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RESUMO

VALLE, Isabela Viol. Métodos in vitro e in vivo para andlise sensorial de medicamentos.
Rio de Janeiro, 2017. Trabalho de conclusdo de curso — P6s-Graduagdo em Tecnologias

Industriais Farmacéuticas, Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos, 2017.

O paladar tem um papel importante no desenvolvimento de preparacdes farmacéuticas orais em
relacdo a aceitabilidade e adesdo do paciente e é um dos principais fatores determinantes de sua
insergdo no mercado farmacéutico e do sucesso comercial das formulagdes orais. Algumas técnicas de
mascaramento de sabor tém sido relatadas na literatura e, no geral, tais técnicas envolvem a adicédo de
edulcorantes diminuindo a sensacéo do sabor desagradavel, impedindo o contato do sabor amargo de
alguns farmacos com as papilas gustativas ou anestesiando o paladar dos pacientes temporariamente. A
analise sensorial de medicamentos é feita com o intuito de se avaliar a palatabilidade dos medicamentos
a fim de predizer quais medicamentos possuem ou ndo um paladar desagradavel e, além disso, € um
importante parametro de qualidade para a avaliagdo de formulagbes das quais se deseja mascarar
sabor. O objetivo deste trabalho consistiu em uma descricdo e avaliagdo das diferentes metodologias ja
descritas in vitro e in vivo relacionadas a analise sensorial de medicamentos. A partir da revisdo da
literatura, observou-se que a avaliacdo por painel humano ainda é mais amplamente utilizada e é um
método padrdo para medir a extensdo de mascaramento de sabor e aceitagcdo de farmacos e
medicamentos. Entretanto, nos Ultimos anos, 0 uso de sensores eletrbnicos — linguas eletrdnicas — de
sabor vém surgindo em contraste a utlizacdo de painéis humanos decorrente do crescente
conhecimento do perfil de seguranga e potenciais eventos adversos dos IFAs durante os estagios iniciais
de desenvolvimento de medicamentos. Além disso, fatores como preferéncias pessoais, toxicidade de
farmacos, percepcéao individual do sabor, dentre outros, podem influenciar a avaliagdo do gosto e gerar
certa distorcdo no julgamento. Outros métodos citados em literatura como o0s testes
espectrofotométricos, testes de dissolucéo, testes em ratos e em outros animais também podem ser
utilizados para tal finalidade. Sabendo-se que o paladar de um farmaco ou formulagao esta intimamente
ligado ou relacionado a adesado do paciente ao tratamento, atualmente sdo descritos a literatura, muitos
métodos para mascaramento de sabor na area farmacéutica. A andlise sensorial, por sua vez, ainda é
pouco descrita e padronizada, embora alguns testes (in vitro e in vivo) estejam descritos e se mostrem
eficientes nesta avaliacdo. O painel humano, dentre os artigos analisados foi o teste in vivo mais citado
e, portanto, 0 mais utilizado na pratica para a avaliagdo do sabor. Além disso, os sistemas eletrdnicos de
avaliacdo surgiram como uma alternativa a participacdo de humanos evitando problemas relacionados,

por exemplo, a intoxicacdo medicamentosa.

Palavras chave: Avaliagdo do sabor, andlise sensorial, mascaramento de sabor,

palatabilidade.



ABSTRACT

VALLE, Isabela Viol. Métodos in vitro e in vivo para analise sensorial de medicamentos.
Rio de Janeiro, 2017. Trabalho de conclusdo de curso — P6s-Graduagdo em Tecnologias

Industriais Farmacéuticas, Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos, 2017.

Taste plays an important role in the development of oral pharmaceutical preparations. It's related
to patient acceptability and adherence and is one of the most important factors related to insertion of
medicines in the pharmaceutical market and the commercial success of oral formulations. Some taste
masking techniques have been reported in the literature and some techniques involve adding sweeteners
to diminish an unpleasant taste sensation, preventing the interaction between bitter taste from some
drugs with the taste buds, or temporarily anesthetizing patients's mouth. Sensory analysis of medicines is
done with the purpose of evaluating the palatability of the medicines in order to predict the medicines that
has an unpleasant taste and, in addition, it is an important parameter of quality for an evaluation of
formulations masked by the flavor. The main objective of this work consisted in a description and
evaluation of the different in vitro and in vivo methodologies already described related to sensory analysis
of medicines. From the literature review, we note that a human panel evaluation is still more widely used
and as a standard method for measuring an extent of masking of taste and acceptance of drugs and
medications. However, in recent years the use of electronic sensors - the electronic tongues - of taste
arise on the contrast to the use of human panels and to the development of knowledge about the safety
profile and potential adverse events of the IFAs during the early stages of drug development . In addition,
factors such as personal preferences, drug toxicity, individual taste perception, among others, can
influence a taste assessment and create a distortion in the way of judging it. Other methods cited in the
literature such as spectrophotometric tests, dissolution tests, tests on rats and in other animals can also
be used for this purpose. Knowing that the taste of a drug or formulation is closely related to the patient's
adherence to the treatment, is currently described in the literature, many methods for taste masking in the
pharmaceutical area. Sensory analysis is still poorly described and standardized, although some tests (in
vitro and in vivo) are described and are efficient in this evaluation. The human panel, among the analyzed
articles, was the most in vivo test cited and therefore the most used in practice for a taste assessment. In
addition, electronic assessment systems arise as an alternative to human involvement on the tests

avoiding, for example, drug intoxication.

