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RESUMO

Intervencdes farmacologicas, tais como a sedacao, ajudam a crianca a tolerar
os procedimentos dolorosos ou os diagnoésticos que requerem periodos prolongados
de imobilidade nos ambientes hospitalares ou de odontologia. O hidrato de cloral
esta entre os farmacos mais utilizados para sedacdo em criangas, apesar de possuir
sabor muito amargo e provocar irritabilidade gastrica nos pacientes. O presente
trabalho teve como objetivo descrever, através de uma revisdo bibliografica, a
problematica da formulag&o oral de hidrato de cloral para sedar as criancas no que
diz respeito a sua palatabilidade e as principais técnicas de mascaramento do sabor
do referido farmaco. A preferéncia pela utilizacdo da administracdo oral deste tipo de
formulacdo, mesmo tendo de enfrentar os problemas quanto a sua aceitacédo ainda é
sustentada por sua garantia de eficacia e seguranca no uso. O forte sabor amargo
das formulacdes a base de hidrato de cloral é, de fato, um grande desafio a ser
resolvido uma vez que nem mesmo 0S principais edulcorantes e aromatizantes
disponiveis na farmacotécnica classica sdo capazes de resolver este problema.
Entende-se que o mascaramento de sabor através da mistura com alimentos néo é
adequada por nao ser possivel garantir a qualidade do medicamento, apesar de ser
muito abordada na literatura e pratica muito utilizada na rotina da terapéutica. Na
pesquisa da base de patentes pode-se encontrar algumas solucdes tecnolbgicas
gue prometem a melhoria do sabor do hidrato de cloral, seja por alteragcdo quimica
da molécula ou por técnicas de formacdo de material hibrido geralmente associado a
algum tipo de polimero, porém ndo implementadas comercialmente. A busca do
estado da arte das técnicas de mascaramento de sabor do hidrato de cloral mostrou-
se bastante importante e podera subsidiar futuras pesquisas para o0 melhoramento
desta formulacao farmacéutica proporcionando maior aceitabilidade da medicacéo e

maior conforto aos pacientes pediatricos.

Palavras chaves: Palatabilidade, formulagbes farmacéuticas pediatricas, hidrato de

cloral, mascaramento de sabor.



Vi

ABSTRACT

Pharmacological interventions, such as sedation, help the child to tolerate
painful procedures or diagnoses requiring during prolonged periods of immobility in
the hospital or dentistry scenario. Chloral hydrate is among the most popular drugs
used for sedation in children, in spite of much your bitter taste and cause gastric
irritability in patients. This study aimed to describe, through a literature review, the
problematic of the chloral hydrate oral formulation to sedate children regarding their
palatability and the main techniques for drug taste masking. The preference for the
oral administration of this type of formulation, even though with the problems as their
acceptance is still supported because of their efficacy and safety in use. The strong
bitter taste of the chloral hydrate formulations is indeed a great challenge to be
solved since not even the main sweetening and flavoring available in classic
pharmacotechnique are able to solve this problem. It is understood that the masking
of flavor by mixing with food is not appropriate because it is not possible to guarantee
the quality of the product , despite being much discussed in the literature and
practice often used in routine therapy. In the base patents research we can find some
technological solutions that promise to improve the chloral hydrate taste, or by
chemical modification of the molecule or by forming hybrid material techniques
usually associated with some type of polymer, but not yet implemented commercially.
The search for the state of the art techniques of chloral hydrate taste masking proved
to be very important and can support future researches for improvement of this
pharmaceutical formulation providing greater acceptability of medication and greater

comfort for pediatric patients.

Key words: Palatability, pediatric drug formulations, chloral hydrate, taste masking.
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1. INTRODUCAO

A abordagem diagnoéstica e terapéutica de uma crianca gravemente enferma,
seja no setor de emergéncia ou na unidade de tratamento intensivo (UTI) pediatrica, é
quase sempre invasiva e agressiva. Procedimentos traumaticos e dolorosos, como
puncdes dos mais variados sitios, cateterismos vasculares, sondagem vesical, dialise
peritoneal etc., sdo frequentemente realizados, levando a crianca a agitacao,
ansiedade e estresse. A experiéncia da dor pode originar danos fisicos e emocionais, e
que podem atrasar a recuperacao da crianca. A ansiedade e o medo causados pela
doenca ou pelas intervengdes usuais podem exacerbar a dor e a resposta ao estresse
nas criancas enfermas. A prevencédo da dor e a diminuicdo do estresse deve ser uma
preocupacao constante da equipe médica envolvida no cuidado da crianca e do recém-
nascido (Carvalho & Troster, 1999; lkbal et al, 2004).

Dependendo da natureza da doenca as necessidades sedativas de cada
paciente mudam. O metabolismo de uma crianca difere do adulto assim como a
farmacocinética e a farmacodindmica dos farmacos. Dificilmente s&o realizados
estudos clinicos de eficacia e seguranca de farmacos em criangas, e por causa disso,
acabam utilizando nas criancas os resultados obtidos em adultos. (Menniti-Ippolito et al,
2000).

