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RESUMO

Filmes orodispersiveis configuram tecnologias inovadoras destinadas a incorporar ativos terapéuticos para a
administracdo por via oral que vém garantindo seu espaco no &mbito da tecnologia farmacéutica, aplicados para
formulacdo de formas farmacéuticas indicadas para pacientes pediatricos e outros que detenham problemas
relacionados a degluticdo, o que afeta diretamente a eficiéncia da via oral. Estruturalmente, estes filmes sdo
compostos por matrizes poliméricas hidrossollveis que permitem adequagdes em parametros farmacotécnicos, tais
como desintegracao, liberacdo e dissolugdo do farmaco, otimizando estes processos e contribuindo para a
efetividade absortiva viabilizada pela mucosa oral. Assim o objetivo desse trabalho compreende em relatar
aspectos farmacéuticos, no ambito farmacoldgico e farmacotécnico, referentes a aplicabilidade de filmes
orodispersiveis, visando a absorcéo de farmacos pela mucosa oral em pacientes pediatricos. Este estudo apresenta
um carater exploratorio, qualitativo, baseado em levantamentos bibliograficos, coletados nos bancos de dados
Scielo e Pubmed, com recorte temporal 2000 a 2018. A partir deste estudo conclui-se que os ODF’s sdo de total
aceitacdo tanto pelos pacientes pediatricos, quanto por outros pacientes pois sdo capazes de alterar as
caracteristicas organolépticas do medicamento e apresentam facil manuseio, aumentando assim, a adesdo ao
tratamento.

Palavras-chave: Filme de dissolucdo oral. Forma farmacéutica. Pediatria.

THERAPEUTIC APPROACH WITH ORODISPERSIVEIS FILMS IN PEDIATRIC
PATIENTS

ABSTRACT
Orodispersible films configure innovative technologies for incorporation of drugs for oral administration that have
been outstanding in the field of pharmaceutical technology, as they can be applied in the formulation of
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pharmaceutical forms indicated for pediatric patients and that have problems in swallowing, which directly affects
the efficiency of the route oral administration. Structurally, they are constituted by water-soluble polymer matrices
that facilitate adjustments in the pharmacotechnical parameters, such as disintegration, release and dissolution of
the drug, optimizing the described processes and contributing to the increase in the efficiency of oral mucosal
absorption. The study was based on literature reviews, which presented data on acceptability, pharmacological and
pharmacotechnical aspects in pediatric patients, contained in indexing platforms. From this study it is concluded
that ODFs are fully accepted by pediatric patients and other patients, as they are able to alter the organoleptic
characteristics of the drug and are easy to handle, thus increasing adherence to treatment.

Keywords: Oral dissolving Film. Pharmaceutical form. Pediatrics.

1.INTRODUCAO

O mercado farmacéutico brasileiro vém crescendo exponencialmente, principalmente
no que tange aos avancgos em Pesquisa e Inovacao tecnoldgicas (P&D). A pesquisa objetivando
o desenvolvimento de tecnologias destinadas aos pacientes pediatricos, por exemplo, teve um
salto de aproximadamente 18% nos Gltimos anos. Ainda no Brasil, dentre
2003 e 2013, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autorizou o registro e
liberou a comercializagdo de 134 novos farmacos, dentre as varias formas farmacéuticas
disponiveis, destes, 34,3% sdo destinados ao uso infantil. Estes dados revelam que nos ultimos
anos houve um grande aumento nas pesquisas para formas farmacéuticas voltadas ao uso
pediatrico (CASTRO, 2018).

Filmes Orodispersiveis (Orodispersible Film= ODF), sdo estruturas poliméricas
hidrossoluveis destinadas a formulacdo de formas farmacéuticas sélidas. O uso destas
tecnologias permitem que parametros farmacotécnicos, tais como desintegracéo, liberacdo e
dissolucdo do farmaco aconteca de forma adequada para a absorcdo explorando a mucosa oral
como alvo (BORGES et al., 2016).

Os filmes orodispersiveis vém se destacando em virtude da facilidade e comodidade,
além de apresentarem vantagens farmacotécnicas. Estes polimeros podem ser utilizados para
melhorar tanto a aceitabilidade organoléptica quanto, suas caracteristicas frente a um farmaco.
Podem auxiliar na otimizag&o da biodisponibilidade e no metabolismo de primeira passagem,
tornando-os mais interessantes quando comparados com a via de administracdo oral
convencional, que depende do ato de deglutir. Além disso, os ODFs eliminam 0s riscos
associados ao engasgar ou sufocar principalmente, nas faixas etarias mais extremas como
criancas e idosos (VISSER et al., 2014, a).