Key words: Taste assessment, sensory analysis, taste masking, palatability.
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1. INTRODUCAO

A via de administracdo oral € o método mais comum de administracdo de muitos
farmacos, no entanto, os pacientes tendem a negligenciar certas instru¢cdes quando estas séo
consideradas inconvenientes ou desagradaveis. Especialmente para farmacos orais, 0 sabor
desagradavel — ndo obstante o fato da administracdo diaria frequente — constitui uma das
principais razbes para 0s pacientes se absterem da administracdo regular (JOSHI &
PETEREITB, 2013).

Assim sendo, o paladar tem um papel importante no desenvolvimento de preparacdes
farmacéuticas orais em relagdo a aceitabilidade e ades&o do paciente e € um dos principais
fatores determinantes & sua insercdo no mercado farmacéutico e ao sucesso comercial das
formulacdes orais (KHAN et al., 2015).

Em formulagbes pediatricas, a questdo da palatabilidade de medicamentos torna-se
ainda mais importante, uma vez que € frequente criancas nao tomarem medicamentos
adequadamente devido ao sabor desagradavel e, desta forma, a ndo adesdo ao tratamento
pode levar ao agravamento da doenca (SUTHAR & PATEL, 2011).

O desenvolvimento de formulacdes pediatricas requer a compreensao da estabilidade
fisico-quimica e do sabor do produto farmacéutico e, além disso, o mascaramento de
propriedades organolépticas desagradaveis do insumo farmacéutico ativo (IFA) cria outro nivel
de complexidade durante o desenvolvimento de uma formulagdo. Ainda hoje, hd uma
dificuldade relcionada ao desenvolvimento de formulacGes pediatricas jA que existe uma
escassez de evidéncias disponiveis e de ensaios clinicos em criancgas. Tal fato se da devido as
limitacbes do conhecimento farmacocinético nas diferentes faixas etarias, bem como pela
escassez de formulagbes adequadas para os diferentes estagios de desenvolvimento
tecnoldgico (COELHO et al., 2013).

Tendo em vista que a maioria dos IFAs tem sabor amargo e a grande parte das
formulagdes pediatricas sdo administradas oralmente nas formas de suspensdo, capsulas,
xaropes, solugdes, comprimidos efervescentes, granulos orais e pos orais para mistura com
alimentos ou bebidas, ha a necessidade de modulacdes desses sabores (CAMPBELL et al.,
2012).

Por outro lado, vale ressaltar, também, que a forma de dosagem nao deve tornar-se

demasiadamente atrativa para a crianca (por exemplo, semelhante a um doce como um
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comprimido revestido com acglcar) para hdo aumentar o risco de envenenamento acidental. A
preferéncia das criancas por sabores é determinada pelas experiéncias individuais e pela
cultura. Desta forma, o mascaramento do sabor ndo precisa, necessariamente, dar ao

medicamento um bom sabor, mas sim, apenas um gosto aceitavel (WHO, 2011).

Existem cinco tipos basicos de paladar: salgado, azedo, doce, amargo e umami.
Frequentemente, pode-se observar uma correlacéo entre a percep¢ao do paladar e a estrutura
guimica das moléculas em questdo. Os sais de baixo peso molecular (isto €, cloreto de s6dio)
tém um sabor salgado, enquanto as substancias contendo azoto (isto €, alcal6ides) induzem
uma percepcdo amarga. Os compostos com grupos hidroxila, por sua vez, tendem a apresentar
um sabor mais doce conforme maior o nimero de grupos hidroxila na molécula(BADGUJAR et
al., 2011).

Dentre as diferentes sensac¢des gustativas, o amargor € a mais repulsivo no quesito
adesdo do paciente. Para a administracdo oral, em particular, a adesdo depende
significativamente do sabor da forma de dosagem. Desta forma, mascarar o sabor amargo é
um parametro chave para melhorar a adesao do paciente, bem como eficacia terapéutica de
medicamentos orais (JOSHI & PETEREITB, 2013).

Tendo em vista que grande parte dos IFAs tém, de fato, sabor amargo e, assim, exigem
um mascaramento de sabor, as indlstrias farmacéuticas investem tempo e rescursos
financeiros no desenvolvimento de produtos com paladar agradavel em prol de uma melhor

relacdo medicamento-paciente (KHAN et al., 2015).

