Revista Multidisciplinar da Satde (RMS), v.04, n.03, ano 2022, p. 41-73
ISSN online: 2176-4069 Centro Universitario Padre Anchieta

RMS — UniAnchieta

Balas de goma enriquecidas com ferripolimaltose para o

tratamento da anemia ferropriva

Adriana Martins Sanches, Evelin Jaqueline Landim, Gabriela da Silva Portela,
Jonathan da Silva Pimenta, Maycon Henrique de Souza Amaral, Julia Figueiredo
Machado, Luciana Urbano dos Santos, Sabrina de Almeida Marques, Mariana
Cecchetto Figueiredo, Ana Carolina Antunes Naime*

UniAnchieta - Centro Universitario Padre Anchieta - Curso de Farmacia - Campus Prof. Pedro.
C. Fornari - Av. Odila Azalim, 575 - Vila Jundiainépolis - Jundiai/SP*

*Autor para Correspondéncia: Centro Universitario Padre Anchieta, Avenida Doutor Adoniro

Ladeira, 94, Km 55,5, Rodovia Anhanguera, Jundiai, Sdo Paulo, Brasil.
Todos os autores deste artigo declaram que ndo ha conflito de interesses

Artigo Original

Resumo

A anemia ferropriva no Brasil é um problema nutricional de grande magnitude e acomete
principalmente criancas, mulheres em idade fértil e gestantes. A reposicao de ferro por via oral
constitui o tratamento padrdo. A ferripolimaltose atualmente é o principio ativo que apresenta o
melhor resultado quanto a correcdo da anemia ferropriva e o restabelecimento dos estoques
normais de ferro no organismo, com menos efeitos adversos. A ferripolimaltose esta disponivel
na forma de comprimidos mastigaveis e gotas. Assim, aventou-se a possibilidade de disponibilizar
0 medicamento na forma de gomas, tornando-o mais agradavel ao paladar e mais ludico, a fim de
proporcionar especialmente ao publico infantil uma melhor adesdo ao tratamento. A férmula
desenvolvida neste trabalho utilizou gelatina glicerinada, sorbitol, metilparabeno, Taste Plus
Hidro®, esséncia de uva, corante roxo e agua purificada. Considerando que a goma oral incorpora
a ferripolimaltose, foi necessario garantir uma boa suspensdo dos componentes, mantendo-0s em
banho termostatizado até 0 momento de verter a goma no molde. Os testes organolépticos da
goma resultaram em agradavel odor de uva com textura maleével, lisa e brilhante. O peso médio

das gomas foi de 1,01872g, para gomas de 1g, com desvio de apenas 1,87%. Soro fisioldgico e
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saliva artificial foram os dois meios utilizados para o teste de desintegragdo. O teste de
estabilidade, em temperatura ambiente e geladeira, durante o prazo de quinze dias, demonstrou
em ambas as situagdes perda de massa sem outras alteracGes. Conclui-se que as gomas
enriquecidas com ferripolimaltose sdo possiveis de serem produzidas, com boa qualidade, o que

permite a utilizacao deste recurso no tratamento da anemia ferropriva.

Palavras chaves: anemia; anemia ferropriva; ferripolimaltose; adesdo ao tratamento.

Gummy bears enriched with ferripolymaltose for the treatment of iron

deficiency anemia

Abstract

Iron deficiency anemia is a nutritional problem of great magnitude in Brazil and affects mainly
children, women of childbearing age and pregnant women. Oral iron replacement is the standard
treatment for such health care problem. Ferripolymaltose is currently the active ingredient that
presents the best results in terms of correction of iron deficiency anemia and the restoration of
normal iron stores in the body, with fewer adverse effects. Ferripolymaltose is available as
chewable tablets and drops. Thus, the possibility of making the medicine available in the form of
gummy bears was raised, making it more pleasant to the palate and more attractive, in order to
provide, especially for children, better adherence to treatment. The formula developed in this
work used glycerinated gelatin, sorbitol, methylparaben, Taste Plus Hidro®, grape essence,
purple dye and purified water. Considering that the gummy bears incorporated ferripolymaltose,
it was necessary to guarantee a good suspension of the components by keeping solution in a
thermostatic bath until the moment of pouring it into the mold. The organoleptic tests resulted in
a product with a pleasant grape odor and a soft, smooth, and shiny texture. The average weight of
the gums was 1.01872 g, for gums of 1 g, with a deviation of only 1.87%. Saline and artificial
saliva were the two media used for the disintegration test. The stability test, at both room
temperature and refrigerator, for a period of fifteen days, showed loss mass in both situations
without other evidences of degradation. It is concluded that gummy bears enriched with
ferripolymaltose may be produced with good quality, which allows the use of this resource in the

treatment of iron deficiency anemia.

Key words: anemia; iron deficiency anemia; ferripolymaltose; treatment adherence.
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Introducéo

A causa mais comum de anemia em todo o mundo € a caréncia de ferro (anemia
ferropriva). Em paises desenvolvidos, cerca de 20% das criangas, 30% dos adolescentes,
30% das mulheres em idade fértil, 3% dos homens e 60% das gestantes apresentam

deficiéncia de ferro.

Considera-se portador de anemia ferropriva o individuo cuja concentracdo de
hemoglobina é inferior a 13 g/dL no homem adulto, 12 g/dL na mulher adulta, 11 g/dL
na mulher gravida, 11 g/dL em criancas entre seis meses e seis anos de idade, 12 g/dL em
criangas entre seis e quatorze anos de idade?.

A melhor opcdo de reposicao de ferro é por via oral e a investigacdo apropriada
de sua causa é obrigatdria, assim como o estabelecimento do plano terapéutico mais
adequado para o0 sucesso do tratamento®4,

Estudos clinicos tém demonstrado que a ferripolimaltose confere excelente
resultado na correcdo da anemia ferropriva e no restabelecimento dos estoques normais
de ferro do organismo em lactentes, criancas e adultos®®.

