais inovadoras, nomeadamente os ODTS, ODFs
e os minicomprimidos constituem alternativas bastante promissoras na terapéutica pediatrica
sendo que os dados sobre a aceitabilidade e aplicabilidade nos diferentes subgrupos desta
populagdo ainda sdo escassos. Assim, uma maior aposta e investigacdo nesta area deve ser

encorajada de forma a guiar o processo de selecdo terapéutica (van Riet-Nales et al., 2017).
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XII. Conclusao e Perspetivas Futuras

Esta revisdo bibliografica teve como objetivo estudar as estratégias de formulagdes
pediatricas, tendo em conta a tecnologia farmacéutica usada nas formulagdes ja disponiveis e as

limitagdes que esta populagdo em especifico apresenta.

A populagao pediatrica apresenta muitas limitagdes e face a heterogeneidade existente
dentro deste grupo os critérios de aceitabilidade vao variando. A restrigdes fisiologicas que
apresentam ao longo dos diferentes subgrupos faz com que existam alteragcdes na metabolizagado

dos farmacos.

Os sistemas de dispensa como a colher, o copo, a seringa, e o conta-gotas apresentam
vantagens ¢ desvantagens sendo cada um deles o preferivel mediante a quantidade de fArmaco
a administrar ou dependendo da idade da crianca. Os novos sistemas podem colmatar alguns
dos problemas relacionados com os antigos sistemas. No entanto, ainda ndo existe uma solu¢ao

universal capaz de acomodar as particularidades da populacdo pediatrica.

As formas farmacéuticas sao muitas vezes outro fator que influencia a administragao de
farmacos, nomeadamente, o facto de as formas farmacéuticas existentes serem pouco atrativas
para esta populacdo. O desenvolvimento de novas formulagdes tem permitido uma maior
aceitabilidade devido a sua facilidade de administragdo e rapidez de inicio de acdo. Este € o caso
dos comprimidos orodispersiveis que, ao serem combinados com excipientes soluveis e
edulcorantes, provocam uma sensacdo agradavel na boca. Outro exemplo contempla as gomas
medicamentosas que sdo de facil transporte e administragdo, ndo sendo necessario agua para a

sua administracao.

A impressdo tridimensional ¢ uma técnica que quando aplicada a area das ciéncias
farmacéuticas permite o desenvolvimento e producdo de medicamentos personalizados. Esta
tecnologia ao permitir o desenvolvimento de formas farmacéuticas com grande aproximacao do

medicamento a crianga, potencia o sucesso do tratamento.

Nos ultimos anos tem-se verificado um interesse no desenvolvimento deste tipo de
medicamentos, designadamente através de formas farmacéuticas solidas orais. No entanto,
continua a ser um processo dificil pois envolve muitos aspetos como a determinagdo da dose,

da forma farmacéutica, da palatibilidade, etc.
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As tecnologias aqui descritas indicam que a industria farmacéutica tem procurado
solucionar estes problemas, mas, em relacdo a outros paises, a aplicacdo destas novas

tecnologias em Portugal tem sido feita a um ritmo muito lento.

E importante aumentar os incentivos por parte das Entidades Reguladoras e dos
Governos para potenciar estudos sobre a aplicagdo destas tecnologias no desenvolvimento de

medicamentos com indicagdo pediatrica.
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