Algumas técnicas de mascaramento de sabor tém sido relatadas na literatura, dentre as
quais pode-se citar: revestimento de particulas de farmaco e formulacdes finais (EX.:
comprimidos) com polimeros insollveis em agua ou com solubilidade dependentes do pH
(SHARMA & LEWIS, 2010; SONAWANE et al., 2010; PANDEY et al., 2010); complexacdo com
resinas de troca ibnica, microencapsulagdo de farmacos (XU et al., 2008; LI et al., 2012);
inclusdo em ciclodextrinas; modificacdo quimica como a formacdo de pré-farmacos, dentre
outros (SZEJTLI et al., 2006; CASTRO et al., 2010). No geral, tais técnicas envolvem a adicédo
de edulcorantes diminuindo a sensacgéo do sabor desagradavel, impedindo o contato do sabor
amargo de alguns farmacos com as papilas gustativas ou anestesiando o paladar dos

pacientes temporariamente (KHAN et al., 2015).
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A avaliacdo da palatabilidade de medicamentos é feita a partir da analise sensorial dos
mesmos. No geral, essa andlise é caracterizada por avaliacbes feitas com quaisquer
substancias capazes de gerar excitacdo aos 6rgaos do sentido humano, sejam eles alimentos,
farmacos, produtos quimicos, drogas, dentre outros (ANAND et al., 2008). Esta andlise é parte
essencial do desenvolvimento e controle de qualidade de formulacdes orais no cotidiano da
industria farmacéutica (WOERTZ et al., 2010). Além disso, esses ensaios sdo extremamente
Uteis para os fabricantes uma vez que revelam a percepgdo clara dos consumidores em

relacédo ao produto.

A avaliacdo quantitativa da palatabilidade € um importante componente no processo de
desenvolvimento de formulac¢des. O teste de sensagdo humana é um dos principais métodos
utilizados para avaliar a palatabilidade das formulagfes orais. No entanto, o uso de voluntarios
humanos para testes de avaliagdo de sabor requer que 0s voluntarios sejam precisos além da
existéncia da problemética relacionada as questdes éticas (administracdo de algumas classes
de farmacos). O uso de sensores de sabor artificiais diminuiriam tais dificuldades. Atualmente,
sensores eletrénicos de sabor estdo descritos na literatura para avaliar a palatabiliade de
muitos tipos de medicamentos. Estes sensores tém demonstrado sua capacidade de prever
com precisdo a intensidade de amargura, por exemplo, experimentada anteriormente pelos
sentidos humanos (HARAGUCHI et al., 2016).

12



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo principal deste trabalho consiste na descri¢cdo das diferentes metodologias in
vitro e in vivo j4 apresentadas em literatura relacionadas a analise sensorial de medicamentos
de importancia na industria farmacéutica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Analisar a problemética existente em relacéo a palatabilidade de medicamentos;

¢ Identificar e descrever algumas das estratégias relacionadas ao mascaramento de
sabor dos medicamentos;

e Identificar, descrever e comparar as principais técnicas de estudo in vitro e in vivo

envolvidas na andlise sensorial de medicamentos.
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3. JUSTIFICATIVA

O paladar tem um papel fundamental no desenvolvimento de preparacdes
farmacéuticas orais e estd intimamente relacionado a aceitabilidade e adesdo do paciente ao
tratamento, principalmente levando-se em consideracdo os pacientes pediatricos. Melhorar o
paladar de farmacos com sabor desagradavel € um grande desafio no desenvolvimento de
formulagdes na industria farmacéutica. A analise sensorial de medicamentos € um instrumento
aplicado nas areas de Pesquisa & Desenvolvimento de industrias farmacéuticas com o intuito
de se realizar uma triagem no desenvolvimento de medicamentos palataveis. Os métodos in
vitro poderiam atuar como parte de um estudo preliminar dos medicamentos com melhores
sabores para que, posteriomente, somente agueles mais promissores fossem testados in vivo e
submetidos a uma pesquisa clinica. Neste contexto, o conhecimento dos métodos disponiveis
para esses tipos de avaliacdo torna-se importante tendo em vista que, se bem-sucecido, o
mascaramento de sabor de farmacos de sabor desagradavel influencia diretamente na eficacia
terapéutica, levando-se em consideragdo a adesdo ao tratamento e a administracdo correta e

regular dos medicamentos.
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4. METODOLOGIA

Revisdes bibliogréficas, no geral, sdo definidas como o processo de busca, analise e
descricdo de informacgBes contidas em trabalhos previamente publicados relacionados a um
determinado tépico em busca de resposta a uma pergunta especifica. Essa busca bibliografica
pode ser feita em livros, artigos de periddicos, artigos de jornais, registros historicos, relatorios,
teses e dissertacdes, dentre outros, e alguns tipos de revisdes sdo descritas, dentre elas a

narrativa, sistematica ou integrativa (MENDES et al. 2008).

A revisédo integrativa — metodologia utilizada neste trabalho — permite a combinagéo de
dados da literatura empirica e tedrica os quais podem ser direcionados a definicdo de
conceitos, identificacdo de lacunas nas areas de estudos, revisdo de teorias e analise de

metodologias relacionadas a um determinado tépico (MENDES et al., 2008).

