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Resumo

Os pacientes oncoldgicos possuem um declinio dos niveis séricos de acido folico, resultando na
recuperacao incompleta da medula dssea, dito isso, o objetivo deste estudo foi desenvolver uma
forma farmacéutica contemporanea para melhor a aceitacdo, originando um chocolate
medicamentoso contendo &cido félico. Para isto, o desenvolvimento da formulagéo foi realizado
nos laboratdrios de quimica, de nutricéo e dietética, conforme RDC 67/2007%. O 4cido félico foi
utilizado como principio ativo da formulacdo, foi incorporado a base, que foi produzida com
chocolate ao leite e chocolate 54% cacau, esta sofreu um processo de temperagem mediante a um
choque térmico e, ap0s a incorporacdo, foi obtido o tablete de chocolate medicamentoso,
utilizando-se de processos de derretimento, homogeneizag&o, temperagem e moldagem. O teste
sensorial foi realizado apenas por integrantes do grupo, ndo houve alteracdo de sabor apos a
incorporacdo do acido folico. As unidades posoldgicas obtidas, apresentaram peso médio em
conformidade com as especificacGes farmacopeicas para formas farmacéuticas soélidas de dose
unitaria. Foram realizados ensaios de controle de qualidade, microbiolégicos e analise fisico-
quimica no lote de bancada, todos apresentando resultados satisfatorios diante da legislagéo e
comparados a outros estudos. Considerando a dificuldade em aceitagdo ao tratamento

farmacoterapéutico na pediatria, demonstrado em estudos, acredita-se que o chocolate
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medicamentoso visa a otimizar essa adesdo. Conclui -se gque, no presente estudo, ndo houve
alteragdes que pudessem oferecer prejuizos a saude da crianga, ao contrario, houve uma melhora
sensorial em relagdo as formulacdes de acido fdlico existentes no mercado. A amostra apresentou
resultados satisfatorios em relacdo aos pardmetros analisados, o que pode sugerir, para
perspectivas futuras, novos estudos em relacéo a essa formulacdo contemporanea.

Palavras-chave: Acido folico, chocolate medicamentoso, pediatria, adeséo, tratamento.

Introducéo

O é&cido folico € uma vitamina formada pelo 2-amino-4-hidroxi-pteridina ligada a uma
por¢do p-aminobenzoilglutamato ao longo de um grupo metileno. As reacfes do folato
em celulas ocorrem por meio da redugdo de seu anel de pirazina para a forma ativa
chamada tetrahidrofolato. Em alguns casos, o tetrahidrofolato pode ser regenerado para
sua reutilizacdo, e quando isto ndo ocorre, pode ser obtido a partir da dieta ou

administracdo medicamentosa’.

A reducdo do &cido folico é catalisada pela di-hidrofolato redutase em dois estagios,
origina di-hidrofolato (FH2) e tetra-hidrofolato (FH4 - Esse metil € a forma na qual o
folato geralmente é transportado no sangue e entra nas células), cofatores que transferem
grupamentos metil (transferéncias de um carbono) em vérias vias metabdlicas
importantes. O FH4 € essencial para a sintese do DNA, devido ao seu papel como cofator

na sintese de purinas e pirimidinas?.

Apbs a hidrdlise, o folato atravessa a membrana basolateral das células da mucosa
intestinal, que contém PCFT (Proteina transportadora de folato), e devido ao seu carater
acido, é responsavel por transportar o acido félico para o sistema nervoso, visto que o pH
é acido nas células da mucosa, o &cido folico é transportado a taxas mais altas, como

monoglutamatos de folato reduzidos, por meio desta proteina®

O folato é necessario para a sintese de purinas e pirimidinas e, portanto, é considerado
importante para a proliferagdo celular adequada. Esse micronutriente também é
necessario para a sintese da S-Adenosilmetionina, principal doador de grupos metil,
promovendo a regulacdo epigenética adequada®. O acido fdlico é solGvel em agua e é
composto por trés estruturas quimicas (fig.1), em uma das extremidades ha um anel
pteridina, na parte central o acido para-aminobenzoico (PABA) e na outra extremidade o

acido glutamato®.
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Figura 1: Estrutura quimica do acido félico e suas unidades. Oiano Neto, Jo&o. (2010).

Aspectos quimicos e qualidade nutricional dos alimentos.

Os folatos estdo envolvidos em vias complexas e em um grande nimero de processos
bioguimicos que sdo essenciais para a vida, e desempenham um papel importante na
biossintese do acido desoxirribonucleico (DNA)®. Sua caréncia afeta todas as células onde
transcorrem replicacdo e divisdo dos cromossomos, portanto os tecidos com maior
renovacado celular sdo os mais prejudicados®, em especial o epitélio do tubo digestivo,
podendo levar a diarreia, glossite (vermelhidao e ardéncia na lingua), queilite (inflamacgéo
no tubo digestivo) e perda do apetite, problemas que geralmente acomete pacientes em

tratamento oncolégico’.

Diante disso, possui a funcdo fundamental no processo de multiplicacéo celular, sendo,
portanto, indispensavel durante a gravidez, pois interfere no aumento dos eritrdcitos, no
alargamento do Utero e no crescimento da placenta e do feto, desta maneira, é requisito
para o crescimento normal na fase reprodutiva (gestacdo e lactacdo) e na formacdo de

anticorpos®.