O hidroxido de ferro férrico (Fe**) polimaltosado néo idnico, também conhecido
como ferripolimaltose, € um complexo hidrossoltvel constituido de hidréxido de ferro
férrico polinuclear e dextrina parcialmente hidrolisada (polimaltose)®’#,

Em seu mecanismo de acdo, 0s ndcleos polinucleares de hidréxido de ferro 111 sdo
envolvidos por moléculas de polimaltose de ligacdo ndo covalente, resultando em um
complexo de massa molecular de aproximadamente 50 kD, de tamanho tal que a difusédo
por meio da membrana da mucosa gastrointestinal é cerca de 40 vezes menor do que a
difusdo do ferro Il hexaquo.

O complexo é estavel e ndo libera o ferro idnico em condicdes fisioldgicas. A
estrutura da ligacdo do ferro nos ndcleos polinucleares é similar a estrutura da ferritina.
Devido a essa similaridade, apenas o ferro I11 do complexo é absorvido por um processo
de absorgéo ativa. Por meio de troca competitiva de ligacdes, qualquer proteina ligante
de ferro no fluido gastrointestinal e na superficie do epitélio pode retirar o ferro Il do
complexo polimaltosado. O ferro absorvido é armazenado principalmente no figado,

ligado & ferritina. Posteriormente, na medula, ele é incorporado & hemoglobina®”1%,
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A ferripolimaltose esta indicada para o tratamento das anemias ferroprivas e
folicoprivas, para a profilaxia e o tratamento das anemias na gravidez, puerpério e periodo
de amamentacdo (também caracterizadas por ferropenia e hipofolinemia), para as
anemias ferropénicas graves, pds-hemorragicas, pos-resseccéo gastrica, pds-parto e pos-
operatorias, para o tratamento pré-operatério de pacientes anémicos, para a anemia
hipocrémica essencial, a cloroanemia aquilica, para as anemias alimentares qualitativas e
quantitativas, e como adjuvante no tratamento da subnutricdo!**2,

O conhecimento da fisiopatologia da anemia ferropriva é importante para a
escolha do tratamento®*®°. O estudo fisiopatoldgico demonstra que a maior parte do ferro
corporal se localiza nas hemacias como parte da hemoglobina. Na caréncia de ferro os
depdsitos esgotam-se e o ritmo de sintese de hemoglobina é comprometido?.

No processo fisiologico do sangue, os eritrocitos originam-se de células-tronco
hematopoiéticas, na medula 6ssea, as quais se dividem para formar os reticuldcitos,
precursores das hemacias, que ja sdo detectados no sangue periférico. Apos 24 a 48 horas,
os reticuldcitos sdo convertidos em hemécias por meio da a¢do do horménio eritropoetina,
produzido nas glandulas suprarrenais e no figado, que estimula a eritropoiese a partir do
nivel de oxigénio tecidual'® 1516,

No meio intracelular, o heme sofre acdo da enzima hemeoxigenase e libera o ferro
na forma Fe?*. Assim, o Fe?* total pode ser utilizado de acordo com a demanda de ferro
corporal. Se houver pouca necessidade, o Fe?* é agrupado com a apoferritina, formando
a ferritina, que posteriormente ¢ eliminada do organismo pela descamagéo intestinal®’.

Por outro lado, caso haja uma maior necessidade, o Fe?* é transportado para fora
do enterécito pela proteina de membrana ferroportina (FPN). Este é o caso da anemia
ferropriva, na qual o organismo precisa de maior quantidade de ferro para formacao de
hemacias na medula 6ssea'®1®.

Apbs parte do ferro ferroso ser liberado dos enterdcitos para corrente sanguinea,
ocorre a oxidacdo do Fe?* em Fe**, pela enzima hefaestina. A proteina transferrina sérica
é produzida pelo figado e é ativada pelo receptor de transferrina (TFR). Ela é responsavel
pelo transporte de ferro férrico do plasma para o figado, baco e, principalmente, para a
medula 6ssea (cerca de 70 a 90% do ferro utilizado na producéo de hemoglobina)?®2L,

Na medula 0ssea, existem as moléculas de transferrina que liberam atomos de
ferro para o interior dos proeritroblastos. Apos esse processo, o ferro férrico se une as

protoporfirinas, formando o grupo heme. Esse grupo associa-se as proteinas globulares,
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as globinas, e formam as moléculas de hemoglobina, que séo essenciais para a
eritropoiese?®?2,

Pode-se dizer que ha uma regulagdo hormonal do ferro, que ocorre tanto nos
enterdcitos, quanto nos macrofagos. Esses hormdnios reguladores séo as hepcidinas (um
peptideo cujo gene esta localizado no cromossomo 19, é sintetizado e secretado por varias
células, sendo os hepatécitos seu principal sitio de producéo). Elas possuem a funcéao de
impedir a saida de ferro pela ferroportina, dessa forma, reter a por¢do de ferro no interior
dos enterdcitos e macrofagos?>242°,

Sendo assim, a ferritina e o receptor da transferrina sdo os principais marcadores
do metabolismo do ferro. As ferritinas podem ser definidas como proteinas de
armazenamento de ferro, com capacidade de captar grandes quantidades de ferro e manter
o ferro solivel e ndo toxico. As ferritinas podem, assim, ser armazenadas na forma
agregada, com o pigmento hemossiderina. Ja os receptores de transferrina sdo mediados
pela captacdo do ferro ligado as transferrinas, sendo que, na deficiéncia de ferro, ha maior
producéo desses receptores 29268,