No presente trabalho, as buscas foram realizadas em quatro bases de dados
bibliograficas — SciFinder, Web Of Science, Science Direct e PubMed. As palavras chave
utilizadas foram “taste masking”, “taste assessment” e “sensory analysis”. A pesquisa realizada
corresponde ao periodo de 2002 a 2017, totalizando quinze anos retroativos e, além disso,
foram selecionados artigos na lingua inglesa com foco na inddstria farmacéutica e analise

sensorial de farmacos e medicamentos.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1. Palatabilidade de medicamentos

A adeséo terapéutica de medicamentos pode ser definida como a capacidade global do
paciente de utilizar um medicamento conforme o previsto. A aceitabilidade de um medicamento
pode ter um impacto significativo nesta adeséo e, consequentemente, na seguranca e eficacia
do produto. No geral, a aceitabilidade é determinada pelas caracteristicas relacionadas ao
individuo e ao medicamento, dentre as quais podem-se destacar. a palatabilidade; a
capacidade de degluticdo (tamanho e forma, idade); a complexidade de manipulacdo, se
necessaria; a dose requerida (volume, nimero de comprimidos); a frequéncia de dosagem e a

duracgéo do tratamento; dentre outros (PEIN et al., 2014).

Dentre os fatores descritos acima relacionados, as possiveis variaveis refererentes a
adesdo ou ndo do paciente ao tratamento, a palatabilidade é um dos mais relevantes. A
palatabilidade é definida como a apreciacdo global de um medicamento em relacdo as suas
propriedades organolépticas tais como cheiro, sabor, textura, dentre outros, e é um dos
principais elementos da aceitacdo de medicamentos por pacientes. E determinada pelas
caracteristicas de seus componentes (IFAs e excipientes) e pela forma como o IFA é

apresentado na formulagédo (WALSH et al., 2014).

A palatabilidade aceitdvel é uma questdo essencial, porém, ndo primordial no
desenvolvimento de formulacbes para adultos. Além da facilidade de degluticdo de
medicamentos, a aplicacdo de estratégias simples de mascaramento de sabor tais como
revestimento seriam suficientes para o cumprimento do esquema terapéutico por parte destes
pacientes (WALSH et al., 2014).

Na populacdo pediatrica, por outro lado, a questdo da palatabilidade e aceitacdo do
sabor tornam-se questdes centrais devido ao fato de que esta populacdo representa um grupo
diverso de pacientes, apresentando diferencas relacionadas a fatores bioldgicos e fisiologicos
em relacdo aos adultos. De fato, as crian¢cas ndo podem ser consideradas adultos de pequeno
porte tendo em vista que o0s sistemas sensoriais amadurecem com 0 tempo e suas respostas a
certos gostos diferem acentuadamente dos adultos. Dentre estas diferencas estdo a
preferéncia acentuada para sabor doce e uma maior rejeicdo em relacdo ao sabor amargo
(MENNELLA et al., 2005; MENNELLA & BEAUCHAMP, 2008).
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Além da sensibilidade ao gosto, os pacientes pediatricos também apresentam
dificuldade de degluticdo e, consequentemente, dificuldade de admistracdo de formas
farmacéuticas sélidas orais. Tal fato faz com que, cada vez mais, outras formas farmacéuticas
tais como liquidos orais, comprimidos mastigaveis, comprimidos dispersiveis, dentre outros,
sejam prescritos e, por isso, haja uma maior necessidade de desenvolvimento de tais
formulagdes levando-se em consideragéo a sua aceitabilidade em relacdo ao sabor (WALSH et
al, 2014).

Dentre os varios tipos de formas farmacéuticas existentes no mercado, as formas orais
sélidas (comprimidos, capsulas) sdao as mais comuns. Essas formulacdes tem diversas
vantagens, dentre as quais, pode-se citar a precisao da dose, alta estabilidade, a possibilidade
de modificagdo do perfil de liberagdo do farmaco, dentre outras. Em relacdo a sua
palatabilidade, entretanto, se a formulacdo tem um sabor amargo, a aderéncia do paciente e a
efetiva farmacoterapia podem ser prejudicadas (HARAGUCHI et al, 2016). Os comprimidos de
desintegracao oral (CDO), por exemplo, sdo prescritos pela sua facilidade de degluticdo tendo
em vista que se desintegram, instantaneamente, na presenca de pequenas quantidades de
saliva na boca. Por outro lado, se um CDO contém farmacos ou algum componente de sua
formulacdo de sabor desagradavel, a aplicacdo de técnicas de mascaramento de sabor
eficiéntes sdo necessarias e podem ser consideradas essenciais para a melhora da
palatabilidade do farmaco visando a adesdo do paciente ao tratamento (NISHIYAMA et al,
2016).