O uso do &cido félico durante a gestacao serve para diminuir em até 95% os problemas
de malformacéo fetal. Utilizado como prevencao na ocorréncia de defeitos abertos do
tubo neural (DATN) e outras anomalias, é recomendado que seja ingerido nos trés meses
pré-concepcionais e até 14 semanas pos-concepcdo. Estudos mostram que iniciar a



Vasconcelos AFV, Pereira DWB, Cardoso SV, et al.

suplementacdo de acido folico 1 més antes da gravidez reduz mais de 70% dos defeitos
do tubo neural. Portanto € recomendado que todas as mulheres que podem engravidar,
planejam engravidar ou estdo gravidas fagam uso de um suplemento diério de 0,4 mg a
0,8 mg (400-800 pg) desta vitamina®2,

A diminuicdo da formacéo dos acidos tetraidrofolicos, pela deficiéncia de folatos, causa
sérios danos na sintese de proteinas, levando a um quadro especifico de anemia, além da
diminuigdo no nimero de células brancas e plaquetas. Sua ingestao inadequada influéncia

no desenvolvimento e aumento de determinadas neoplasias malignas™®.

De acordo com um estudo publicado na Indian Pediatrics, foi observado um declinio
consistente e significativo dos niveis de acido félico em pacientes pediatricos que estavam
recebendo tratamento quimioterapico, assim, no dado contexto, podemos concluir que o
tratamento oncologico influencia diretamente na deficiéncia de acido folico, resultando

na recuperacdo incompleta da medula 6ssea'!.

Logo, podemos concluir que o acido folico € de suma importancia para auxiliar no
tratamento oncolégico para criancas, porém a farmacoterapia das criancas difere seus
aspectos, em relacdo a farmacoterapia dos adultos. As criangas possuem necessidades e
requisitos diferentes, portanto é essencial que as formulacdes pediatricas sejam adaptadas
para otimizar a farmacoterapia e a adesdo ao tratamento de forma adequada, de acordo
com a idade, tamanho e condicéo fisiol6gical?.

Atualmente, existem no mercado diversas formas farmacéuticas para serem administradas
por via oral ou parenteral; por via oral temos em gotas, na dosagem de 0,2 mg/ml , em
solucéo oral, 0,4 mg/ml (as versdes gotas e solugdo geralmente séo para uso pediatrico,
podendo ser utilizado por adultos), em comprimidos, nas dosagens de 2 mg, 5mg e 7,5
mg, e em capsulas gelatinosas ou comprimidos associados a outras vitaminas, como
vitamina E, ferro, 6mega 3, e/ou vitaminas do complexo B, nessas associagdes o0 acido
folico é encontrado em concentragcbes menores do que na suplementacédo isolada; Na
forma parenteral temos o0s injetaveis por via intramuscular, intravenoso e subcutanea
profunda, na concentracdo de 10 mg/ml, para uso adulto e pediatrico em ambiente

hospitalar®.

O uso de formas farmacéuticas contemporaneas para criangas pode evitar problemas

como dificuldade de degluticdo, problemas de aderéncia com medicac6es desagradaveis,
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problemas com excipiente e toxicidade, o que dificilmente ocorre com adultos. Com isso,
muitos medicamentos para uso adulto s&o administrados off-label em criangas, gerando

sérios riscos e complicacOes para sua salide*®.

A aceitabilidade da formulacéo facilita a adesdo do tratamento e é considerado um fator
de suma importancia para alcancar os resultados pretendidos durante a farmacoterapia.
Estudos mostram que a principal razdo para recusa de tratamento em pacientes pediatricos
é a aversdo ao paladar, dessa forma, produtos relacionados ao cacau podem ser utilizados
como intensificadores de palatabilidade, devido a sua maior aceitacdo pela populagédo
pediatrica, podendo ser considerada uma forma alternativa de formulacdes

contemporaneas*4.

Portanto o objetivo do presente estudo € criar uma forma farmacéutica contemporanea,
com 4cido folico incorporado a base de chocolate, que dara origem a um chocolate
medicamentoso, para uso pediatrico em pacientes que fazem tratamento oncoldgico,

visando a facilitar a adesdo e a qualidade do tratamento desses pacientes.
Meétodo

O desenvolvimento da formulacéo do chocolate medicamentoso contendo acido félico foi
realizado no laboratério de nutricdo e dietética do Centro Universitario Padre Anchieta -
localizado no Campus Prof. Pedro. C. Fornari, seguindo — de acordo com as Boas Praticas
de Manipulacéo descritas na RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007*°.

O chocolate medicamentoso, também conhecido como pastilha macia ou soft, é obtido
por meio de base graxa, por ser imiscivel em agua e alcool, sera utilizado como base

edulcorada e flavorizada.

Para producdo da base de chocolate, este foi obtido em forma de barra de chocolate ao

leite 54%, adquirido da empresa ChocoNutra.

O principio ativo utilizado foi o acido folico, adquirido na Drogaria Marcelo, da cidade
de Itatiba. De acordo com a farmacopeia, seu aspecto fisico é de um po cristalino de cor
amarela - alaranjada, considerado levemente hidrossoltuvel na forma acida e bastante

solivel na forma alcalina, devido a isso, possui maior estabilidade em meio alcalino®®,
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De acordo com a literatura da farmacopeia, foi decidido que a formulacao seja testada e

a funcdo de cada uma deve ser citada como na tabela 1 abaixo:

Formulacdo Funcéo
Acido Félico Principio ativo
Base de chocolate Veiculo
Oleo de milho Ajuste do ponto de fuséo e viscosidade
Sorbitol Edulcorante/lumectante
Goma Agente suspensor
Hidroxido de sédio Alcalinizante

Tabela 1: Formulagdes utilizadas na preparacdo do chocolate medicamentoso contendo

acido folico e suas respectivas funcoes.

O método para incorporar a base de chocolate ao principio ativo, sera a fusdo com
aquecimento em banho maria, com a posterior incorporacdo do ativo e os adjuvantes
farmacotécnicos, sendo eles, 6leo de milho para ajuste de viscosidade, goma como agente

suspensor, sorbitol como edulcorante e hidréxido de sédio como alcalinizante?’.