Jaem relacdo a reciclagem das hemacias, os macréfagos sao imprescindiveis, pois
englobam e fagocitam as hemécias senescentes. Logo, essas hemécias sdo degradadas,
ocorrendo a liberagdo da parte proteica da hemoglobina e do grupo heme. O Fe?* é
estocado nos macrofagos e armazenado na forma de ferritina ou exportados pela
ferroportina para o sangue. Quando liberado, ocorre a oxidagdo do Fe?" para Fe**, pela
enzima ceruloplasmina, e transportado pela transferrina para a formacdo de novas
hemacias na medula 6ssea?'-?2,

No caso da energia celular, o ferro funcional é responsavel por usar e transportar
0 oxigénio. Essa porcédo e encontrada na hemoglobina, na mioglobina, nas proteinas da
cadeia respiratoria e nas enzimas dependentes de ferro?’. Assim, a compreensdo do
metabolismo do ferro é importante na avaliacdo dos exames clinicos e laboratoriais, para
o diagndstico da anemia ferropriva?®. A homeostase do ferro, portanto, é regulada por
dois mecanismos: um intracelular, de acordo com a quantidade de ferro presente na célula,
e 0 outro sistémico, no qual a hepcidina tem papel de destaque, no controle da
disponibilizacdo do ferro para os tecidos?>¥.

Apesar do conhecimento acumulado acerca de sua etiologia, a anemia ferropriva

prevalece como um grave problema de saude publica no Brasil. A anemia ferropriva
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exerce impacto importante na salde da crianca, podendo ocasionar prejuizos a capacidade
motora e de aprendizagem, alteracGes comportamentais, além de reducdo da capacidade
imunoldgica®!??,

Vérias sdo as possibilidades cogitadas para justificar a persisténcia da anemia
ferropriva na populacao estudada, que incluem desde a falta de efetividade dos esquemas
utilizados, a biodisponibilidade dos diferentes sais de ferro e dosagens até a auséncia de
indicacdo ou de adesdo aos tratamentos, principalmente pela verificacdo de efeitos
colaterais atribuidos a suplementacéo de ferrg33343°3,

Diante desses conhecimentos prévios e tendo em vista a importancia do problema
estudado para a saude publica, principalmente entre criancas, este trabalho foi
desenvolvido com o objetivo de maximizar as opgdes possiveis no tratamento da anemia

ferropriva, com a proposta de suplementacgéo oral da ferripolimaltose na forma de goma.

Método

Para a formulacdo das gomas foram selecionadas matérias-primas de grau
farmacopeico aprovado para utilizacdo na populacdo pediatrica, com elevado perfil de
seguranca. A formulacdo desenvolvida é elaborada com a perspectiva de um
medicamento manipulado. Do ponto de vista funcional, os excipientes da base da goma
foram selecionados para contribuirem com os objetivos da formulacéo de agregar ainda

mais valor nutricional.

Matéria prima e categoria funcional
Forma Farmacéutica

Forma Farmacéutica Solida — Bala de Goma.

Formula — Setenta gomas - correspondente a 70 g. (Capacidade do molde: 1 g)
Descrigdo da formulagio

Principio Ativo: Ferripolimaltose (Noripurum® gotas), frasco contendo 30 mL
(50 mg/mL de hidroxido de ferro férrico Fe®*; para cada goma utilizou-se 25 mg do
principio ativo, correspondente a 0,5 mL).

Glicerina (Glycerin) (Mapric Produtos Farmacocosméticos Ltda.): Plastificante,
umectante e edulcorante. Liquido limpido, transparente, inodoro, viscoso, higroscépico.

A glicerina pura ndo oxida em condi¢des atmosféricas normais, mas na presenca de calor
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decompdbe-se em acroleina (em temperatura acima de 290°C), um composto toxico.
Solugdes aquosas de glicerina sdo estaveis (10,5 g ou 15%).

Gelatina (Gelatin) (Mapric Produtos Farmacocosméticos Ltda.): Agente
gelificante, agente suspensor e viscosificante. Solido vitreo fridvel de cor amarelada,
praticamente sem cheiro e sabor. As solucdes aquosas estdo sujeitas a degradacao
bacteriana. A temperaturas acima de cerca de 50 °C podem sofrer despolimerizagao lenta
e reducdo da resisténcia do gel. A despolimerizacdo torna-se mais rapida a temperaturas
acima de 65 °C, e a resisténcia do gel pode ser reduzida para metade quando a solucgéo é
aquecida a 80 °C durante 1 hora. A taxa e a extensdo da despolimerizacdo dependem do
peso molecular da gelatina, sendo que, um material de baixo peso molecular decompde-
se mais rapidamente (6,3 g ou 9%).

Sorbitol (Mapric Produtos Farmacocosmeéticos Ltda.): Plastificante, umectante,
edulcorante e agente estabilizante. Solido higroscopico, cristalino, branco e sem cheiro.
Tem 50-60% da docgura da sacarose. E quimicamente inerte e compativel com a maioria
dos excipientes, estavel as condi¢bes atmosféricas e ndo escurece ou se decompde a
temperaturas elevadas. Usado como plastificante da gelatina na preparacdo de capsulas
moles (3,5 g ou 5%).

Metilparabeno (Methylparaben) (Nipagin): Conservante (0,07 g ou 0,1%).

Taste Plus Hidro® (Novo Aroma) Coadjuvante aromatico com a funcdo de
mascarar ou reduzir a percepcao de sabores amargos em medicamentos. Atua reforcando
a percepcdo dos sabores agradaveis em detrimento dos sabores amargos, tornando a
preparacdo mais palatavel. (0,42 g ou 0,6%).

Esséncia de uva (Arcélor): Aromatizante e flavorizante.

Corante liquido roxo (Arcdlor).