Na pediatria, especificamente, devido as carateristicas inerentes aos pacientes, as
formas farmacéuticas liquidas podem ser consideradas as mais adequadas e as mais
prescritas considerando-se o fato de que estas formulacbes sdo mais faceis de engolir e
proporcionariam flexibilidade de dosagem. No entanto, o uso de liquidos orais pode estar
associado a numerosos problemas, incluindo a estabilidade quimica, fisica e/ou microbiana
limitada, necessidade de dispositivo de dosagem, risco de erros na medicdo da dose,
sedimentacdo e distribuicio ndo homogénea da substancia medicamentosa, problemas
relacionados ao transporte e, além disso, o sabor desagradavel pode, também, ser real¢cado. A
administracdo de formulacdes liquidas ou aquelas que se dissolvem ainda na boca gera um
contato do IFA e/ou dos excipientes com 0Ss receptores sensoriais orais ainda maior,
aumentando a percepcdo do sabor e a possibilidade de rejeicdo do paciente (PEIN et al.,
2014).
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Pesquisas mostram que o gosto desagradavel de um medicamento € uma barreira
importante para o cumprimento da farmacoterapia tanto em adultos (cerca de 90% dos
pacientes com doenca aguda e 80% dos pacientes com doenca crénica) quanto em criancas.
Na pediatria, a palatabilidade aceitavel é primordial para formulacbes e é considerada uma
guestdo chave quando se desenvolvem formas farmacéuticas de uso oral; além disso,
diferencas na percepg¢éo do paladar, sensibilidade e nivel de tolerancia entre adultos e criangas
fazem a avaliacdo do paladar e o desenvolvimento de medicamentos pediatricos palataveis
mais complexo (WALSH et al., 2014).

5.2. Mascaramento de sabor de medicamentos

A administracdo oral de farmacos é considerada a via de administracdo preferencial
daquelas atualmente disponiveis. O sabor de uma formulagdo oral, particularmente de
formulacdes contendo farmacos de sabor amargo, para criangas ou para adultos, tem um
impacto importante em relagdo a adesao a terapia medicamentosa. O mascaramento de sabor
€ um desafio importante na administracdo de farmacos, uma vez que os mesmos se dissociam
na cavidade oral dos pacientes em grande proximidade com as papilas gustativas, e est4,

desta forma, relacionada a adesé&o ao tratamento pelos pacientes (RAJESH et al., 2015).

O principal objetivo da utilizacdo das técnicas de mascaramento de sabor € ocultar o
sabor aversivo de IFA(s) e/ou formulagbes no geral ou prevenir as interacbes dos IFA(S)
dissolvidos com os receptores de sabor na cavidade oral. Uma visdo geral das técnicas de

mascaramento do sabor é apresentada na figura 1 (WALSH et al., 2014).
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Figura 1. Métodos de mascaramento de sabor.
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Fonte: Adaptado de Walsh et al., 2014.

Os métodos para o mascaramento de sabor, especialmente o sabor amargo — sabor
desagradavel mais comum em farmacos e medicamentos — podem ser divididos em trés tipos:
mascaramento fisico, mascaramento bioquimico e mascaramento funcional (MIRAJKAR et al.,
2012). O mascaramento fisico € um dos métodos mais importantes e comumente utilizados.
Neste caso, pode-se utilizar polimeros ou até a encapsulacdo de farmacos como uma barreira
fisica a fim de se evitar 0o contato do componente ativo ou de outros componentes da
formulacdo com sabor desagradavel com os receptores responsaveis pela percepcao do gosto
(SUGIURA et al., 2012).

Os métodos bioquimicos sé@o caracterizados por uma modificacdo quimica da molécula,
incluindo os pré-farmacos e as inclusées de farmacos em ciclodextrinas, por exemplo, evitando
o0 contato de componentes com sabor indesejavel com as papilas gustativas (SHARMA &
CHOPRA, 2010). Sivaneswari e colaboradores (2016) propuseram a complexacdo do farmaco
antiepilético levetiracetam a resinas (tendo em vista o seu forte sabor amargo) e posterior

veiculacdo em uma suspenséo levando-se em consideracéo a facilidade de administracdo em
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pacientes pediatricos; os resultados apresentados pelos autores apontam sucesso no

mascaramento de sabor avaliando-se a formulacgao final (SIVANESWARI et al., 2016).

O mascaramento funcional é uma das técnicas mais simples usadas no mascaramento
do sabor. Os edulcorantes, aromas e outros excipientes sdo usualmente utilizados como
aditivos para a supressdo da amargura; a existéncia de diversos tipos de edulcorantes,
incluindo aqueles aditivos alimentares, desempenham um papel central no mascaramento de
sabor. Segundo dados da Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Médicos do Japao, cerca de
25% das formulacdes orais comumente usadas incluem aspartame e sacarina em sua
formulacdo, indicando que os edulcorantes de alta poténcia sdo amplamente utilizados para o

mascaramento do amargor na indastria farmacéutica (WU et al., 2016).

As estratégias relacionadas ao mascaramento de sabor descritas devem ser eficientes,
mas também devem evitar qualquer efeito negativo ao organismo tais como, irritagdo da
mucosa, rugosidade na boca ou o impedimento da degluticdo. Outro aspecto importante € o
fato que tais estratégias ndo devem influenciar negativamente na biodisponibilidade do IFA, por

exemplo, de vir a impedir a sua liberagédo da formulagcdo (WALSH et al., 2014).

5.3. Analise sensorial de medicamentos

5.3.1. Aspectos gerais

O sabor é um fator importante no desenvolvimento de formas de dosagem oral,
especialmente para os comprimidos mastigaveis e orodispersiveis. Os farmacos com um sabor
inaceitavel sdo dificeis de engolir, resultando em uma ma adesdo do paciente e subsequente
reducédo na utilidade de tais formulacdes. Portanto, 0 mascaramento do sabor € essencial para
ocultar o sabor desagradavel dos IFA(s) e formulagBes e desempenha um papel importante na
adesao ao esquema terapéutico, especialmente para farmacos utilizados por lactantes, idosos,
mulheres gravidas e criancas (NOORJAHAN et al., 2014).