Producéo da base de chocolate

O chocolate utilizado sera ChocoNutra 54% de Cacau, da marca ChocoNutra”™, obtido da
distribuidora Via Pharma, que possui alto teor de cacau e é rico em amido resistente, além
de ser 100% vegetal com soja, devido a isso, deve-se ter cuidado com o consumo por

pessoas alérgicas a soja.
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Composicéo

Funcéo

Massa de cacau

Intensificar o sabor

Manteiga de cacau

Gordura vegetal

Polidextrose

Fibra alimentar / prebiotico

Maltitol

Edulcorante

Sucralose

Edulcorante

Lecitina de soja

Emulsificante

Poliglicerol poliricenoleato

Emulsificante

Aroma artificial

Aroma

Tabela 2: Componentes da base de chocolate e suas respectivas fungdes, de acordo com

a literatura da distribuidora VViaPharma.

Valor Energético

131 kcal / 550kJ

Carboidratos, onde: 12,19
Polidis 10g
Outros 2,19

Proteinas 1,39
Gorduras Totais 8,69
Gorduras Saturadas 5,99
Gorduras Trans Og
Fibras 39

Sédio 2,9mg

Tabela 3: Informagdes nutricionais da base de chocolate em relacdo a uma porgéo de
250, obtidas na literatura da distribuidora ViaPharma, importa esclarecer que o valor

diario depende das necessidades energeticas.
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Como etapa inicial, para preparar a base de chocolate, este sera aquecido em um béquer
no banho maria (~50°C), no qual a temperatura da &gua deve ser suportavel ao toque das
méaos, sem que ela aquega demais ou ferva. Sera adicionado em pequenos pedagos,

misturando com a bagueta de vidro, até derreter por completo'® 7.

Apbs a fusdo completa, a mistura formada sera retirada do banho maria e resfriada sob
mistura constante, até atingir 45°C, controlando a temperatura com um termémetro, e
formar uma mistura de constante homogeneidade, a qual ficard em repouso até ser

utilizada posteriormente como base para a formulagéo.

Para a temperagem, o chocolate derretido sofrera o processo de choque térmico, sempre

controlando a temperatura com um termoémetro.
Incorporagéo da base com ativo

Apbs a pesagem de todos os componentes da formulacdo em vidro - reldgio na balanca
analitica devidamente calibrada - serdo adicionados em um béquer o principio ativo e

todos os outros coadjuvantes em papel manteiga, separadamente.

Em um gral, seré triturado com pistilo o principio ativo no hidréxido de sodio para
solubilizar e alcalinizar, ap0s, adicionar a goma e misturar. Os demais componentes seréo
misturados em um béquer com o auxilio de uma bagueta de vidro. Verter a mistura de pds
que estava no gral para o béquer contendo os outros componentes e misturar até obter
constante homogeneidade.

Apbs, verter a mistura do béquer que contém todos os componentes homogeneizados para
0 outro béquer contendo a base de chocolate fundida, misturando de modo a promover a

completa disperséo e incorporagéo.

Quando estiver completamente homogénea toda a mistura, esta sera vertida para as
formas, e em seguida levada ao refrigerador até endurecer, em temperatura de 10°C por

pelo menos 15 minutos, até atingir o ponto ideal.

Assim que finalizado o processo, o chocolate sera retirado das formas e passara pelos

testes necessarios, fisico-quimicos, microbiologicos e sensorial.
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Analises Fisico — Quimicas

Serdo realizadas analises de determinacgdo de umidade e cinzas determinadas mediante ao
método de Merril & Water. Além destes testes, sera realizado o teste de determinacéao de
pH, por meio do pHmetro de bancada, comparando aos valores padrdes. Todos os testes

serdo realizados em triplicata®.
Anélises Microbioldgicas

Para a analise microbioldgica, sera levado em consideracdo a RDC n° 12, de 2 de janeiro
de 2001, da Anvisa, para chocolates e produtos similares em barra ou em forma de
bombom; para estes, os testes sdo de Salmonella sp e Coliformes a 45°C, com repeticédo

em triplicata®®.
Formulagdes Testadas

O desenvolvimento de todas as formulacdes foi realizado em dois laboratérios, uma parte
no laboratorio de quimica e outra parte no laboratorio de nutricdo e dietética, ambos
situados no Centro Universitario Padre Anchieta, localizado no Campus Prof. Pedro. C.
Fornari, seguindo as Boas Préaticas de Manipulacdo descritas na RDC n° 67, de 8 de
outubro de 2007%°.

O desenvolvimento do chocolate medicamentoso foi feito em diversas etapas e
formulagbes até atingir o ponto ideal em relacdo a consisténcia, sabor e concentracdo. Na
tabela 1 e 2 € possivel encontrar os insumos e materiais utilizados, respectivamente,
durante todo o processo, alguns adquiridos no laboratdrio da propria faculdade e outros

na Drogaria Marcelo da cidade de Itatiba.
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Insumos Marca
Chocolate 54% ChocoNutra
Chocolate ao leite Garoto
Acido félico VPK farma
Oleo de milho Liza
Goma xantana Aqua mel

Sorbitol 70%

Hidroxido de sodio Lafan
Oleo de coco Copra
Glucose Karo
Sucralose Linea

Tabela 1: Insumos utilizados no desenvolvimento da formulagéo.

Materiais Marca

Béquer Uniglas

Banho - maria Fisaton
Balanca analitica Shimadzu

Termdmetro infravermelho Minipa
Gral Chiarroto

Fogao Consul

Cumbuca de aluminio

Colher Disole inox Brasil

Tabela 2: Equipamentos utilizados no desenvolvimento da formulag&o.
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O primeiro teste foi desenvolvido no laboratério de quimica da faculdade e, como etapa
inicial, foram pesados 10g do chocolate 54% cacau, adicionado 1,03g do 6leo de milho e
levados para derretimento em banho-maria a 50°C. Apos, foram incorporados 0,5g da
goma xantana, 0,2g do sorbitol em 4mL de agua, adicionado o &cido fdlico 0,0016g e 2

gotas do hidroxido de sédio, como mostra o teste 1 abaixo.