Esta aceitabilidade, supracitada, pode ser atribuida a facilidade de administracdo e
manuseio, além disso, esta forma farmacéutica dispensa a necessidade de agua para sua
administracdo, diferenciando-a das demais apresentacdes disponiveis no mercado (BORGES et
al., 2016). Portanto, este estudo torna-se relevante para demonstrar as principais vantagens e
aplicabilidades de filmes orodispersiveis e fazer com que o farmacéutico tenha acesso a novas
ferramentas de atualizacdo, para que possam, desta forma, desempenhar suas fun¢des com
exceléncia e fornecer uma assisténcia adequada a todos os pacientes. Assim, o objetivo geral
deste trabalho compreende relatar aspectos farmacéuticos, no ambito farmacologico e
farmacotécnico, referentes a aplicabilidade de filmes orodispersiveis, visando a absor¢do de
farmacos pela mucosa oral em pacientes pediatricos.

Este estudo apresenta um carater exploratério, qualitativo baseado em levantamentos
bibliograficos a partir de uma reviséo de literatura. Utilizado como um banco de dados a reviséo
bibliografica € um conjunto de todas as informacdes possiveis ja documentadas, dando base e
ajuda para pesquisadores, facilitando assim o desenvolvimento de novas pesquisas.
Estabelecidas através de dados empiricos a pesquisa exploratéria pode ser gquantitativas e
qualitativas, dando estabilidade ao pesquisador para concluir a pesquisa com seguranca.
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Abordagem qualitativa é um estudo de pesquisa de campo, onde o pesquisador ndo é
influenciado pelo meio, precisando assim ir atras de dados indispensaveis (GIL, 2008).

Estes levantamentos foram realizados nas plataformas de indexamento de artigos
cientificos (Scielo) Scientific Electronic Library Online e (Pubmed) National Library of
Medicine. Para que estes artigos integrem a reviséo, adotou-se como limite as publicagdes
realizadas de 2000 a 2018. A partir das seguintes palavras chaves: Filme de dissolucdo oral,
forma farmacéutica, pediatria. A coleta de dados ocorreu nos meses de agosto a novembro de
2018.

2.REVISAO DE LITERATURA

2.1 Filmes de desintegracéo oral

Os filmes de desintegracdo oral, também conhecidos como filmes orodispersiveis
(ODF), firmaram-se como novas formas farmacéuticas tecnologicamente elaboradas para
administracdo oral, explorando a mucosa como via alternativa de administracéo e sua insercao
no mercado farmacéutico iniciou-se no século XXI. Inicialmente, a proposta de sua aplicacdo
tecnoldgica estava relacionada ao tratamento local de distarbios orais, tais como halitose, no
entanto, com o passar dos anos, verificou-se que a utilizacdo desta via, possibilitava explorar
alternativas farmacocinéticas diferenciadas, para que a atividade farmacoterapéutica de um
farmaco pudesse ser otimizada (CASIAN et al.,2018). Neste contexto, os ODF surgiram como
representantes de uma classe de formas farmacéuticas inovadoras, dando subsidios para o
desenvolvimento posterior de comprimidos orodispersiveis a nivel industrial e magistral
(DIXIT et al., 2009).

Esta forma farmacéutica solida, é destinada aos tratamentos que necessitem de uma
veiculacdo réapida. Sdo tecnologias que apresentam diversas vantagens, no entanto a facilidade
para 0 carreamento de ativos e a otimizacdo da biodisponibilidade do medicamento
administrado sdo consideradas caracteristicas destaque para este veiculo (IRFAN et al., 2016).

Estes veiculos reduzem a incidéncia de efeitos adversos, apresentam melhorias
organolépticas associadas a palatabilidade, reduzem o contato, do farmaco administrado, com
0 estdbmago, driblando o metabolismo de primeira passagem. Além disso, sdo formas
farmacéuticas de liberacdo rapida e sdo eficientes no manejo de enjoo, dor aguda, episddios
alérgicos ou tosse, onde um inicio rapido da acdo do medicamento é requerido, além do mais,
estas formas farmacéuticas ndo sao invasivas e apresentam uma excelente muco adesao (Figura
1) (CILURZO et al., 2013).