A avaliacdo do sabor desempenha um papel central na caracterizacdo de novas
formulacdes farmacéuticas com sabor mascarado. O procedimento de avaliagdo, normalmente,
envolve trés caracteristicas a serem consideradas: qualidade gustativa, intensidade gustativa
(poténcia) e intensidade percebida ao longo do tempo (perfil temporal). Assim, a percepcéo do

sabor global reflete no sabor inicial, no sabor residual e na textura das formulacfes. Portanto,
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ensaios de avaliacdo do sabor sédo parte essencial do desenvolvimento e controle de qualidade
de produtos farmacéuticos orais 0s quais sdo adaptados a necessidade de populacdes
especiais (pediatria, geriatria, pacientes que sofrem de doencas psicolégicas, pessoas com

problemas de degluticdo, etc.) (ANAND et al., 2008).

Diversas abordagens para a avaliacdo do paladar podem ser classificadas em trés
grupos: abordagens fisiolégicas, estudos in vitro e sistemas biomiméticos de deteccdo do
paladar. A maioria dos ensaios de avaliacdo de sabor sdo realizados em voluntarios adultos
mesmo para formulacdes comercialmente disponiveis para criancas; o gosto de farmacos e
formulagdes raramente sdo estudadas em criancas devido a questfes de seguranca (ANAND
et al., 2008; WU et al., 2016).

Em contraste as técnicas farmacéuticas bem estabelecidas para a obtecédo de
formulacdes com sabor agradavel, os ensaios para a avaliacdo do sabor ainda necessitam de
uma descrigdo precisa. Este desequilibrio entre o grande niumero de técnicas descritas para o
mascaramento de sabor e a escassa descricdo da analise destes sabores se da pela falta de
testes padrdo de avaliagdo e a inexisténcia de especificagbes. Embora algumas revisdes
venham abordando a avaliacdo dos efeitos de mascaramento do sabor nos ultimos anos, 0s
aspectos criticos que acompanham a avaliacdo das formas de dosagem oral raramente s&o
discutidos (PEIN et al., 2014).

Ainda hoje, ndo existe um protocolo padronizado para a avaliagdo do sabor ou do
mascaramento do sabor de farmacos e medicamentos. Ao invés disso, 0os protocolos descritos
na literatura diferem nos seus procedimentos, particularmente no que se refere aos painéis
sensoriais humanos, a administracdo da formulacdo do farmaco e a avaliacdo dos efeitos de

mascaramento do sabor (PEIN et al., 2014).

Os artigos analisados para a elaboracdo deste trabalho, em sua maioria, abordam
aspectos relacionados a palatabilidade, ao mascaramento de sabor — e as respectivas técnicas
disponiveis atualmente para a supresséo ou diminuigdo do sabor desagradavel ou percepcéo
do mesmo — e aos métodos e técnicas utilizadas, no geral, para a analise sensorial de
farmacos e medicamentos. O grafico 1 abaixo mostra o perfil destas publicagfes referentes aos

topicos acima citados ao longo dos anos.
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Grafico 1: Perfil das publicacdes dos artigos relacionados a palatabilidade, mascaramento de

sabor e analise sensorial de medicamentos ao longo dos Ultimos 15 anos.
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Fonte: Propria.

Conforme observado, ha um aumento no numero de publicacdes relacionadas a
guestdo da palatabilidade de medicamentos ao longo dos anos. Tal perfil pode ser explicado
com base no fato de que ha uma tendéncia atual por parte da industria farmacéutica pela busca
do bem-estar do paciente e pela adeséo ao tratamento. Essa busca inflencia, diretamente, no
sucesso de vendas no mercado farmacéutico e no consequente aumento do investimento em

pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos e/ou formulacgées.

O perfil temporal crescente de publicac6es também pode ser observado no gréfico 2, o
gual apresenta os 25 artigos selecionados os quais descrevem e discutem, especificamente, 0s
métodos para andlise sensorial de medicamentos. H4, como observado, um aumento do
namero de publicacbes ao longos dos anos que tratam de questbes relacionadas a avaliacao

do sabor de farmacos e medicamentos.
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Grafico 2: Perfil das publicacdes dos artigos relacionados aos métodos descritos para andlise

sensorial de medicamentos ao longo dos ultimos 15 anos.
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Fonte: Prépria.

Inicialmente, os métodos para a analise sensorial se dividem em métodos in vitro e
métodos in vivo. A tabela 1 abaixo apresenta os métodos citados nos artigos, bem como a
guantidade de artigos analisados nos quais cada técnica especifica foi citada. O namero de
citacdes mostra, no geral, a importancia de cada um dos métodos, sua respectiva visibilidade
na literatura e, indiretamente, sua respectiva e possivel aplicagdo — na pratica — na industria
farmacéutica em relagdo ao desenvolvimento de novos farmacos/formulacdes e andlise do
sucesso do mascaramento de sabor nos mesmos ou em farmacos e medicamentos ja
existentes. Foram selecionados os 25 artigos considerados mais relevantes relacionados
especificamente & descricdo de métodos disponiveis para a andlise sensorial de

medicamentos.
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Tabela 1: Numero de citacbes de cada um dos métodos avaliados.