Componentes Concentracao
Acido Folico 0,0016 g
Chocolate 54% 109
Oleo de Milho 1,03 g
Goma Xantana 0,59 (5%)
Sorbitol 0,2 g (2%)
Agua 4mL
Hidréxido de Sodio 2 gts

Teste 1: Primeira formulagéo utilizada sem a incorporagéo do principio ativo.

Imagem 1 - Teste 1

11
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A partir do resultado do primeiro teste, foram feitas algumas alterac6es nas concentracfes
do 4cido folico” para 0,0012g e da goma xantana™ para 0,1g, como mostrado no teste 2
abaixo. Os métodos desenvolvidos foram 0os mesmos.

Componentes Concentracéo
Acido Félico” 0,0012 g
Chocolate 54% 109
Oleo de Milho 1,03 g
Goma Xantana™ 0,19 (5%)
Sorbitol 0,2 g (2%)
Agua 3mL
Hidrdéxido de Sédio 2 gts

Teste 2: Segunda formulacgéo testada com alteracGes nas concentrages.

Imagem 2 - Teste 2
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Imagem 3 - Teste

Foi realizada uma nova formulacgdo, na qual foram retiradas a goma xantana e a agua,

além disso, o agente alcalinizante foi substituido pelo carbonato de sodio, o 6leo de milho

pelo 6leo de coco e aumentado a concentragdo do &cido félico, como mostra o teste 3

abaixo:

Componentes Concentracéo
Acido Félico 0,0230 g
Chocolate 90,64 g
Oleo de coco 1g
Carbonato de Sédio 0,5M 10 gts
Sorbitol 70% 7,149

Teste 3: Terceira formulag&o, testada com a mudanca do componente

alcalinizante.

13
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Imagem 4 - Teste 3

Na formulacdo 4, citada na tabela abaixo, alguns componentes foram retirados, mantendo

somente o chocolate e o sorbitol. A concentracéo do acido folico” foi alterada.

Componentes Concentracéo

Acido Folico” 0,0005g
Chocolate 10,659

Sorbitol 70% 0,79

Teste 4: Quarta formulacéo, testada com a retirada de alguns componentes

testados anteriormente.

Imagem 5 -Teste 4
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A partir da formulacdo de nimero 5, todos os testes foram desenvolvidos no laboratorio
de nutricio e dietética, onde foram utilizados somente componentes para o0
desenvolvimento da base de chocolate, sem o principio ativo, mostrada na tabela abaixo.

Componente Concentragéo
Chocolate 54% 45¢g
Sucralose 5 gotas

Teste 5: Formulagdo somente com os componentes da base de chocolate.

Imagem 6 - Teste 5

No teste 6, a nova formulagdo foi feita com substituicdo da sucralose pela glucose 75%",
adicionada em temperatura ambiente 20° no chocolate derretido a temperatura de 30° para

atingir o ponto ideal do sabor, como citada na tabela abaixo.

Componente Concentracao
Chocolate 54% 45¢
Glucose de milho 75%" 5¢

Teste 6: Formulagdo com alteracdo no componente responsavel pelo sabor doce da

formulacéo.

15
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Imagem 7 - Teste 6

No teste 7 citado abaixo, foi alterada a temperatura da agua e inicio da temperagem do
chocolate.

Componentes Concentracéo
Chocolate 54% 45¢
Glucose de milho 75%" 59

Teste 7: Formulagdo testada com chocolate aquecido e glucose em temperatura

ambiente passando por temperagem.
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Imagem 8 - Teste 7

O teste 8 foi feito com alteracdo na temperatura da glucose, que foi adicionada ao

chocolate para ser incorporada durante 0 aquecimento, como citado abaixo:

Componentes Concentracéo
Chocolate 54% 459
Glucose de milho 75% 5¢g

Teste 8: Formulagéo testada com chocolate e glucose aquecidos.

Imagem 9 - Teste 8

17
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A préxima formulacdo foi feita para verificar estrutura e ponto da temperagem do
chocolate, com alteragéo do chocolate 54% para chocolate ao leite, como citado abaixo:

Componentes Concentracéo

Chocolate ao leite 269

Teste 9: Derretimento do chocolate ao leite para testar alteragdo na estrutura.

Imagem 10 - Teste 9

A formulacédo 10 foi testada com o chocolate 54%, porém adicionado o sorbitol”, para
atingir o ponto e dogura ideal.

Componentes Concentracéo
Chocolate 54% 45,25 ¢
Sorbitol” 2,5mL

Teste 10: Formulagdo com chocolate 54% e sorbitol.
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Imagem 11 - Teste 10

O teste citado abaixo, de numero 11, foi realizado com chocolate ao leite e chocolate 54%,
ambos aquecidos e passados pelo processo de temperagem, no qual a temperatura do
chocolate no aquecimento foi de 30°C e a temperatura da agua para o choque térmico foi

de 20°C, a fim de atingir o ponto e sabor ideal.

Componentes ConcentracGes
Chocolate ao leite 209
Chocolate 54% 209

Teste 11: Formulagdo com chocolate ao leite e chocolate 54%.

-

Imagem 2 - Teste 1
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A partir da formulacdo 11, foi desenvolvida uma nova formulacéo, como mostra a tabela
abaixo, com a base de chocolate ao leite e chocolate 54% feita anteriormente, porém com
concentragdes diferentes e com a incorporagdo do &cido félico.