Facil administragdo / sem necessidade de agua Desintegrac3o rapida

Filme
Orodispersivel
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Figura 1: Vantagens dos filmes orodispersiveis
Fonte: OLIVEIRA,BRANDAO,POLONINI (2018)

2.2 Produgéo de filmes orais

Filmes de desintegracédo oral podem ser fabricados e manipulados a partir de polimeros
naturais ou sintéticos, dentre eles, polimeros hidrossoltveis. Os polimeros sdo macromoléculas
formadas por mondmeros que diferem entre si pelo modo e fontes dos quais foram extraidos.
Lipideos, proteinas e carboidratos complexos, quando extraidos de fontes vegetais e animais,
sdo considerados polimeros naturais, enquanto que os polimeros sintéticos sdo obtidos em
laboratério. Estes adjuvantes sdo responsaveis por conferir elasticidade, alinhamento e
estruturacdo a forma farmacéutica (LUCAS et al., 2001).

Existem varios métodos propostos para a fabricacéo de sistemas de desintegracéo oral,
dentre eles os mais utilizados sdo fundamentados no método de moldagem com solventes, no
método de moldagem de semissolidos, no método de rotacdo ou rolagem em cilindros e no
método de extrusao apos fusdo a quente (BORGES et al., 2016).

A moldagem por solventes é um método que emprega um equipamento capaz de formar
uma fina camada superficial e plana que apds a secagem origina o filme. Diferente da moldagem
por solventes, a moldagem de semissoélidos € feita a partir da obtencdo de solugdo, considerada
massa geilificada, formada pela adicdo de polimeros de acidos insollveis com polimero
hidrossoliveis com subsequente adi¢cdo de hidréxido de sddio ou de ambnio e agentes
plastificantes. Apds adicdo de plastificantes, a massa gelificada podera ser moldada
(OLIVEIRA, BRANDAO, POLONINI, 2018).

Outros métodos envolvidos na fabricacdo dos sistemas de desintegracdo oral sdo a
extrusdo apo6s a fusdo a quente e o método de rotagdo ou rotulagem de cilindros. No método de
extrusao apos fusdo a quente os ODFs ganham forma, sdo misturados em carreadores de forma
solida e fundidos. Apos a fusdo, a massa sofre extrusdo para formacdo da matriz que sera
utilizada para veicular principios ativos. Diferente do método de extrusdo, o método de rotacéo
ou rotulagem de cilindros faz uso de uma suspensdo do ativo com a base dos sistemas de
desintegracdo. Esta solucdo passa por trés cilindros, onde serd seca e cortada em formato e
tamanho desejado (FRANCESCHINI et al., 2016; GRYCZKE et al., 2011; HOFFMANN et al.,
2011).

O tamanho e dimenséo destes filmes podem variar e sdo controlados de acordo com as
caracteristicas e necessidades desejadas, podendo variar de 50 a 500 um, todavia o tamanho
reduzido apresenta-se como uma limitacao, visto que impossibilita a incorporagédo de algumas
matérias-primas, principalmente aquelas que demandam grandes quantidades para
desenvolveram efeitos farmacol6gicos, tornando, desta forma, os sistemas de desintegracéo oral
incompativeis com estes farmacos, sendo assim apenas farmacos cujas doses efetivas sejam
pequena poderao ser incorporados (VISSER et al., 2014, b).

As industrias e os institutos de pesquisas voltados para a fabricacdo de medicamentos
pediatricos sdo severamente regulamentados, principalmente pelo 6rgdo governamental dos
Estados Unidos, Food’s and Drugs Administration (FDA). As regulamentagdes exigidas
garantem que caracteristicas associadas a aspectos de qualidade, desenvolvimento de métodos
em linha para ter o controle na producdo e no seu processamento, sejam cumpridas
adequadamente para que os produtos finais obtidos apresentam qualidade, seguranca e eficacia.
Para que todas as regras fossem cumpridas, este 6rgdo estabeleceu perfis de qualidade para o
produto-alvo (QTPP), e elaborou atributos criticos de qualidade (CQA) (CILURZO et al.,
2013).
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Figura 2:Imagens do método de preparo dos filmes orodispersiveis
Fonte: OLIVEIRA,BRANDAO,POLONINI (2018)

A industria, para que haja correta aplicacdo deste tipo de tecnologia, necessita realizar
estudos minuciosos dos farmacos objetivando desenvolver formas farmacéuticas que aceitem
as dosagens efetivas necessarias, garantido desta forma, uma dosagem com saldo risco-
beneficio negativo. Todavia, informacdes sobre a aceitacdo destas formulacdes pelas criancas
sdo quase inexistentes, o que dificulta a evolucdo de pesquisas envolvendo a farmacotécnica e
tecnologia farmacéutica aplicada a pediatria (Figura 2) (SILVA B et al., 2017)

2.3 Mecanismo de absorcéo e medicamentos que podem ser manipulados

Os sistemas de desintegragdo oral sdo considerados alternativas promissoras para o
tratamento farmacoldgico de pacientes pediatricos, geriatricos e para aqueles que apresentam
problemas orais que prejudicam a capacidade de deglutir, pois estes materiais, a0 serem
colocados na boca, desintegram-se rapidamente sem necessitar da ajuda de agua (HOFFMANN
etal., 2011).