Lingua eletrénica 17 68

Teste de dissolucdo 7 28
Espectrofotometria 3 12

Painel Humano 11 44
Palatabilidade em ratos 3 12
Palatabilidade em sapos 1 4
Palatabilidade em outros animais 3 12

Fonte: Propria.

A seguir, serdo apresentados os métodos listados anteriormente e o principio de
avaliacdo de cada um deles em relagdo ao sabor de medicamentos e a eficdcia do
mascaramento de sabor em formula¢des as quais foram submetidas a algumas das técnicas

elucidadas, também, anteriormente.

5.3.2. Técnicas in vitro
5.3.2.1. Sensores multi-canal de sabores

Na ultima década, inUmeros relatos na literatura sobre o uso dos sensores multi-canal
de sabores vém sendo reportados para avaliar o sabor de IFAs e produtos farmacéuticos. Esta
mudanga para o uso de sensores eletrébnicos de sabor — comumente chamados de Lingua
eletrbnica (do inglés, Eletronic Tongue — e-Tongue) — em contraste a utilizagcdo de painéis
humanos (vide item 5.3.3.1) para analise sensorial decorre do crescente conhecimento do perfil
de seguranca e potenciais eventos adversos dos IFAs durante 0s estagios iniciais de
desenvolvimento de medicamentos (CAMPBELL et al., 2012; JOSHI & PETEREITB, 2013).
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Os sistemas de deteccdo de sabor eletrdnicos comercialmente disponiveis séo
fornecidos pela Insent (Atsugi-Shi, Japao) e AlphaMOS (Toulouse, Franca). Os sensores da
Insent sdo dedicados aos sabores percebidos pelos humanos (salinidade, acidez, docura,
umami e amargura). Além disso, ha um sensor que é sensivel a adstringéncia. Ao medir a
amostra, registra-se a alteracdo do potencial de membrana o qual é medido pelo carater
lipofilico da substancia analisada - quanto mais lipofilico for, mais sera absorvido na membrana
e maior serd o valor resultante. Este valor corresponde a percepcao humana de substancias
(KOBAYASHI et al., 2010). A amargura de alguns medicamentos e aminoacidos ja foi avaliada
utilizando este sistema, e os resultados sugerem que o sensor pode ser Util para tal finalidade
(HARAGUCHII et al., 2016). Em 2003, Uchida e colaboradores avaliaram o sabor de antibioticos
incluindo a claritromicina utilizando este sistema, e os resultados obtidos apontaram para uma
boa correlacdo em relacdo aqueles obtidos no teste de sensacdo gustativa humana (USHIDA
et al., 2003). A figura 2 abaixo mostra o sensor Insent.

Figura 2: Sistema eletrénico de avaliacdo de sabor Insent TS-5000Z (Atsugi-Shi, Japao).
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Fonte: http://www.insent.co.jp/en/index.html.
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A lingua eletrénica aAstree (AlphaMOS, Franca) utiliza um conjunto de sete sensores
para avaliar os sabores dos IFAs e dos medicamentos. Os sensores sdo revestidos com
membranas organicas especificas (Ex.: lipideos/polimeros) com diferentes caracteristicas
fisico-quimicas as quais interagem com compostos idnicos e/ou neutros presentes nas
solucbes amostra e distinguem o sabor correspondente por um principio similar ao da fisiologia
humana; estas respostas sao dadas na forma de potencial elétrico (CAMPBELL et al., 2012;
TOKUYAMA et al., 2009; JOSHI & PETEREITB, 2013; GITTINGS et al., 2014; WOERTZ et al.,
2011). Na presenca de compostos dissolvidos, os sensores, entdo, medem a diferenca

potenciométrica existente entre cada um dos sensores e um eletrodo de referéncia.

A lingua eletrbnica também ja foi desenvolvida no Brasil. O sensor brasileiro foi
desenvolvido pela Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéaria (EMBRAPA), vinculada ao
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento, em parceria com a Escola Politécnica da
Universidade de S&o Paulo. A utilizacdo deste sensor representa um avango no controle de
qgualidade para a industria alimenticia, vinicolas e estacdes de tratamento de agua, entretanto,
ainda nao ha histérico na literatura sobre a utilizacdo da lingua eletrénica brasileira na industria

farmacéutica (EMBRAPA, 2013). A figura 3 mostra a lingua eletrénica desenvolvida no Brasil.

Figura 3: Lingua eletrénica utilizada para avaliacédo de sabor.