Componentes Concentragdes
Chocolate ao leite 244
Chocolate 54% 249
Acido Félico 0,004g

Teste 12: Desenvolvimento da base de chocolate com o principio ativo

Imagem 13 - Teste 12

Resultados

Desenvolvimento da formulagao

A formulacdo foi feita de acordo com a tabela teste 1, na qual o &cido félico foi
solubilizado em agua a temperatura ambiente, com sorbitol e goma xantana, depois da
solubilizacdo foi adicionado o agente alcalinizante, porém o pH foi a 14, mesmo

utilizando pequena quantidade, essa solucdo alcalina foi incorporada ao chocolate
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derretido em banho-maria a uma temperatura de 50° o chocolate incorporado foi
acondicionado em forma de silicone e armazenado em geladeira por 15 minutos, mas o
tablete apresentou uma consisténcia pastosa e gelatinosa, como apresentado na imagem
1; desta forma, no teste 2, foram reduzidos o acido folico e a goma xantana, e utilizado a
mesma metodologia demonstrado na imagem 2, porém o resultado final ainda ficou
espesso e desagradavel, visualizado na imagem 3. Seguindo para o teste 3, houve algumas
mudangas significativas, o 6leo de milho foi substituido por 6leo de coco, o0 agente
alcalinizante Hidrdxido de sddio foi substituido pelo Carbonato de sédio, o pH chegou a
8, a 4gua e a goma xantana foram retirados, o acido félico foi solubilizado no sorbitol e
incorporado ao chocolate da mesma forma dos testes anteriores, o resultado final ainda
ficou pouco firme e oleoso ao toque, ficando com aspecto de massa de modelar como

visto na imagem 4.

Chegando ao teste 4, foram retirados da formulacao o éleo de coco, o carbonato de sddio
e o sorbitol, obteve-se 0 aspecto desejavel como de uma barra de chocolate, sem estar
aerada ou oleosa, como é possivel visualizar na imagem 5. A partir do teste 5, o
desenvolvimento da formulacéo foi realizado no laboratério de nutricdo e dietética, tendo
como foco o teste sensorial realizado pelos integrantes do grupo. Como a quantidade de
principio é pequena, ndo altera o pH da solucéo, entdo os testes que seguiram foram para
ajustar o sabor do chocolate medicamentoso 54% com o objetivo de torna-lo mais doce e
agradavel para uma crianca, para isso foi testado o sucralose, mas apds o envase da forma
0 tablete apresentou um sabor levemente amargo e um “after tast” (gosto residual)

acentuado, a consisténcia permaneceu igual, como é possivel observar na imagem 6.

No teste 6, a sucralose foi substituida por glucose de milho, a incorporagéo foi feita com
o chocolate derretido em temperatura de 30° e a glucose em temperatura ambiente, porém
ainda ndo mascarava totalmente o amargo e o tablete ficou com aspecto arenoso na boca,
notando-se alteracdo na estrutura do chocolate, na imagem 7, visualmente, ndo apresenta
diferenga, porém foi possivel observar no teste sensorial realizado pelos integrantes do
grupo. Para o teste 7, a concentracdo da glucose foi mantida, mas a incorporacéo foi feita
durante o derretimento do chocolate, com os dois produtos aquecidos juntos, como
demonstrado na imagem 8, contudo foi obtido 0 mesmo resultado da formulagao anterior
e o chocolate ficou opaco. No teste seguinte, conforme tabela - teste 8, foi iniciado o teste

de temperagem, a glucose foi incorporada junto com o chocolate no banho-maria, mas a
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agua foi aquecida a 92° no fogdo e a panela foi retirada do fogo, o chocolate ja apresentava
estrutura consistente durante o aquecimento com a glucose, o choque térmico foi feito
com agua a temperatura fria, 18,5°, com o choque o chocolate comecou a solidificar ainda
na tigela, como é possivel visualizar na imagem 9, a perda foi de 33% do conteddo nos
utensilios e houve dificuldade para moldar na forma. Os testes seguintes, além de ajustes
no sabor, sofreram ajustes na temperagem, o chocolate precisava ficar firme ao toque,

com brilho e macio ao contato com a boca.

No teste 9, o chocolate utilizado foi o ao leite, para verificar se a estrutura do chocolate
puro era prejudicada apds a temperagem, a temperatura da dgua quente foi de 87° e a da
agua fria 18°, a aparéncia do chocolate derretido foi mais liquido do que no teste anterior,
como é visivel na imagem 10, apds o choque térmico, o chocolate foi vertido na forma
em uma temperatura de 21, 5°. A estrutura atingiu o aspecto desejado, porém o sabor ficou
muito adocicado e enjoativo. No teste seguinte foram utilizados o chocolate 54% e o
sorbitol liquido, as temperaturas das &guas utilizadas foram as mesmas, porém o aspecto
arenoso voltou com a adi¢éo do sorbitol, que alterou a estrutura do chocolate, e o sabor

ficou amargo.

O teste 10 foi realizado com uma mistura de 50% do chocolate a 54% cacau e 50% do
chocolate ao leite, foi feito a temperagem como nos ultimos testes, o resultado foi uma
base de chocolate doce, ndo enjoativo, brilhante, com a dureza e palatabilidade desejaveis,
sendo possivel observar na imagem 12. No teste seguinte foi incorporado o acido félico
na base de chocolate, no qual ndo houve nenhuma mudanc¢a na sua estrutura, que se
manteve com as mesmas caracteristicas do teste realizado anteriormente; foi utilizado
uma seringa de 60 ml para padronizar a quantidade em cada poco da forma, como

demonstrado na imagem 13.