A utilizacdo de analgésicos para o alivio da dor de uma crianca favorece a sua
adaptacdo aos procedimentos invasivos e a propria doenca (Stracciolini, 1998). O
objetivo da sedacao € buscar a calma e o conforto para a crianca (Dalal et al, 2006),
pois a sedacdo inibe os efeitos neuroenddocrinos provocados pelo estresse como a
hipertensdo arterial, taquicardia e hiperglicemia (Stracciolini, 1998), portanto
intervencdes farmacoldgicas ajudam a crianca a tolerar os procedimentos dolorosos ou

os diagnosticos que requerem periodos prolongados de imobilidade (Crean, 2004).

O hidrato de cloral est4 entre os farmacos mais utilizados para sedacdo em
criangas. Ele é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal através da
administracdo oral e seu efeito sedativo aparece dentro de 15 a 60 min. (Pershad,
Palmisano & Nichols, 1999 ; Heistein et al, 2006).

O hidrato de cloral é indicado como hipnético e é usado para produzir sedacao
em criangcas submetidas a procedimentos diagnésticos, odontolégicos e entre outros
procedimentos desconfortaveis. (Stracciolini, 1998) No entanto, ele apresenta uma



caracteristica indesejavel que é o sabor amargo, o que pode afetar consideravelmente
a sua aceitabilidade pelos pacientes (Wagh & Ghadlinge, 2009) e essa aceitabilidade &

crucial quando se trata de uma crianca (Winzenburg & Desset-brethes, 2012).

O presente trabalho tem como objetivo descrever, através de uma revisdo
bibliografica, a problematica da formulacdo oral de hidrato de cloral para sedar as
criancas no que diz respeito a sua palatabilidade e as principais técnicas de

mascaramento do sabor amargo do referido farmaco.

2. OBJETIVO
2.1. Objetivo Geral

Realizar estudo baseado em revisdo bibliografica sobre as técnicas de
mascaramento de sabor de formula¢gdes farmacéuticas pediatricas a base de hidrato de

cloral.

2.2. Objetivos Especificos

Com base na revisao bibliografica compor a problemética da formulacdo oral de
hidrato de cloral para sedar as criancas quanto a sua palatabilidade.

Identificar possiveis solu¢cdes de mascaramento de sabor de formulacdes

farmacéuticas pediatricas a base de hidrato de cloral.

3. JUSTIFICATIVA

O sabor amargo de algumas formulacdes farmacéuticas de via oral destinadas
as criancas e neonatos € um grande problema enfrentado pelos formuladores da area
farmacéutica. E comum ver criancgas recusando-se a tomar um medicamento por causa
do seu sabor desagradavel. Isso pode acarretar em ndo adesao ao tratamento, e com

isso levar ao agravamento da doenca.

O hidrato de cloral € um sedativo e hipnaético, indutor do sono, irritante do trato
gastrintestinal, que causa desconforto epigastrico, e faz muitas criangcas vomitarem

apos a ingestdo do mesmo, além de apresentar uma sensac¢do de "gosto ruim" na



10

boca. Tudo isso torna os procedimentos pré-operatorios ou preparativos para exames
de imagem muito incbmodos gerando um stress elevado ndo s nas criangas, como

também nos pais.

Em uma tentativa de reverter esse quadro, 0 mascaramento de sabor seria uma
das técnicas mais eficientes para os medicamentos mais amargos, como no caso do
hidrato de cloral, por isso a relevancia desta pesquisa na busca do estado da arte das
técnicas que poderdo subsidiar futuras pesquisas para o0 melhoramento desta
substancia, em suas diferentes formas farmacéuticas de uso oral e menor desconforto

de sua administracao.

4. METODOLOGIA

A revisdo da literatura tem por finalidade aprofundar o entendimento de um tema
baseando-se nos trabalhos de outros autores. Este tipo de metodologia também recebe
0 nome de reviséo integrativa da literatura. (Broome, 1993).

Os objetivos propostos neste trabalho foram baseados em pesquisa exploratoria

de referéncias bibliograficas. (Gauillard et al, 2002).

O processo de busca ocorreu por meio de livros técnicos da area de formulagdes
farmacéuticas, através do portal Google académico (www.scholar.google.com) e do
portal Periédicos da Capes (www.periodicos.capes.gov.br) no qual as bases utilizadas
foram: sciencedirect, scielo, web of science e scopus. A pesquisa levou em conta a
busca de artigos e dissertacdes/teses publicados em todo periodo de busca das bases
de dados. Patentes foram pesquisadas na base europeia Espacenet. As seguintes
palavras chaves foram utilizadas: chloral hydrate, taste, masking, bitter, palatability e

formulation.

5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisao foi elaborada a partir da compilacdo de informagdes obtidas no

material levantado conforme descrito na metodologia. A partir do uso de ferramentas
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analiticas da base de dados Scopus pode-se observar a seguinte situacdo conforme

figura 1 abaixo.
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Figura 1 — Numero de documentos encontrados na base Scopus utilizando a
combinacédo das palavras chave chloral hydrate and taste durante todo o periodo de
busca da base (1960 até 2014).