Agua destilada (Aqua) (Nalgon): Usada como veiculo utilizado na preparacio
das gomas e na caracterizacdo tecnoldgica. Obtida no laboratério da Faculdade

Unianchieta, Jundiai, SP.
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Formulacdes testadas

Teste 1 Teste 2
Capacidade: Capacidade:
Componentes INCI 749 ?30 gomas 5¢ /p35 gomas
Quantidade Quantidade
Ferripolimaltose Ferripolymaltose 30 mL 35 mL
Glicerina Glycerin 142,8 g 27,159
Gelatina Gelatin 429 10,359
Sorbitol Sorbitol 520 4,95 g
Metilparabeno Methylparaben 0,21g 1,03 ¢
Taste Plus Hidro® 1,26 ¢ 1,78 ¢
Esséncia de uva g.s.p g.s.p
Corante vermelho q.s.p g.s.p
Amido de milho g.s.p g.S.p
Agua destilada Aqua 18,53 mL 129,74 mL
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Teste 3: Capacidade 1 g/ 70 gomas

Componentes (INCI) | Concentragdo | Quantidade Funcéo
Ferripolimaltose Principio ativo
(Ferripolimaltose) 9,091% 50 mg/mL
Plastificante, umectante e
Glicerina (Glycerin) 15% 10,59 edulcorante
Gelatina Agente gelificante, agente
(Gelatin) 9% 6,30 suspensor e viscosificante
Sorbitol Plastificante, umectante,
(Sorbitol) 5% 359 edulcorante e agente estabilizante.
Metilparabeno Conservante
(Methylparaben) 0,1% 0,079
Taste Plus Hidro® 0,6% 0,429 Coadjuvante aromatico
Esséncia de uva g.s.p g.s.p Aromatizante, flavorizante
Conferir, intensificar ou restaurar a
Corante vermelho g.s.p g.s.p cor
Amido de milho g.s.p g.s.p Acabamento da goma
Agua destilada
(Aqua) g.s.p g.s.p Veiculo

Formula Padréo: Capacidade 1 g/ 70 gomas

Componentes (INCI) | Concentracdo | Quantidade Funcéo
Ferripolimaltose Principio ativo
(Ferripolimaltose) 9,091% 50 mg/mL
Plastificante, umectante e
Glicerina (Glycerin) 15% 10,5¢g edulcorante
Agente gelificante, agente
Gelatina (Gelatin) 9% 6,30 suspensor e viscosificante
Plastificante, umectante,
Sorbitol (Sorbitol) 5% 350 edulcorante e agente estabilizante
Metilparabeno Conservante
(Methylparaben) 0,1% 0,07¢g
Taste Plus Hidro® 0,6% 0,429 Coadjuvante aromatico
Esséncia de uva g.s.p g.s.p Aromatizante, flavorizante
Conferir, intensificar ou restaurar a
Corante roxo g.s.p g.s.p cor
Agua destilada
(Aqua) g.s.p g.s.p Veiculo
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Materiais necessarios

Na preparacdo das gomas, foram utilizados os seguintes equipamentos: balancga
analitica (Shimadzu), bagueta de vidro, espéatula, béquer 50 mL (Vidrolabor), vidro de
relégio, seringa de 1 mL e 3 mL, pipeta Pasteur, papel de pesagem, cuba aquecedora
(Buchi Laboratoriums), microondas (Eletrolux), pincel (Tigre), geladeira (Eletrolux),

molde de silicone (Shein).

Técnica de preparo

As formulagdes de gomas foram desenvolvidas considerando-se sua produgédo em
escala oficinal, como medicamento manipulado. Desse modo, ndo sé os excipientes foram
selecionados com base na sua funcdo, facilidade e custo de obtencdo, como também o
método de preparacdo foi otimizado com base na literatura, para garantir a sua
exequibilidade.

No decurso deste trabalho, foram testadas diferentes formulacdes de base. O
desenvolvimento ocorreu a partir de uma formulacédo de gelatina glicerinada, encontrada
na revisao de literatura elaborada, que caracterizou a formulacéo.

O teor de excipientes utilizado foi definido com base nas boas praticas de
segurancga, conforme a literatura especializada. As gomas foram preparadas por fusao,
isto €, pela mistura dos excipientes a quente e por moldagem.

Meétodo de preparacdo da formulagdo das gomas

Segundo as boas praticas farmacéuticas, todos os equipamentos e a bancada foram
higienizados com alcool 70°.
1. Todos os excipientes da formulagédo foram pesados.
2. O banho termostatizado foi aquecido a 60 °C.
3. Em béquer, a gelatina foi adicionada a 4gua em temperatura ambiente e a solucéo foi
levada ao microondas por 10 segundos, em média, para obter uma mistura homogénea e
livre de grumos.
4. Foram adicionados a glicerina, o sorbitol, o metilparabeno em banho termostatizado,
agitando-se a solugdo com a bagueta de vidro até se obter uma preparacdo homogénea.
5. Adicionou-se 3 mL de agua purificada (retirada do valor total da formulacdo) para
remover completamente, do béquer, os insumos da etapa precedente (item 4), evitando-

se a perda de componentes da formula.

50



Balas de goma enriquecidas com ferripolimaltose para o tratamento da anemia ferropriva

6. O Taste Plus Hidro®, a ferripolimaltose, o corante e a esséncia foram acrescentados a
férmula enquanto o béquer permaneceu no banho termostatizado,

7. A mistura da goma fundida foi transferida por pipetagem para as cavidades do molde.
8. A formulacdo foi mantida dentro do molde em geladeira por cerca de 24 horas.

9. ApGs 24 horas, as gomas foram retiradas do molde e embaladas individualmente com
polipropileno adesivado transparente.

Considerando que a goma se destinava a incorporacdo da ferripolimaltose, foi
necessario manter em banho termostatizado toda a mistura até o momento de transferi-la
para os moldes, 0 que garantiu a boa suspensao dos componentes.

Embalagem e Armazenamento

Pote de tampa larga com rosca e embalagens unitarias de polipropileno adesivado

transparente. As gomas foram mantidas em temperatura ambiente (entre 15 °C — 30 °C).