O lote para testes foi realizado conforme o ultimo teste, o chocolate medicamentoso foi
vertido a uma forma de silicone contendo pocos com 3,7 cm de largura e 0,00 de altura,
em cada um deles foi colocado aproximadamente 5ml do chocolate utilizando-se de uma
seringa de 60ml. Foram preparados 213, 569 g de chocolate, considerando que a perda do
produto durante o preparo é a cerca de 10%. Cada tablete medicamentoso deve conter 0,4
mg de acido félico, portanto 0,0667 mg em cada g do produto, seguindo o calculo para
determinacédo da quantidade de acido folico a ser utilizado, foram feitos calculos usando

regra de 3 simples.
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Calculo 1

6 g chocolate - 0,4 mg de acido félico

1 g chocolate - x mg de acido folico

6x=1.0,4
x=041/6
x = 0,0667 mg de acido fdlico em cada g do chocolate

Célculo 2

1 g chocolate - 0,0667 mg acido folico
213,569 g chocolate - x mg de &cido félico

1x = 213,569 . 0,0667

x = 14,245 mg de acido fdlico total utilizado, resultado posteriormente convertido em g
para ser pesado em balanca analitica, sendo dividido por 1000, obtendo resultado de
0,014245 g

Foram feitos 32 tabletes de chocolate medicamentoso e houve uma perda de 21,538 g,

que equivale a 10% do total preparado.

Todos os dados foram anotados em tabelas para seguir o padrdo durante o preparo. A

tabela a seguir é da preparacao para os testes.
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Ingredientes: Quantidade: Peso limpo
) 146,497 g
Chocolate 54% 106,820 g tigela e talheres:
_ ) 192,043 g
Acido félico 0,014245 ¢ tigela e talheres:
Peso tabletes 6,179
Total 213,5822 g prontos: Peso médio
Aprovado X Conclusdo:
Houve perda esperada de 21,5385g, valor equivalente a 10% do total
Reprovado preparado.

Como preparamos:

Todos os ingredientes foram pesados separadamente, os chocolates foram colocados em uma tigela e
deixados em banho-maria com agua a 80°C até total derretimento, o chocolate derretido atingiu a
temperatura de 42°C, foi retirado do banho quente, acrescido o &cido folico, e colocado em banho-maria
frio, com 4gua a 18°C para o choque, ao atingir 30°C foi vertido para a forma e levado ao refrigerador por
10 minutos.

Testes Organolépticos

O teste organoléptico € o primeiro empregado no controle de qualidade, nesse ensaio é
possivel avaliar os aspectos fisicos e estéticos do produto (Controle fisico Quimico e
Qualidade de Medicamentos - Gil, E. S.), porém néo descarta a necessidade de que sejam
feitos outros testes. Foram feitas avaliagdes nos dias 1, 8 e 15, para que fosse possivel
acompanhar o produto durante o armazenamento, a fim de identificar qualquer alteracéo

no produto apds o seu preparo.
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Testes

Temperatura Ambiente (25°C)

Armazenado em Refrigerador (8°C)

Organolépticos

Dial

Dia 8

Dia 15

Dial

Dia 8

Dia 15

Cor

Caracteristico

Caracteristico

Caracteristico

Caracteristico

Caracteristico

Caracteristico

Derretimento

Consisténcia Firme Firme Firme Firme Firme
ao toque
Odor Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
Aspecto Com brilho Com brilho Com brilho Com brilho Com brilho Com brilho
Forma Regular Regular Com brilho Regular Regular Com brilho

Determinacéo de pH

Para determinacdo de pH, em cada teste foram utilizadas 2 amostras de chocolate, com

peso de ~ 6g cada, a primeira armazenada em temperatura ambiente (~ 25°C) e a segunda

em refrigerador (8°C). O chocolate foi submetido a diluicdo em agua deionizada, aquecida

a 35°C em placa aquecedora de bancada (Quimis), na proporcéo de 1:10, o pHmetro de

bancada (MS TECNOPON) foi calibrado com as soluc¢des tampéo pH 4 e pH 7. Com a

amostra na temperatura ambiente, o eletrodo foi inserido no béquer para a avaliacdo do

pH. Foram feitos testes nos dias 1, 8 e 15, apds o0 preparo para acompanhamento da
estabilidade do pH.

Determinagéo de pH

Amostra Ambiente

Amostra Refrigerada

Dial pH 6,00 pH 6,00

| 1
Dia 8 pH 6,09 pH 6,09

| 1
Dia 15 pH 6,20 pH 6,16

pH Médio 6,09 + 0,081
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Imagem 14 - Teste de pH

Desintegracao

O teste de desintegracdo foi realizado no desintegrador de comprimidos de 1 prova
modelo 301/AC (Ethick technology), utilizando 06 tabletes do chocolate medicamentoso
enriquecido com 4acido folico em formato especial, porém com o mesmo peso de 6 g,
sendo 03 deles em temperatura ambiente (25°C) e os outros 03 em temperatura de
geladeira (8°C).

Para que o teste fosse realizado com o pH salivar mais proximo ao de uma crianga em
tratamento oncoldgico, que varia entre pH 8,1 e pH 8,34, a saliva artificial preparada
precisou de uma corre¢do com o trietanolamina para atingir o pH 8, a temperatura da
saliva artificial foi de 37°C, que demorou em média 3 min e 30 seg para a desintegracao

total do chocolate, como mostrado na tabela abaixo.

Temperatura ambiente (25°C) Temperatura de geladeira (8°C)

Poco 01 Pogo 02 Poco 03 Poco 04 Poco 05 Poco 06

3min30seg | 3min30seg | 3min30seg | 3min49seg | 3min49seg | 3 min 49 seg

Tempo Médio 3 min 49 seg £ 0,005
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Imagem 16 - Teste de desintegragéo

Teor por Espectrofotometria

O teste de teor seria feito por aparelho de espectrofotdmetro da marca Bioespectro, mas
como o branco (chocolate sem &cido folico) apés diluicdo na proporc¢do 1:10 apresentou
aspecto muito turvo, ndo foi possivel fazer a medicao, seriam necessarias muitas diluicdes

até se obter uma solucdo limpida, capaz de verificar a interacdo do material com a luz,
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por meio da absorbancia, mas como a dosagem do acido fdlico é baixa (0,4 mg / tablete)
, 0 espectrofotdbmetro ndo seria sensivel com tantas diluicBes, sugere-se a pesquisas

futuras que sejam feitas dosagem de teor mediante métodos mais sensiveis, como HPLC.