A combinacdo de palavras chave chloral hydrate and taste foi a que gerou mais
referéncias (total 59), porém deste montante, apenas uma dezena de artigos eram de
fato relacionados ao assunto deste trabalho. Nao houve representacdo grafica dos
resultados das demais combinacbes de palavra chave, mas as informacgdes
provenientes das mesmas seréo citadas ao longo deste trabalho. Segundo a figura 1 o
maior niumero de publicacbes nesta tematica foi durante o periodo de 1997 até a
presente data o que nao variou muito quando comparado com o resultado obtido em
outras bases de dados. Embora, em comparacdo com outras épocas, o periodo atual
apresente o maior niumero de referéncias no assunto, no entanto, esse numero ainda é
pequeno dado a sua relevancia. Sendo assim, esse intervalo de tempo (1997 — 2014)
representa um adequado periodo de estudo para esta pesquisa de carater exploratério

tendo sido encontrada pouca informacéao técnico-cientifica.

5.1. Medicacgéo pré-anestésica

O periodo pré-operatério € um evento muito estressante e isto € especialmente
verdadeiro nos doentes pediatricos. As intervencdes farmacolégicas e
comportamentais sdo utilizadas para tratar a ansiedade pré-operatoria em criancas e

até em seus pais. (Abdallah & Hannallah, 2001). Além disso, em uma situagdo de
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internacdo, a crianca normalmente, esta cercada de pessoas e aparelhos estranhos,
em um ambiente iluminado e com barulho, o que pode gerar maior ansiedade e maior
suscetibilidade a dor, podendo interferir nos futuros procedimentos a serem realizados
(Miyake, Reis & Grisi, 1998).

Em uma crianca, a tensdo e a experiéncia da dor podem originar danos fisicos e
emaocionais, 0 que podem atrasar a recuperacao. Desta forma, a analgesia inadequada

pode influenciar o progndéstico do paciente (Lago et al, 2003).

Os principais objetivos da medicacao pré-anestésica sao diminuir a resposta ao
estresse e com isso preservar os parametros hemodinamicos, facilitar a inducéo da
anestesia e produzir amnésia. A idade da crianca, o peso corporal, a historia da droga
e as condicdes médicas ou cirdrgicas subjacentes sdo fatores a serem levados em
consideracdo antes da administracdo da medicacao pré-anestésica. O sedativo ideal
deve ter um rapido inicio de acdo, ser de facil administracdo, de acdo e duracao
previsiveis, com pouco ou nenhum efeito adverso e uma rapida recuperacdo. No
entanto, tal medicamento néo existe, e por esta razao a escolha do agente sedativo-
hipnético deve ser baseada nas necessidades de cada paciente. (Pershad, Palmisano
& Nichols, 1999)

Os agentes sedativos e analgésicos mais utilizados sdo os benzodiazepinicos
(midazolam e diazepam), hidrato de cloral, opidides (morfina e fentanila), barbitaricos
(tiopental) e cetamina (Playfor et al, 2006).

5.2. Hidrato de cloral

O hidrato de cloral (figura 2) é um dos hipnoticos/sedativos mais utilizados em
procedimentos de diagnostico na pediatria, tais como eletroencefalograma, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, eletrocardiograma, assim como também em
procedimentos dental, oftalmico e otorrinoldgico. (Cook et al, 1992; Taketomo, Hodding
& Kraus , 2000).
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Figura 2 — Férmula estrutural do hidrato de cloral

O hidrato de cloral foi sintetizado por Justin Liebrich em 1832, e tem sido
utilizado como agente sedativo-hipnético desde 1869. Sua propriedade farmacolégica é
conhecida desde 1948 quando foi descoberto seu principal metabdlito ativo, o
tricloroetanol (TCE) (Pershad, Palmisano & Nichols, 1999; Heistein, 1996).

O hidrato de cloral € um hipnético sedativo com propriedades semelhantes a dos
barbituricos, e em doses terapéuticas o hidrato de cloral apresenta um leve efeito sobre
a respiracao e a pressdo sanguinea. O hidrato de cloral existe comercialmente nas
formas de solucdo oral, cépsulas gelatinosas moles e supositérios (produtos
internacionais). No Brasil, ndo existe o produto industrializado e nem sua monografia
descrita na Farmacopéia Brasileira sendo o mesmo manipulado na forma de xarope a
10 %, na forma de enema ou supositérios. Nao deve ser administrado em comprimidos
pois pode danificar a mucosa do trato gastrico (Martindale, 1989; Brasil, 2010;
Universidade Federal do Ceara, 2013).

5.2.1. Propriedades fisico-quimicas

O hidrato de cloral é formado através da cloracdo do etanol. A formula estrutural
€ 2,2-tricloro-1,1-etandiol. Sinbnimos incluem monohidrato de cloral, hidrato
tricloroacetaldeido, tricloroacetaldeido mono-hidrato, e 1,1,1-tricloro-2,2-dihidroxietano.

A massa molecular relativa é 165,42, a solubilidade em agua € de 8,3 g/ml.

O produto, denominado de hidrato de cloral, € um dos poucos compostos
organicos que possui duas hidroxilas no mesmo carbono. Ele é um poderoso sedativo
e soporifero (droga que induz o sono). O hidrato de cloral € muito usado na medicina e
odontologia (Buck, 1992).
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O Hidrato de cloral € um composto cristalino, claro e soltvel em acetona, agua, e
O0leo de oliva, no entanto, solu¢cdes aquosas de hidrato de cloral decompdem-se
rapidamente quando expostas a luz ultravioleta originando acido hidroclérico, &cido
tricloroacético e acido formico (Martindale, 1989). O Hidrato de cloral é fracamente
soluvel em turpentina, éter de petréleo tetracloreto de carbono, benzeno e tolueno e é
incompativel com substancias alcalinas, carbonatos, barbitdricos sollveis, borax,

taninos, iodetos, agentes oxidantes, permanganato de alcool.