Fluxograma para o preparo da goma

Adaptado de Lucio CCG, Oliveira IFR, 2018%.
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O desenvolvimento da formulacdo e os testes de controle de qualidade foram
realizados nos Laboratdrios de Quimica e Nutricdo de Dietética do Centro Universitario
Padre Anchieta.

Testes aplicaveis

Testes organolépticos

Sdo testes realizados observando-se caracteristicas palpaveis e sensoriais. Os
quesitos observados e analisados sdo as caracteristicas de paladar, odor, cor, textura e
viscosidade, para que os parametros sejam avaliados de forma que se adequem as
condicdes esperadas®.

As avaliacdes de estabilidade através do teste organoléptico sdo feitas com os
seguintes segmentos: tempo de analise, cor, opacidade, homogeneidade, odor,
consisténcia, espessura média e didmetro médio. Dentro de um periodo de tempo
previamente determinado e condi¢des de armazenagem impostas, avalia-se se ocorrerdo
mudancas ou transformacgdes no produto final. Esse teste é de grande importancia para
demonstrar se o objetivo proposto foi alcancado, como uma melhor palatabilidade,

textura e cores atrativas®®.

Teste de peso médio

De acordo com a Resolugdo RDC 67/07, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa, as farmacias magistrais devem realizar todas as preparacfes de
sdlidos, com ensaios de descricdo, aspecto, caracteres organolépticos e peso médio?.

A determinacdo do peso é importante para a concentracdo correta do principio
ativo na formulacdo®!.

Pesam-se individualmente 10 unidades de goma e calcula-se os desvios padréo e
o coeficiente de variagcdo em relacio ao peso médio*°. Pode-se tolerar ndo mais que duas
unidades fora dos limites especificados, que é de + 7,5%%.

A metodologia utilizada para a determinacdo do peso médio foi realizada de

acordo com o descrito pela Farmacopeia Brasileira®.

Teste de desintegracéo
A importancia do teste de desintegracdo estd no fato de que a decomposicéo dos

elementos da formula farmacéutica afeta diretamente a absorcéo, biodisponibilidade e
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acdo do farmaco. E necessario, portanto, que o principio ativo fique disponivel e exerca
sua funcéo terapéutica.

O teste de desintegracdo sera realizado utilizando meios diferentes, so eles: 4gua,
soro fisiologico, saliva artificial, HCI 0,1 M, tampao fosfato pH 8 e amostragem em cada
um dos seis cestos*.

Os equipamentos para 0s ensaios consistem em sistema de cestas e tubos,
recipiente apropriado para o liquido de imersdo (um béquer com capacidade de 1 L),
termostato, e mecanismo para movimentar verticalmente a cesta e os tubos no liquido de
imers3o, com frequéncia constante®,

Os movimentos ascendente e descendente do equipamento de desintegragédo

deverdo ter a mesma velocidade, e a mudanca do sentido do movimento deve ser suave®.

Aparelho para teste de desintegracdo de comprimidos e cépsulas (dimensdes em mm)*3,

Teste de dissolucdo

O teste de dissolucdo é necessario durante todo o processo de desenvolvimento
até o controle de qualidade do produto acabado**°, uma vez que 0 medicamento colocado
no dissolutor permite determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida no meio
utilizado*®.

Para este teste, adiciona-se 900 mL de agua purificada nas cubas de dissolucéo,
mantendo-se a temperatura em 37 °C. O medicamento é colocado em cestos com
dispositivo de agitacdo*’. No caso das gomas, 0 meio utilizado de dissolucéo foi o0 4cido
cloridrico (HCI) 0,1 M e tamp#o fosfato pH 6,8
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Teste microbiolégico (Challenge Test)

O teste microbioldgico garante a qualidade e a estabilidade do produto, além da
seguranga para o consumidor do produto. A finalidade é determinar o numero de
microrganismos viaveis, detectar possiveis fontes de contaminacdo, comprovar a
auséncia de microrganismos patogénicos e aprovar ou reprovar as amostras segundo 0s
padrdes microbianos estabelecidos*®°052,

O teste de difusdo em agar, também chamado de difusdo em placas, € um método
fisico, no qual um microrganismo é desafiado contra uma substéncia biologicamente ativa
em meio de cultura sélida e relaciona o tamanho da zona de inibicdo de crescimento do
microrganismo desafiado com a concentragdo da substancia ensaiada*.

A escolha do conservante € uma tarefa complexa, uma vez que 0S compostos
fungicidas séo considerados os que possuem maior possibilidade de provocar reagdes
toxicas ou hipersensibilidade em humanos>°>2,

O objetivo do ensaio de eficacia de conservantes, também conhecido por
Challenge Test, € avaliar a resisténcia de um produto a contaminacdo microbiana,
refletindo a eficicia antimicrobiana do conservante presente na formulagdo®?, sendo,
assim, possivel verificar se a dosagem de conservante é adequada ao produto final e se 0
produto esta apto a resistir as intempéries nas quais sera submetido, durante seu periodo
de validade®,

Os marcadores microbiol6gicos exigidos para o teste de eficacia de conservantes
descrito pela Farmacopeia Brasileira (2010), sdo as bactérias Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e os fungos Candida albicans e
Aspergilus niger>.

O grupo dos coliformes totais é um subgrupo da familia Enterobacteriaceae,
caracterizado como bacilos Gram-negativos, aerobicos ou anaerdbios facultativos, ndo
esporulado, capazes de fermentar a lactose com producdo de gas, &cido e aldeido em um
periodo de 24 a 48 horas, a 35 °C*,

O Staphylococcus aureus € uma bactéria esférica, do grupo dos cocos Gram-
positivos, frequentemente encontrada na pele e nas fossas nasais de pessoas saudaveis®®.