Imagem 17 - Diluicéo para Teste de Teor

Peso Médio

Para obter-se 0 peso médio, foram pesados em balanga semi analitica da marca Shimadzu
18 tabletes de chocolate enriquecido com &cido félico e anotados. Foi determinado o peso
médio utilizando-se do quociente da somatéria dos pesos individuais dividido pelo
namero de amostras. O resultado deve ser o menor possivel para que se atinja maior
uniformidade do envase. O valor obtido foi de 6,174 g, apresentando um desvio de 2,9%
em relagdo ao peso esperado de 6 g, como apresentado na tabela abaixo, demonstrando

uma boa uniformidade.

Peso de cada tablete

6,275 g 6,419 g 6,493 g 6,184 g
6,397 g 6,071 g 5,904 g 6,110 g
6,247 g 6,025 g 6,000 g 6,156 g
5,880 g 6,210 g 6,187 g 6,237 g

Peso Médio 6,186g + 0,175



Desenvolvimento de chocolate medicamentoso contendo acido folico para terapéutica oncoldgica na pediatria

Determinacédo de Umidade e Cinzas

Para determinacdo de umidade foram feitas 3 amostras contendo 2g do chocolate

medicamentoso ralado em cada placa de petri de vidro, as amostras foram submetidas em

estufa (marca) a temperatura de 105°C por 3 horas, ap0s esse periodo as amostras ficaram

em dissecador (marca) até atingir temperatura ambiente para serem pesadas, esse

procedimento foi repetido até atingir peso constante, conforme (IAL, 2008).

Umidade

Peso da Peso placa | Peso placa Peso Peso da . .
Umidade Soélidos

Amostra amostra +amostra | + amostra amostra placa .

o o . (%) totais (%)
Umida Umida seca seca vazia

1 2,0450 g 45,9408 g 45,9195¢ 2,0237¢g 43,8958 g 1,04 % 98,96 %
2 2,0657 g 53,2506 g 53,2255 g 2,0406 g 51,1849¢ 1,21 % 98,79 %
3 2,0661g | 57,2437g | 5721449 2,0368g | 55,1776¢ 1,41 % 98,59 %

Umidade Média 1,21% =+ 0,185

Imagem 18 - Teste de Umidade
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Para determinagdo de cinzas, o teste foi realizado com 3 amostras contendo 5 g de
chocolate medicamentoso ralado e pesado, colocadas em cadinhos, queimadas em bico
de bunsen e posteriormente levadas a estufa (marca) com temperatura de 550°C por 3
horas, ap0s esse periodo as amostras ficaram em dissecador até atingir temperatura
ambiente, foram pesadas e novamente levadas a estufa, esse procedimento foi repetido

até ser atingido o peso constante, conforme (IAL,2008).

Cinzas
Peso Peso
Peso da ) ) Peso Peso do
cadinho + cadinho + ) )
Amostra amostra amostra cadinho Cinzas (%)
o amostra amostra ) ]
Umida o seca (cinza) vazio
Umida seca
1 5,0155 ¢ 70,6486 ¢ 65,7067 g 0,0436 ¢ 65,6631 g 0,8693 %
2 5,0229 ¢ 66,3889 g 61,4385¢ 0,0725 ¢ 61,3660 g 1,4433 %
3 5,0274 ¢ 60,9282 g 55,9729 ¢ 0,0721 ¢ 55,9008 g 1,4341%

Média de Cinzas 1,443% + 0,328

Imagem 19 - Preparacéo para Teste de Cinzas



Desenvolvimento de chocolate medicamentoso contendo acido folico para terapéutica oncoldgica na pediatria

Imagem 20 - Teste de Cinzas

Analises microbioldgicas

O preparo da formulacdo de bancada utilizado para todos os testes, inclusive os
microbioldgicos, foi realizado seguindo as normas da Cartilha de Boas Préticas para
Servigos de Alimentagdo®?, seguiu-se todos os cuidados com higiene tanto do ambiente
quanto dos utensilios e pessoal envolvidos. Foram separadas 2 amostras de 1g cada para
pesquisa de Salmonella sp. e Coliformes totais (enterobactéria), como proposto na
legislagdo. Apds o preparo do chocolate medicamentoso com &cido folico, as amostras
para pesquisa de contaminacdo foram levadas ao laboratério microbiol6gico do Centro
Universitario.  As amostras foram diluidas na proporcdo de 1:10; para pesquisa de
Salmonella 1g da amostra foi transferida para um tubo contendo 9ml de Caldo
Tetrationato, ja para Coliformes, a amostra foi transferida para um tubo com Caldo BHI,
toda a transferéncia foi feita com o bico de bunsen aceso, com pinca e equipamentos
esterilizados. As amostras ficaram em estufa a uma temperatura de 37°C por um periodo
de 24 horas. Ap0s esse periodo, a amostra diluida no Tetrationato foi cultivada em placas
contendo Agar SS, ja a diluida no Caldo BHI foi cultivada em placas contendo Agar
MacConkey, ambas as amostras foram cultivadas ao lado do bico de bunsen com al¢a de
semeadura descartavel de 10ul para cada placa, as duas pesquisas foram feitas em
triplicata. As 6 placas (3 para cada pesquisa) ficaram acondicionadas em estufa na mesma
temperatura do enriquecimento, foram feitas avalia¢cbes a cada 24 horas, mas em um

periodo de 48 horas ndo houve crescimento bacteriano em nenhuma das placas cultivadas.
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Testes Microbiolégicos