5.2.2. Mecanismo de acéo e perfil farmacocinético

Hidrato de cloral é rapidamente absorvido e amplamente distribuido por todo o
corpo e apresenta duas vias de administracdo: oral e retal. Os principais metabdlitos do
Hidrato de cloral sé@o o tricloroetanol (TCE) e o &cido tricloroacético (TCA). No tecido
hepatico e extra-hepatico, o hidrato de cloral € rapidamente convertido em tricloroetanol
e acido tricloroacético. O pico de concentracdo plasmatica do TCE ocorre 20 a 60 min
apos a administracdo oral. O tempo de meia vida do TCE € de 4 a 12 h e do TCA é de
89 a 94 h (Malviya, Voepel-Lewis & Tait, 1997).

7

A alcool desidrogenase é responsavel pela sua redugédo para tricloroetanol e
esta localizada no figado e nos eritrécitos. Uma porcdo do tricloroetanol produzido é
conjugado com o acido glicurénico e excretado na urina. Uma por¢do do glicuronideo
tricloroetanol é secretado para a bilis e é sujeita a circulacdo entero-hepética. A
oxidacdo do hidrato de cloral a &cido tricloroacético ocorre principalmente no figado e
nos rins através da aldeido desidrogenase usando nicotinamida adenina dinucleétido
(NAD) como um co-factor. A maior via de excrecao dos metabdlitos de hidrato de cloral
é urinéaria (Buck, 1992).

O tricloroetanol possui uma capacidade de ligacdo as proteinas plasméticas de
70% a 80 % e é bem distribuido em todos os tecidos do corpo, incluindo o liquido

cefalorraquidiano, o leite materno, e a placenta.

O inicio de acéo de hidrato de cloral € de 30 a 60 minutos apds a administracéo,
tanto oral ou retal e sua duracdo da acdo pode variar de 2 a 8 horas. Algumas

respostas individuais podem variar e o efeito sedativo pode durar até 24 horas. A meia
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- vida de eliminacéo é dependente da idade e varia de 4 a 12 horas, e pode estender-

se até 37 horas (Ratnapalan, 2013).

5.2.3. Eventos adversos

Aproximadamente 80% dos eventos adversos relatados com sedagdo em
criancas estao relacionados com comprometimento respiratorio (Malviya, Voepel-Lewis
& Tait, 1997).

Os efeitos adversos sdo mais comumente vistos em jovens e em criangas
menores de 6 meses, incluindo apneia, hipotenséo, vomitos e sedagéo prolongada. A
grande maioria das criancas recupera-se com pequenas intervencdes como a
administracdo de oxigénio e reposicionamento das vias aéreas, no entanto, até 2% dos
pacientes podem necessitar de ventilacdo. Hiperatividade paradoxal também tem sido
relatada com dosagens acima de 100 mg/kg. Existem relatos de insuficiéncia
respiratdria ap6s a administracdo em lactentes e arritmias cardiacas, embora
extremamente rara. Embora ndo seja um potente depressor respiratério, 0s seus
efeitos sedativos podem causar obstrucdo das vias aéreas e, portanto deve ser usado
com cautela em prematuros, devido a acumulacdo de metabdlitos ativos, o
desenvolvimento da acidose metabdlica, e o potencial para predispor recém-nascidos a

hiperbilirrubinemia conjugada e ndo conjugada (Ratnapalan, 2013).

Apesar do hidrato de cloral apresentar uma boa margem de segurancga, ele pode
causar obstrucdo e depressao respiratéria, especialmente em doses altas, entre 75 a
100 mg/kg. Com doses de 80 mg/kg, esses eventos variam de 0 a 20% e incluem 6%
de queda de saturacdo de oxigénio da hemoglobina e vomitos. (65) As reacfes
adversas em doses terapéuticas incluem 4% de vomitos, 6% de hiperatividade e 4% de

depressao respiratoria moderada (Pershad, Palmisano & Nichols, 1999).

O risco de eventos adversos aumenta com a quantidade de medicacao
administrada. Com um sedativo foram observados 17 de 642 eventos (2,7%), com dois
sedativos, 15 de 250 (6,0%) e com trés sedativos, 8 de 55 eventos adversos (14,5%)
(Hoffman et al, 2002).
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5.2.4. Interagdes medicamentosas

As interacdes medicamentosas ocorrem com alcoois, anticoagulantes, e
furosemida. As substancias cumarinicas e indandibnicas tem seus efeitos
anticoagulantes aumentados. O hidrato de cloral deve ser evitado em criangas com
gastrite, esofagite, Ulcera péptica, e em criancas com hipertrofia de adendide e porfiria,

além, claro em criancas com hipersensibilidade ao hidrato de cloral.

O hidrato de cloral deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave (clearance de creatinina <0,8 mL/s) ou em pacientes com disfungao

hepatica grave.

A adicao de outros sedativos, tais como 6xido nitroso em concentracdes de 30%

a 50% deve ser evitado, pois causa sedacéao profunda (Ratnapalan, 2013).