O género Pseudomonas € constituido por bacilos Gram-negativos aerobios
estrilos, retos ou levemente curvos, apresentam motilidade por meio de um ou mais
flagelos polares; utilizam glicose e outros carboidratos por oxidacdo, na grande maioria

sdo citocromo-oxidase positivas®”.
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Preparacao das Inoculagao das
suspensoes suspensoes
1°etapa microbianas 27 etapa microbianas no
padrao. produto.
Recolha de Neutralizagao da
_ | pequenas amostra atividade
3%etapa em intervalos 45 @tapA antimicrobiana do
especificos. produto.
Y
Célculo da
percentagem ou Reguperaqa_o dos
reducdo log:we dos | 6% etapas = A i L 5°etapa
microrganismos SOINGYIVGINES
sobreviventes.

Adaptado, Alves MFB, 2018°*,

Teste de pH

O teste de pH é feito imergindo-se uma fita indicadora de pH na solucéo analisada
durante cerca de 3 a 5 segundos, retirando-a em seguida. A cor que a tira de teste
apresentar, ap6s o contato com o liquido analisado, serd comparada com as cores da tabela
presente na embalagem da fita de pH, indicando, assim, se a solucéo é alcalina, &cida ou

béasica®.

Teste de estabilidade quimica
A estabilidade quimica refere-se a capacidade do farmaco em manter a identidade
molecular e a conformacao espacial quando submetido a temperatura, umidade, luz e pH

ambientais, sendo um teste importante e de facil avaliacio®®.
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Resultados

1. Resultados obtidos nas tentativas da formulagdo das gomas

Tentativa 1: dia 13/08/2021, 1° dia

Na primeira tentativa foram usados os valores listados abaixo para a composicéo
da formulacdo: ferripolimaltose - 1 mL por goma, glicerina - 68% (71,4 g), gelatina - 20%
(21 g), sorbitol - 5% (5,2 g), metilparabeno - 0,1% (1,05 g), Taste Plus Hidro® - 0,6%
(6,3 g), esséncia de uva - 3 gotas, corante roxo - 3 gotas, agua destilada - 55,5 mL. (Tabela
Teste 1).

Durante o processo de homogeneizagdo dos componentes, sem 0 acréscimo do
principio ativo, observou-se a necessidade de ajustar a quantidade de agua e gelatina, para

evitar a formacdo de granulosidade.

Tentativa 2: dia 20/08/2021, 2° dia

Na segunda tentativa, ajustou-se a férmula para uma escala menor, proporcional
a duas gomas, sem acrescentar, nessa tentativa, o principio ativo. A goma solidificou-se
em dez minutos de resfriamento no freezer, de forma homogénea e sem granulosidade.

Nesta tentativa, utilizaram-se 0s seguintes componentes: ferripolimaltose - 1 mL
por goma, glicerina - 1,76 g, gelatina - 0,7 g, sorbitol - 0,37 g, metilparabeno - 0,07 g,
Taste Plus Hidro® - 1,78 g, esséncia de uva - 3 gotas, agua purificada - 11,1 mL (sendo
1/3 = 3,7 mL e o restante 7,4 mL).

Tentativa 3: dia 27/08/2021, 3° dia

Na terceira formulacdo, acrescentou-se o principio ativo (ferripolimaltose).
Observou-se que a coloragdo da goma ficou marrom escura e a goma nao solidificou,
mesmo permanecendo em refrigeracdo (freezer) por 25 minutos. Além disso, houve a
quebra da goma ao ser retirada do molde.

Nesta tentativa, utilizaram-se os seguintes componentes: ferripolimaltose - 0,5 mL
por goma, glicerina - 1,76 g, gelatina - 0,7 g, sorbitol - 0,37 g, metilparabeno - 0,07 g,
esséncia de uva - 3 gotas, agua destilada - 11,1 mL (sendo 1/3 = 3,7 mL e o restante 7,4
mL).

Tentativa 4: dia 28/08/2021, 4° dia
Nesta tentativa, a concentracdo de gelatina foi alterada para 8% e a esséncia e o

corante foram alterados para “morango”, como tentativa de melhorar a cor e o aspecto

56



Balas de goma enriquecidas com ferripolimaltose para o tratamento da anemia ferropriva

geral. Com essas mudancas, notou-se que a cor e a consisténcia das balas apresentaram
um aspecto mais agradavel.

Nesta tentativa, utilizaram-se os seguintes componentes: ferripolimaltose — 1 mL
por goma, glicerina - 1,8 g, gelatina - 0,96 g, sorbitol - 0,6 g, metilparabeno - 0,01 g, Taste
Plus Hidro® - 0,012 g, esséncia de morango - 3 gotas, corante vermelho - 3 gotas e agua
destilada - 7,46 mL.

Tentativa 5: dia 03/09/2021, 5° dia

Nesta formulagéo, ajustou-se a concentracdo de gelatina para 9%, com o objetivo
de atingir melhor consisténcia da goma e, ainda, utilizou-se o corante amarelo para
melhorar o aspecto da cor. O molde novo da marca Shein foi utilizado e calibrado.

O teste foi dimensionado para seis gomas.

Nesta tentativa, utilizaram-se os seguintes componentes: ferripolimaltose — 1 mL
por goma, glicerina - 1,8 g, gelatina - 1,08 g, sorbitol- 0,6 g, metilparabeno- 0,01 g, Taste
Plus Hidro®- 0,012 g, esséncia de morango - 3 gotas, corante vermelho e corante amarelo

- 4 gotas de cada, 4gua destilada - 7,20 mL.

Tentativa 6: dia 03/09/2021, 5° dia

Nesta tentativa, chegou-se a conclusdo de que o melhor aspecto da goma foi
alcancado utilizando-se a esséncia de uva e o corante vermelho.

O teste foi dimensionado para seis gomas.