Meio de Cultura Espécie Resultado Valor de Referéncia
Caldo tetrationato + Agar SS Salmonella spp. Negativo Auséncia em 25¢g
Caldo BHI+Agar McConkey Coliformes totais Negativo Maximo 102/g

Imagem 21 - Diluicdo em Caldos para Testes Microbiol6gicos

Imagem 22 - Caldos BHI e Tetrationato
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Imagem 24 - Placa 1 Mc Conkey - BHI sem crescimento bacteriano

Imagem 25 - Placa 2 Mc Conkey - BHI sem crescimento bacteriano
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Imagem 26 - Placa 3 Mc Conkey - BHI sem crescimento bacteriano

Imagem 27 - Placa 1 Agar SS — Tetrationato sem crescimento bacteriano

Imagem 28 - Placa 2 Agar SS — Tetrationato sem crescimento bacteriano
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Imagem 29 - Placa 3 Agar SS — Tetrationato sem crescimento bacteriano

Discussao

Segundo o estudo de Batchelor et al., por volta dos 4 anos de idade, fatores como odor,
textura e palatabilidade de medicamentos tornam-se relevantes para a aceitacao ou recusa
de determinadas formas farmacéuticas para o publico pediatrico®. Dito isso, a boa
aceitacdo do tratamento farmacoterapéutico pediatrico esta diretamente relacionada a
disponibilidade de novas formulacdes adaptadas a este publico infantil, uma vez que estes
pacientes costumam recusar formulagles que apresentem sabor desagradavel®!. Neste
sentido, o chocolate foi utilizado como base para a formulagéo, com o objetivo de trazer

uma melhor palatabilidade e aceitacdo do medicamento.

A formulacdo, com a goma e sucralose, diferente do resultado descrito no livro Guia

|18

Pratico da Farméacia Magistral™, ndo apresentou o resultado esperado, necessitando de

ajustes para a obtencao de aspecto e sabor desejaveis.

Do inicio ao fim dos testes, foi constatada a importancia do sabor e textura da base e
também a relevancia de alguns componentes utilizados. Como néo foi obtido o resultado
descrito no primeiro ensaio, houve a necessidade de realizar alteracGes, sendo estas
essenciais para determinacdo da base final, chegando-se a uma formulacdo firme e

consistente, que ndo utilizou muitos dos componentes testados nas fases anteriores.
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No teste de bancada, buscou-se avaliar a compatibilidade da base de chocolate com o
principio ativo e os demais coadjuvantes, a fim de definir as respectivas concentragdes
empregadas na formulacéo. A principio ndo houve alteracdo fisica e o sabor prevaleceu o

mesmo.

A partir dos resultados obtidos por meio das analises realizadas, foi feita a comparacéo
com resultados descritos na literatura. Em relacéo ao pH, a média dos valores obtidos das
amostras em temperatura ambiente e refrigeradas no 1°, 8° e 15° dia foi de 6,09, valor
aproximado do obtido no estudo de Battiston et al. (2016)% e dentro dos pardmetros
determinados pela legislacdo. Por outro lado, valores superiores foram encontrados
quando comparados ao estudo de Da Cruz et. al. (2020)* com chocolate diet e amargo.
Diante disso, percebemos que a analise do pH dos alimentos € muito importante, pois a
maior parte dos microrganismos crescem em valores de pH de acima de 7,0 e abaixo de
4,0.

Para determinar o tempo de desintegracéo, foi utilizada uma saliva artificial preparada
com pH 8,0, compativel com o estudo de Gongalves et al. (2017)*, no qual foram
analisadas as alteracdes da saliva de pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia.
O tempo de desintegracdo variou entre 3 minutos e 30 segundos e 3 minutos e 49

segundos, na amostra em temperatura ambiente e refrigerada, respectivamente.

Em relacdo a determinacdo de umidade, obteve - se uma média de 0,044%, valor
aproximado do encontrado no estudo de Marques et. al. (2018)**, com chocolate amargo,
além de que, conforme legislacdo, esta dentro do padrdo, que € no maximo de 3% de
umidade. Os chocolates podem absorver umidade durante o preparo, transporte ou
armazenamento, resultando em excesso, € ao consumidor pode causar uma percepgao

desagradavel.

Apos o teste de determinacdo de cinzas, obtivemos uma média de 1,44% de cinzas e
segundo a resolucdo CNNPA n° 12, de 1978, a referéncia de cinzas para chocolates € de
2,5%, ou seja, o valor encontrado esta de acordo com a legislagdo®.

O controle microbiolégico em alimentos é realizado, principalmente, por meio da
pesquisa de micro-organismos indicadores que, quando presentes, podem fornecer

informagBes sobre as condicBes sanitdrias da producdo, do processamento, ou
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armazenamento, assim como a possivel presenca de patdgenos e estimativa da vida de

prateleira do produto?2°,

Levantamentos epidemioldgicos realizados em varios paises situam as Salmonellas spp.
entre 0s agentes patogénicos mais frequentemente encontrados em surtos de toxinfeccédo
de origem alimentar, tanto em paises desenvolvidos, como em desenvolvimento. De
acordo com os resultados, a formulagdo apresentou auséncia de Salmonella sp., ou seja,
o teste estava dentro dos limites recomendados pela legislacdo®® o que em comparagédo
com o estudo de Reis, 2015%, onde foi realizada uma avaliacdo microbioldgica de

produtos a base de chocolate, esta de acordo.

Quanto aos coliformes totais, a formulacdo também apresentou auséncia destes,
indicando que a formulacdo esta dentro dos valores recomendados pela legislacdo, que
nos mostra a referéncia de no maximo 102 por grama do produto®!. Sousa, et al., 2010,
encontrou em seu estudo de analise de bombons valores acima do recomendado pela
legislacdo e, neste caso, este resultado indica a necessidade maior de controle higiénico-

sanitario na producdo da amostra.
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