5.3. A palatabilidade dos medicamentos pediéatricos

A rejeicao de medicamentos desagradaveis € um reflexo da fisiologia da crianca.
De uma perspectiva evolucionaria, os sentidos que avaliam o que é colocado na boca
evoluiram para rejeitar o que é prejudicial e buscar aquilo que € benéfico. Quanto mais
amargo e irritante o seu sabor, mais provavel que o farmaco seja rejeitado pelas
criancas (Mennella & Beauchamp, 2008). Por isso, para tratamentos orais, a
palatabilidade € crucial para as criancas aderirem aos regimes terapéuticos
(Winzenburg & Desset-bréthes, 2012). E muito comum que as criangas ndo queiram
tomar a sua medicacao devido o sabor amargo desagradavel do medicamento, e isto
pode acarretar em ndo adesédo ao tratamento, originando uma piora no quadro do
paciente (Suthar & Patel, 2011; Zheng & Keeney, 2006).

Medicamentos liquidos costumam ter sabor desagradavel, e é necessario
combinar varios adocantes (edulcorantes) no mesmo produto para tornar o sabor do
medicamento mais agradavel. (Silva & Santos, 1994). Os edulcorantes mais usados
pela industria farmacéutica sdo a sacarose (aglcar), seus substitutos artificiais
(sacarina sddica, ciclamato de sodio, aspartame, sucralose e acesulfame potassico)
(Sasaki et al, 2002) e o sorbitol (Kumar, Rawlings & Beaman, 1993), porém muitas
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vezes nao sao suficientes para mascarar de forma eficiente o sabor amargo de alguns

farmacos necessitando assim da utilizacdo de outras técnicas para se atingir este fim.

Para projetar um estudo de palatabilidade em criangcas o European Medicines
Agency (EMEA), levou em consideracdo alguns parametros que foram considerados

como elementos-chave, tais como:

e O teste deve ser curto e divertido, para ndo distrair a atencdo das

criancgas;

e O procedimento deve ser tdo facil quanto possivel, de modo que mesmo

criangas muito jovens (por exemplo, pré-escolares) possa compreendé-lo;

e O numero de variaveis a serem testadas deve ser limitado a um maximo

de quatro, a fim de garantir uma avaliagdo mais confiavel. (EMEA, 2006).

7

Na fase de desenvolvimento de um novo produto pediatrico € comum que a
avaliacdo sensorial seja realizada através de painel de humanos adultos sendo
necessaria a transposicao do teste em criancas geralmente durante os ensaios de

pesquisa clinica.

Um instrumento que pode ser utilizado para tracar o perfil sensorial das
formulac6es em um curto prazo é a lingua eletrdnica. Infelizmente este instrumento
ainda ndo esta disponivel para uso nas industrias farmacéuticas brasileiras em funcgéo
de seu elevado custo. No entanto ndo se tem duvida que é a solugéo ideal na avaliacdo
sensorial de preparacfes farmacéuticas evitando exposicdo do voluntario ao produto,
fadiga sensorial e questbes de comité de ética para experimentacdo em seres
humanos (LORENZ et al, 2009).

5.4. Problemética do uso oral de hidrato de cloral para anestesiar as criangas.

A formulacao oral liquida de hidrato de cloral apresenta um sabor desagradavel,
0 que prejudica a aceitacdo da criangca ao medicamento, isto pode ser minimizado
através do uso de edulcorantes. Para melhorar o sabor da formulacdo pode-se
adicionar 3g de sacarose para cada 5 ml. No entanto esta quantidade de acucar pode

originar caries nas criancas. E em criancas diabéticas ou com intolerancia a frutose, a



18

sua administracdo fica impossibilitada (Nunn & Williams, 2005; Patel, Campos &
Fernandes, 2005).

A via retal pode ser uma opcado quando existe alguma limitacdo para a
administracdo das formas farmacéuticas orais, evitando também a problematica do
sabor desagradavel, no entanto existem relatos de sua variavel absorcdo e

possibilidade de baixa eficicia sedativa (Tetelbaum et al, 2005).

Em uma comparagéo entre o uso sublingual do hidrato de cloral e midazolam na
sedacdo de criancas para ecocardiograma, foi verificado que as criangas choraram
mais imediatamente apds o uso de hidrato de cloral (40,9%) do que com o midazolam
(19,7%). Vomitos foram anotados mais no uso de hidrato de cloral (13,6%) do que no

midazolam (2,3%) (Layangool et al, 2008).

Uma grande dificuldade do Hidrato de cloral é que a sua sedagcdo nao é
reversivel. Pelo fato de ter um longo tempo de meia vida, € necessario um maior
periodo de observacao durante a recuperacéo, sendo que o comprometimento motor e
a letargia podem persistir por mais de um dia (Malviya, Voepel-Lewis & Tait, 1997,
Doyle &Colletti, 2006).

O tricloroetanol, metabdlito ativo do hidrato de cloral, € um composto
potencialmente carcinogénico, sendo responsavel pelo efeito sedativo. Em humanos,
92% do hidrato de cloral administrado é convertido em TCE e 8% é convertido em TCA
(Pereira e Silva, 2007; Godman & Gilman, 2012).