Algumas classes terapéuticas ja sdo disponibilizadas nesta forma farmacéutica, tais
como analgésicos e antiinflamatorios, antieméticos e ansioliticos. Varios ativos podem ser
incorporados desde que apresentem boa estabilidade (OLIVEIRA, BRANDAO, POLONINI,
2018).

As formas farmacéuticas de uso oral sdo as mais usuais e uma das vantagens dessa via
é que é uma escolha menos onerosa e mais segura pela facil administracdo, no entanto, esta via
apresenta desvantagens no processo absortivo, que normalmente serd mais lento do que o
viabilizado pelo sistema de desintegracao oral, além disso, os farmacos veiculados pela via oral
convencional sdo passiveis aos efeitos do metabolismo de primeira passagem, fato que nédo
acontece com os ODF’s (VISSER et al., 2014, b).

Estes sistemas apresentam répida dissolucdo e desintegracdo, aumentam a
biodisponibilidade pelo fato de ser absorvidos pela mucosa oral, faringea e esofagica,
aumentando a biodisponibilidade do farmaco, visto que impede os efeitos do metabolismo de
primeira passagem, pois a absor¢do pela mucosa oral ndo apresenta conexdo direta com o
sistema porta-hepéatico. Além disso, os sistemas de desintegracdo oral contribuem para a
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reducdo dos efeitos adversos e para 0 aumento na adesdo ao tratamento, visto que ndo sao
formas farmacéuticas invasivas (SILVA et al., 2017).

Sdo manipulados para terem rapida desintegracdo e este fendmeno é explicado pela
composicdo do polimero que constitui o filme, pois sdo polimeros hidrossoluveis. Estes
sistemas podem apresentar variag0es de desintegracdo e dissolugcdo quando o paciente néo
possuir uma producdo regulada e normal de saliva, pois a hidratacdo do filme polimérico sera
influenciada diretamente pela quantidade de saliva presente, além disso problemas de
desintegracdo também podem ser observados, principalmente para ativos com baixa
hidrofilicidade, o que justifica o desaconselho destes filmes poliméricos para farmacos
hidrofobicos (BHURA et al., 2012; MANDEEP et al., 2013; PATIL & SHRISVATA et al.,
2014). O maior problema relacionado ao uso destes veiculos esta na sua fragilidade, pois
degradam facil e rapidamente e sdo limitados a incorporacao de baixas dosagens (OLIVEIRA,
BRANDAO, POLONINI, 2018).

2.4 Veiculos de liberacéo oral

O veiculo ideal para as ODFs séo de classes terapéuticas que possam obter um pico
rapido de concentracdo plasmatica e a obtencdo de resposta farmacoldgica desejada, como
lipofilicos, dose posoldgicas e meia vida plasmatica baixas, ativos que ndo tenham gosto
amargo e que possam ser mascarados (RATHI et al., 2015). Uma boa opcéo para veiculo de
insumo farmacéuticos ativo (IFA) sdo AINES, antialérgicos, ansioliticos, hipnéticos entre
outros (SCARPA M. et al., 2017).

Os outros veiculos de manuseio desses tipos de farmacos apresentam dificuldades,
assim como, 0 comprimido que apresenta problema em relacdo a salivacdo, deglutigéo,
reduzindo o tempo de exposicao do principio ativo para gue seja absorvido (BORGES, 2016).

CONCLUSAO

Contudo, este trabalho evidenciou-se o grande avanco exploratorio e comercial dos
ODF, devido as suas vantagens tecnoldgicas, biofarmacéuticas, se apresenta com grande
aplicabilidade em pacientes pediéatricos, tais veiculos reduzem a incidéncia de efeitos adversos,
apresentam melhorias organolépticas associadas a palatibilidade, reduzem o contato, do
farmaco administrado, com o estdmago, driblando o metabolismo de primeira passagem. Assim
€ necessario mais pesquisas referente a esse assunto pois com essa nova tecnologia farmacéutica
o0 mercado tende a cada vez mais crescer juntamente com o papel do farmacéutico dentro desta
area.
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