Nesta tentativa, utilizaram-se os seguintes componentes: ferripolimaltose — 1 mL
por goma, glicerina - 1,8 g, gelatina - 1,08 g, sorbitol - 0,6 g, metilparabeno - 0,01 g, Taste
Plus Hidro® - 0,012 g, esséncia de morango - 3 gotas, corante vermelho - 4 gotas, agua
destilada - 7,20 mL.

Tentativa 7: dia 10/09/2021, 6° dia

Para esta formulagéo, trocou-se o corante artificial por um corante natural feito a
base de beterraba, mas o resultado foi uma caracteristica mais viscosa. O motivo da troca
do corante artificial para um corante natural foi agregar qualidade nutricional ao produto.

O teste foi dimensionado para seis gomas.

Nesta tentativa, utilizaram-se os seguintes componentes: ferripolimaltose- 1 mL

por goma, glicerina - 1,8 g, gelatina - 1,08 g, sorbitol - 0,6 g, metilparabeno - 0,01 g, Taste
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Plus Hidro® - 0,012 g, esséncia de uva - 3 gotas, corante natural - 4 gotas, d&gua destilada
- 7,20 mL.

Formula completa: dia 17/09/2021, 7° dia:

Neste dia, confeccionou-se a formula completa, conforme encontra-se transcrita
na tabela da formula padrdo (Tabela Férmula Padréo) para o lote de todos os testes de
garantia e controle de qualidade. Apds a preparacgéo, o lote foi mantido em geladeira por
24 horas. Concomitantemente, preparou-se 1 L de solucéo de saliva artificial para o teste

de desintegracéo.

Testes de garantia e controle de qualidade: dia 18/09/2021, 8° dia

Retiraram-se as gomas do molde ap6s permanecerem por meia hora fora da
geladeira. Deu-se inicio aos testes organolépticos, de peso médio, de desintegracao e de
estabilidade. Para o teste de estabilidade das balas de goma, seis balas finalizadas foram
mantidas em temperatura ambiente (~ 27°C—32°C) e outras seis balas finalizadas foram

mantidas sob refrigeracdo em geladeira comum (~ 1°C-5°C) durante quinze dias.

2. Resultados dos testes de garantia e controle de qualidade

2.1 Peso médio de 10 gomas:

Peso Médio
Quantidade Peso Padrao
1 0.9835¢ 1g
2 1.0499 g 1g
3 0.9867 g 1g
4 1.0097 g 1g
5 1.0333¢ 1g
6 1.0379 g 1g
7 0.9889 g 1g
8 1.0511 ¢ 1g
9 1.0267 g 1g
10 1.0195 g 1g

Peso médio - 1,01872 — 1,87%

Desvio padrao - < 0,925g e > 1,075g
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Registro fotografico da pesagem das balas de goma
finalizadas, conforme disposto na Tabela 2.1.
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2.2 Testes organolépticos
Odor: uva.
Textura: maleavel, porém resistente.

Aspecto visual: lisa e brilhante.

2.3 Teste de desintegracao

Foram utilizados dois meios diferentes para realizar o teste de desintegracdo da
goma: 900 mL de soro fisiologico e 900 mL de saliva artificial.

A Tabela 2.3 apresenta 0s componentes e as quantidades utilizadas para a

producdo da saliva artificial.

Tabela 2.3. Componentes e quantidade da saliva artificial.

Saliva Artificial

Formula para um litro

Componentes (INCI) Quantidade

Fosfato de sodio dibasico anidro (Sodium 19
Phosphate)
Fosfato de sodio monobasico anidro 19
(Sodium Phosphate)

Sorbitol (Sorbitol) 70% 50¢
Cloreto de potéassio (Potassium Chloride) 19
Cloreto de sédio (Sodium Chloride) 1g
Cloreto de magnésio hexahidratado 19

(Magnesium Chloride)

Cloreto de célcio dihidratado (Calcium 19
Chloride)
Metilparabeno (Methylparaben) 290
Propilenoglicol (Propilene Glycol) 10 mL
Agua purificada gsp (Aqua) 1L

Vinte e quatro gomas finalizadas foram submetidas ao teste de desintegragéo, das
quais 12 gomas foram imersas em solucéo de soro fisiologico (Figura 1) e 12 em solugéo
de saliva artificial (Figura 2).

60



Balas de goma enriquecidas com ferripolimaltose para o tratamento da anemia ferropriva

As gomas foram dispostas em seis cestos, sendo duas gomas dispostas em cada
cesto (Figura 3).

As gomas imersas em saliva artificial permaneceram no desintegrador (Figura 4)
por sete minutos, até a desintegracdo total das gomas. Em seguida, o aparelho foi
completamente limpo e o segundo grupo de 12 gomas foi submerso em soro fisioldgico,

mommen emieetes ~t4 - He=Inteqracdo total das gomas (Fioen B

SORO

FISIOLOGICO FoR0

FISIOLOGICO

Figura 1: Soro fisioldgico Figura 2: Saliva artificial

Figura 4: Desintegrador

Figura 5: Gomas desintegradas
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Discusséo

A anemia ferropriva é uma das anemias carenciais mais prevalentes no Brasil e
seu tratamento consiste na suplementacdo oral de complexos de ferro e dieta contendo
esse mineral essencial. Apds verificar-se o fato de que as formas farmacéuticas
disponiveis no mercado apresentam gosto marcante do ferro, concebeu-se a ideia de
produzir uma goma enriquecida com ferripolimaltose, com sabor de uva, para conferir
melhor ades&o ao tratamento pela melhor palatabilidade ao usuario®.