Em humanos, o hidrato de cloral é corrosivo a pele e a mucosa. Em doses
terapéuticas pode causar reacdes alérgicas na pele e gastrite com nauseas e vomitos.
A administragcdo em criancas deve ter uma atencédo especial, pois a superdosagem
pode causar efeito corrosivo na mucosa orofaringea. Os efeitos tOxicos apresentam
depressao respiratéria e hipotensédo (Lin & Ma, 2006). Em bebés prematuros, pode
ocorrer o aumento do risco de Kernicterus (ictericia grave, embora rara, que pode
causar lesdo cerebral e morte), pois o hidrato de cloral pode inibir a ligacdo da
bilirrubina com a albumina sérica. Doses repetidas de hidrato de cloral estéo
associadas com colestase em recém-nascidos, no qual diminuem a taxa de depuragéo
de bilirrubina conjugada (National Toxicology Program, 2002).

A genotoxicidade do hidrato de cloral tem sido testada in vitro e in vivo em varios

ensaios. Foi observado o efeito genotdxico nos linfocitos em um estudo realizado com
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18 criancas que receberam hidrato de cloral em doses de 50 mg/kg. Apdés a
administracdo de hidrato de cloral, as culturas de linfécitos apresentaram um aumento
de trocas de cromatides irmds e a frequéncia de microndcleos. Os metabdlitos
primarios do hidrato de cloral, tricloroacético e tricloroetanol demonstraram gerar
radicais livres e induzir peroxidacao lipidica, o que pode ser a razdo das alteracées nas
funcBes celulares e no dano gendtoxico (Ikbal et al 2004).

Na Franca, o hidrato de cloral tem sua indicac&o limitada apenas a testes de
funcdo respiratoria, ressonancia magnética e tomografia computadorizada. Nos
Estados Unidos, a Academia Americana de Pediatria julgou insuficiente o potencial
carcinogénico do hidrato de cloral, sendo considerado um sedativo de baixa incidéncia
de toxicidade quando administrado oralmente e utilizado na dosagem preconizada por
curto espaco de tempo. No Brasil, o hidrato de cloral esta entre os farmacos mais
utilizados para sedacao, ao lado dos benzodiazepinicos e opidides (Krauss & Green,
2006).

Uma das maiores dificuldades quanto a administracdo do Hidrato de Cloral esta
relacionado ao seu sabor (Buck, 2005). Em um estudo realizado para determinar a
seguranca e eficacia da sedacdo do hidrato de cloral em exame de ecocardiografia
transtoraxica com 360 criancas, a administracao oral ndo foi sucedida devido ao sabor
amargo em 90 pacientes (20%), em 108 criancas (30%) ocorreu vomito logo em
seguida a administracdo. Nesses pacientes a realizacdo da administracdo retal foi
necessaria e desses, cerca de 20% apresentaram defecacdo logo em seguida a
administracdo do Hidrato de cloral (Coskun, Yuksel & Onag 2001).

Chung e colaboradores também relataram dificuldades da administracdo deste
farmaco em exames de imagem quando comparado com uma solucdo de Nembutal
edulcorada com xarope simples sabor cereja. O interessante deste estudo foi o registro
da aceitacdo das criangas e a impressao e preferéncia de seus pais. O resultado foi
negativo para a solucéo de hidrato de cloral administrada ja que a mesma nao pode ser
edulcorada nem aromatizada da mesma forma que a solu¢cdo de Nembutal em funcéo

do volume final excessivo a ser administrado apos aromatizagdo (Chung et al, 2000).
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5.5. Técnicas de mascaramento de sabor de formulagcbes farmacéuticas

pediatricas a base de hidrato de cloral

Na tentativa caseira de minimizar o problema da administracdo de
medicamentos de sabor amargo em criancas, muitos pais administram 0s
medicamentos misturados com alimentos, principalmente sucos de fruta e leite. Tal
medida ndo é tecnicamente adequada j& que existem varios estudos que mencionam
possiveis interacfes de farmacos com uma grande variedade destes liquidos, porém
esta pratica ainda é utilizada até os dias de hoje por falta de disponibilidade no
mercado da forma farmacéutica adequada ao paciente pediatrico e que garanta minima
palatabilidade ao medicamento (Buck, 2005, Koitabashi et al, 2006; Misaka et al, 2011,

Wason, DiGiacinto & Davis, 2012; Nakamura & Ishikawa, 2014).

No ambito industrial ainda € possivel encontrar industrias farmacéuticas que
buscam novas tecnologias de mascaramento do sabor. O revestimento é a tecnologia
mais eficiente para farmacos muito amargos, mas imperfeicées no revestimento podem
causar a reducdo na eficiéncia da técnica. E muitas vezes, o uso de adocantes,
aminoacidos e aromatizantes, acabam sendo insuficientes para mascarar o sabor

amargo de alguns medicamentos (Suthar & Patel, 2011).

Assim, a estratégia de disfarce de sabor implica em uma variedade de

tecnologias tais como:

e Formar uma barreira fisica entre a substancia ativa e o paladar durante a
absorcao do farmaco através do revestimento;

e Alteracdo quimica do farmaco

e Granulacao;

e Encapsulacao;

¢ Modificar a solubilidade do farmaco com a utilizacao de resinas de troca ibnica;

Com relacdo ao hidrato de cloral ndo sdo muitos os estudos em relagcdo ao
mascaramento de sabor do seu produto formulado, mas os que foram encontrados

neste levantamento bibliografico serdo citados e discutidos a seguir.

Um estudo de eficacia e seguranca da sedacéo via oral do hidrato de cloral em
forma de xarope (formulacdo néo revelada) para exames oftalmologicos foi realizado

em 3500 criancas entre 4 meses e 6 anos de idade na dose de 25 mg/Kg. Uma
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sedacdo adequada foi alcancada em 98% dos casos entre 30-40 minutos. Efeitos
colaterais foram notados em 2% (70 criangas); 62 (1,77%) por irritacdo gastrica tiveram
vomitos na primeira dose, destas, 52 (1,48%) foram, na mesma visita, novamente
sedadas, porém misturando o xarope com suco de laranja sendo agora bem tolerado, e
10 (0,28%) vomitaram novamente mesmo apds nova dose misturada ao suco. Estas 10
criancas foram chamadas ap0s uma semana e o xarope foi administrado ja na primeira
dose misturado ao suco sendo entdo bem tolerado. Oito criancas mentalmente
deficientes necessitaram realizar o exame sobre anestesia ndo sendo a sedacdo com o

xarope de hidrato de cloral eficiente (Irfan, 2012).

Malamed relata a existéncia da forma de elixir do hidrato de cloral que possuiria
sabor de xarope de laranja ou de acidos citricos para mascarar o sabor amargo. Ele
recomenda ainda assim sua diluicdo em agua ou em suco de laranja na tentativa de
evitar as alteracdes gastrointestinais. Mesmo podendo ter efeitos adversos na absorcao
do farmaco pelo trato gastrointestinal, em criancas menores, o hidrato de cloral poderia
também ser misturado com geléia, puré de macd, comida para bebés ou iogurtes
(Malamed, 2012).

Foi realizado um estudo, com criancas, para verificar a eficacia do hidrato de
cloral como sedativo em exames oftalmicos. Inicialmente, foi acrescentado aroma de
framboesa e ciclamato de s6dio a uma solucédo de hidrato de cloral, ndo sendo esta
solucdo bem aceita pelas criangas. Por fim, o hidrato de cloral foi dissolvido em uma
solucdo contendo 70% de sacarose, acrescido de aroma de framboesa e corante
groselha. Este formulacdo teve uma melhor aceitacdo e ingerida quase que
completamente pelas criancas a cada dose administrada (Noske & Papadopoulos,
1993).

Bustos-Fierro e colaboradores realizaram um estudo de estabilidade de uma
preparacdo extemporanea de hidrato de cloral a 7% em xarope simples aromatizado
com extrato fluido de laranjas amargas a 30 % em diferentes condi¢bes de estocagem
e utilizacédo. Os resultados demonstraram que a formulacao teria uma estabilidade de 6
meses em qualquer uma das condigdes testadas. Neste trabalho n&o houve relato de
avaliacao sensorial da formulagao produzida, mas indica a utilizagdo de edulcorantes e

aromatizantes no intuito de tornar o produto mais palatavel (Bustos-Fierro et al, 2013).
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Os artigos cientificos encontrados até entdo soO relataram o mascaramento de

sabor do farmaco em estudo através de sua mistura a alimentos e ou pela a adicao de

edulcorantes e aromas as formulac¢des farmacéuticas que néo sao eficientes quanto ao

mascaramento do sabor.

Em funcdo do baixo numero de artigos cientificos

encontrados durante a revisao bibliografica partiu-se para a busca em base de patentes

em todos os anos. Somente 30 patentes foram encontradas na pesquisa utilizando-se a

palavra chave chloral hydrate. As patentes relevantes ao tema desta pesquisa estéo

apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 — Patentes em ordem cronoldgica envolvendo processos de alteracdes

do hidrato de cloral de forma a melhorar sua palatabilidade.

Referéncia

Descricdo resumida

Tipo de

alteracéo

Schaerges, 1904.

O hidrato de cloral combina-se com acetona-cloroférmio em
propor¢cdes moleculares, formando assim um produto de
condensagdo de sabor ndo pungente e semelhante ao de
canfora. Acao hipndtica muito mais intensa do que a do
hidrato de cloral.

Sintese Quimica

Alan, Stephenson &
Petrow, 1962.

Métodos para preparacdo de um composto de hibrido de
betaina com hidrato de cloral. - Preparagdo sdlida
(comprimidos, granulos, cépsulas e supositérios) livre de
caracteristicas desagradaveis prépria do hidrato de cloral. O
novo composto é eficaz clinicamente como agente hipnético.

Complexacédo

Brian & Pennat, 1966.

Complexo a base de dextrana e hidrato de cloral com a¢&o
hipnética mais intensa e sem o gosto desagradavel e acao
irritante estomacal do hidrato de cloral.

Sintese Quimica

Degerholm & Sterner,
1966.

Composicdo de hidrato de cloral acetil glicineamida -
Hipnotico sem o sabor e odor desagradavel do hidrato de
cloral.

Sintese Quimica

Nagai, Nanbu & Okada,
1981.

Clatratos de hidrato de cloral-ciclodextrina usado como
analgésico hipnotico com poucos efeitos colaterais. Nao
apresenta gosto desagradavel, diminui sua sublimagdo e
reduz a irritagdo gastrica. E produzido pelo contato entre a
ciclodextrina com o hidrato de cloral em meio aquoso.