A escolha do molde correto é um dos cuidados importantes para a confeccdo da
bala de goma, uma vez que proporciona maior exatiddo da miligramagem do
medicamento a cada unidade produzida, a uniformidade do peso e do tamanho das
unidades, conquanto apresenta variagdes minimas na dimenséo das cavidades, e aparéncia
final do produto, adequada & proposta deste trabalho®:52,

Por isso, notou-se a necessidade de se utilizar moldes farmacéuticos profissionais
fabricados em silicone. Encontrou-se no mercado o Grupo Fantasy, com variados moldes
para balas de goma farmacéutica, porém em valores acima de R$ 500,00,

Caso esses moldes ndo estejam disponiveis, o trabalho pode apresentar diversas
dificuldades de confeccdo, como varia¢do importante de peso médio padrdo, quebra das
balas ao serem retiradas do molde e aparéncia ndo uniforme. Esses fatores desqualificam
o0 produto na garantia e no controle de qualidade, produzindo gastos desnecessarios.

Em razéo do custo dos moldes profissionais, optou-se por realizar este trabalho
com o uso de um molde em silicone, ndo profissional, fabricado pela empresa chinesa
Shein. O molde mostrou boas caracteristicas de desempenho, boa flexibilidade para
extracdo das balas e resisténcia a alteraces de temperatura. Porém notou-se que o uso de
um molde ndo profissional envolve mais etapas de trabalho para se atingir a correta
miligramagem, tais como a pipetagem, com a quantidade exata da solucdo em cada
cavidade (tratando-se de 70 unidades por formulacgéo).

Para o teste de desintegracdo das balas de goma enriquecidas com
ferripolimaltose, utilizaram-se dois meios diferentes de desintegracdo, devido as
caracteristicas de absor¢édo das balas: a solucdo de saliva artificial e a solu¢do de soro
fisioldgico.

Na literatura farmacéutica, verifica-se a utilizagdo de diferentes meios para a
desintegracdo de distintas formas farmacéuticas e medicamentos, entre 0s quais 0 meio

acido, basico, agua, saliva artificial e fluido gastrico simulado. Por exemplo, para a
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desintegracdo do bisacodil comprimidos utiliza-se solu¢éo acida de acido cloridrico 0,1
M e solugcdo de bicarbonato de sdédio 1,5%; no caso do estolato de eritromicina
comprimidos, utiliza-se um fluido géastrico simulado; j& para a desintegracdo do Maleato
de dexclorfeniramina comprimidos, utiliza-se agua a 37 °C%*

Para atenuar a cor marrom escuro, intensa, da ferripolimaltose, foi necessario o
uso de corantes. Inicialmente, utilizou-se o corante vermelho. No entanto esse corante
apresentou dois problemas, quais sejam, o0 corante ndo proporcionou a tonalidade
vermelha desejada e, com base em artigos cientificos sobre o tema, o corante com
tonalidade vermelha pode causar anemia e aumento da incidéncia de glomerulonefrite
(doenca renal), o que constitui uma limitacéo n&o aceitavel a eficacia das balas de goma®®.

Como alternativa ao corante vermelho, experimentou-se um corante natural a base
de beterraba. No entanto observou-se uma incompatibilidade quimica com os demais
elementos usados na composicao das balas, que resultou em a goma ficar mais viscosa e
com maior aderéncia ao contato. Isso porque a beterraba possui um pigmento vermelho
com caracteristicas polares, como betanina, que corresponde entre 75% e 95% dos
pigmentos da raiz. Além disso, esse vegetal contém betalainas, que séo estaveis em pH 4
e 5 e razoavelmente estaveis em pH 5 a 7, mas instaveis em presenca de luz e de ar. Por
fim, verificou-se que a atividade de agua e de oxigénio afetam a estabilidade dos
pigmentos®’.

Corantes artificiais amarelos e roxos foram testados com a finalidade de alcancar
a tonalidade semelhante ao da uva, assim como o sabor aproximado dessa fruta, para a
bala de goma. O corante que melhor modificou a coloracdo marrom escuro da
ferripolimaltose para um tom mais semelhante ao da uva foi o corante roxo'. Assim, o
corante artificial roxo apresentou a melhor qualidade final, comparado com os corantes
vermelho e amarelo e com a beterraba, bem como néo apresenta as limitacGes a eficacia
das balas de goma, como no caso do corante vermelho. Por essas razfes, o corante roxo
foi a opcéo final para a producéo das balas de goma.

A estabilidade das balas de goma enriquecidas com ferripolimaltose foi
determinada por meio de testes de estabilidade. Por meio desses ensaios é possivel
definir-se o prazo de validade, as condi¢cdes de armazenamento do produto e o material
de embalagem que deve ser utilizado para que as caracteristicas da formulagéo

permanecam inalteradas®®.
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Para testar a estabilidade das balas de goma, seis balas finalizadas foram mantidas
em temperatura ambiente (~ 27°C—32°C) e outras seis balas finalizadas foram mantidas
sob refrigeragcdo em geladeira comum (~ 1°C-5°C) durante quinze dias. O teste
demonstrou que, em ambos os ambientes, as gomas apresentaram pouca perda de massa
e pouca alteracdo nas caracteristicas organolépticas, sugerindo um prazo minimo de
validade de quinze dias para as balas de goma, prazo em que as caracteristicas fisicas e
quimicas do produto permaneceram inalteradas®.

Para preservar as caracteristicas fisico-quimicas das balas de goma, verificou-se a
necessidade de embalar as gomas individualmente em plastico adesivado transparente e,
assim embaladas, acondiciona-las em um recipiente plastico maior, suficiente para conter
60 unidades.

Conclusao

A formulacéo apresentada é pratica, de facil administracdo e podera proporcionar
a desejada adesdo ao tratamento da anemia ferropriva, podendo ser confeccionada em
hospitais, farmacias de manipulacdo e industrias, contribuindo, desta forma, para a
melhoria da satde publica por meio do tratamento da anemia ferropriva em criangas,
mulheres em idade feértil, gestantes e idosos. Entretanto sdo necessarios testes clinicos

para avaliacdo da eficacia da formula.
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