Complexacédo

Francois, 1989.

Novas composicbes farmacéuticas de acdo hipnotica
baseadas em hidrato de cloral em capsulas de gelatina
contendo hidrato de cloral- suspenso ou dissolvido em
solvente de alta viscosidade. A nova composicdo é mais
estavel e melhor tolerada que o hidrato de cloral puro.

Encapsulamento

Singh & Jain, 2006.

A invencdo esta relacionada com uma nova preparacao
farmacéutica de dissolucao rapida na forma de comprimido
bucal de dissolu¢éo rapida com sabor doce prolongado.

Farmacotécnica
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Dietrich, Linder & Ney,
2010.

Trata-se de uma preparacdo em que o hidrato de cloral é
uniformemente disperso em uma matriz excipiente composta

Disperséo sélida

por um ou mais excipientes selecionados do grupo de alcoois
graxos, triglicerideos, glicerideo parcial e éster de acido
graxo.

A partir da tabela 1, pode-se observar que alguns produtos e processos a base
de hidrato de cloral programados para o incremento da palatabilidade do mesmo foram
patenteados ainda na década de 60-80. Desde entdo € muito pequeno o interesse das
empresas farmacéuticas neste ramo o que pode ser percebido em funcéo do baixo
ndmero de patentes solicitadas. Vale ressaltar que se desconhece a continuidade

comercial dos produtos que tiveram patentes depositadas nas décadas de 60-80.

Pela natureza das patentes solicitadas e apresentadas na tabela 1, pode-se
observar que tentou-se e tenta-se resolver o problema da palatabilidade no insumo
farmacéutico ativo do hidrato de cloral, realizando alteracfes quimicas e até mesmo
fisicas no insumo farmacéutico ativo puro para sé entdo depois incorpora-lo aos
produtos formulados. Este fato é importante e mostra-se ser uma alternativa para
resolver o problema do sabor amargo do mesmo pois sua utilizagdo misturado a sucos
de fruta e outros alimentos e até mesmo formulado com edulcorantes artificiais ou ndo

e aromas nao é suficiente.

6. CONCLUSAO

Com base na revisdo bibliografica realizada observamos que a grande
problematica da formulacdo oral de hidrato de cloral para sedar as criangcas € 0 seu
sabor amargo desagradavel e sua tendéncia em causar alteracdes gastrointestinais.
Existe uma recusa muito grande por parte das criangas ho momento da administragao
do hidrato de cloral em solucéo. Percebe-se, no entanto, que a terapéutica no Brasil
ainda assim prefere usar esta forma farmacéutica ao lugar da forma retal para a
sedacdo das criangas em procedimentos diversos no ambiente hospitalar e
odontoldgico, visto sua efichcia e seguranca no uso. A questdo toxicologica do
metabdlito ativo do hidrato de cloral (tricloroetanol) ndo apresenta solucao tecnoldgica
no momento, mas este trabalho serve para deixar sinalizado que tal fato ndo pode ser

negligenciado e pesquisas para evitar este tipo de problema devem ser fomentadas.
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O forte sabor amargo das formulacbes € de fato um grande desafio a ser
resolvido. As solucdes de mascaramento de sabor das formulacdes pediatricas a base
de hidrato de cloral ndo sdo muito relatadas na literatura e as existentes s&o as
utiizadas na farmacotécnica classica baseadas no wuso do sistema
edulcorante/aromatizante e que, ainda assim, ndo mascaram de forma adequada o
produto. Além disso, toda atencdo deve ser dada no momento do desenvolvimento
deste tipo de produto ja que o ideal € evitar 0 uso da sacarose por ser cariogénica e por
ndo ser indicada para os pacientes diabéticos. Outra limitacdo é a avaliacdo sensorial
dos produtos formulados em painel com humanos e a falta de disponibilidade em

territério nacional, do recurso instrumentado dedicado a area farmacéutica.

Na pesquisa da base de patentes pode-se encontrar algumas solucdes
tecnologicas que prometem a melhoria do sabor do hidrato de cloral, seja por alteracao
guimica da molécula ou por técnicas de formacdo de material hibrido geralmente
associado a algum tipo de polimero. No entanto ndo foi encontrado nesta pesquisa a

implementacgé&o e continuidade destes produtos no mercado.

Visto 0 numero de cita¢des na literatura quanto a tentativa de mascaramento de
sabor através da mistura do medicamento a alimentos, entende-se essa atitude como
desespero de causa dos pais e cuidadores destas criancas. Nao € possivel desta forma
garantir a estabilidade fisico-quimica da solucdo medicamentosa final, € nem como
evitar possiveis interacdes entre os ingredientes, além da possibilidade de uma
inadequada absorcdo do medicamento. No entanto sabe-se que esta é ainda a Unica
forma de se conseguir a administracdo adequada do medicamento em qualquer lugar e
a qualquer custo. Qual pai ou mée nao faria qualquer coisa para seu filho recuperar a

saude?

A busca do estado da arte das técnicas de mascaramento de sabor do hidrato
de cloral mostrou-se bastante importante e podera subsidiar futuras pesquisas para o
melhoramento desta formulagéo farmacéutica proporcionando maior aceitabilidade da

medicacdo e maior conforto aos pacientes pediatricos.
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