Fonte: EMBRAPA, 2013.
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Em relacdo a aAstree, Tokuyama e colaboradores (2009) previram a intensidade do
amargor de comprimidos de disperséo oral de famotidina e demonstraram uma boa correlacdo
entre 0 sabor predito pela andlise do componente principal e as intensidades de amargor
obtidas no teste de sensibilidade humana. Ito e colaboradores (2011) previram a amargura de
anti-histaminicos e os efeitos de mascaramento de edulcorantes utilizando a lingua eletrénica.
Maniruzzaman (2014), Wei (2015) e Nakamura (2015) e colaboradores também utilizaram a
lingua eletrbnica como uma ferramenta para a avaliacdo de sabor in vitro (HARAGUCHI et al,
2016; TOKUYAMA et al., 2009; ITO et al., 2011; MANIRUZZAMAN et al., 2014; WEI et al.,
2015; NAKAMURA et al., 2015).

A utilizagdo racional de sistemas eletronicos de detec¢éo do paladar para determinar
efeitos de mascaramento do sabor baseia-se na sua abordagem multi-sensor ndo especifica,
gue permite medir a atividade das moléculas dentro de uma formulagdo. Juntamente a
capacidade dos seus sensores de se ligar ou interagir com diferentes estruturas quimicas, eles
permitem assumir uma impressao geral em vez de apenas determinar a concentragdo do IFA.
Espera-se melhores resultados para a determinacédo das propriedades de mascaramento do
sabor se existir uma dependéncia entre as concentracdes do IFA, o sabor desagradavel e o
sinal do sensor. Com base no principio de medicdo potenciométrica isto € mais provavel para
moléculas carregadas. Neste caso, espera-se, entdo, que as diferencas nos sinais dos
sensores se baseiem em concentracdes de IFA mais baixas devido a um mascaramento do
sabor bem-sucedido (ONO et al., 2011).

As propriedades de mascaramento de sabor sdo avaliadas comparando os sinais da
amostra com os da formulagéo placebo e do farmaco puro utilizando estatisticas univariadas
ou, em geral, multivariadas (WOERTZ et al., 2011). A Andlise de Componentes Principais (do
inglés, Principal Component Analysis — PCA) tem como objetivo reduzir as informac¢des dos
sensores multidimensionais. A informac&o principal é dada em um gréfico bidimensional ou
tridimensional, no qual uma formulacdo pode ser considerada com um sabor agradavel se a
distancia em relacao a formulacao placebo for pequena ou muito proxima. Consequentemente,
espera-se um mascaramento de sabor sem éxito, quanto mais proxima for a distancia em
relacdo ao IFA puro. Estas distancias entre as formulagbes e o IFA puro no gréfico sdo
chamadas de distancias euclidianas (WOERTZ et al., 2010) e a porcentagem em cada eixo

mostra a quantidade de informacgé&o captada pelo componente principal (LENIK et al., 2016).
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A figura 4 abaixo mostra um mapa de PCA representando as saidas de um sensor
eletrbnico em um gréfico bidimensional; as informacdes apresentadas pelo IFA puro foram
comparadas aquelas de uma formulacdo placebo e formulacdes que passaram por um
processo de mascaramento do sabor (formulagcdes 1 e 2). O IFA representa o sabor
desagradavel, enquanto a formulagéo livre de farmaco (placebo) exibe o sabor desejado; ou
seja, quanto menor for a distacia entre a formulagcéo placebo e as formulagbes que passaram
por um processo de mascaramento de sabor no gréfico, mais eficiente tera sido o
mascaramento e melhor sera o sabor da formula¢gdo em comparacéao ao IFA puro (PEIN et al.,
2014). No caso apresentado abaixo, 0 mascaramento de sabor da formulagdo 1 foi mais
eficiente em relagdo ao da formulagdo 2 uma vez que, no gréfico, a formulacao 1 esta mais

proxima da formulacédo placebo em relagéo a formulagéo 2.

Figura 4: Analise dos componentes principais. As informag¢des do IFA (do inglés, Active Pharmaceutical
Ingredient — API) puro séo comparadas aquelas de uma formulagdo sem farmaco (placebo) e
formulagées com mascaramento do sabor (formulacdes 1 e 2).
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Fonte: PEIN et al., 2014.

A avaliacdo quantitativa da palatabilidade € um componente importante no processo de
desenvolvimento de formulagdes. O teste de sensacdo humana € um método importante para
avaliar a palatabilidade de formulacdes, no entanto, o uso de voluntarios humanos para testes
de sabor requer que 0s voluntarios sejam precisos, ao passo que, além disso, questdes éticas
podem impedir o teste de sabor humano de alguns farmacos ativos como, por exemplo, os anti-

neoplasicos. O uso de um sensor de sabor eletrébnico acaba com essas dificuldades. Os
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sensores de sabor para a avaliacdo da amargura de diversos tipos de medicamentos tém
demonstrado sua capacidade de prever com precisado a intensidade da amargura anteriormente
comprovada pelos sentidos humanos (HARAGUCHI et al., 2016).

5.3.2.2. Métodos espectrofotométricos

Os métodos espectrofotométricos baseiam-se em uma estimativa da concentragédo da
substancia ativa em uma solucdo aquosa filtrada e preparada de forma reprodutivel. Se a
concentracao estiver abaixo de um limiar conhecido, pode concluir-se que nenhum sabor sera
percebido in vivo. Os testes espectrofotométricos podem ser particularmente adequados para o
controle de qualidade de rotina das formas de dosagem fabricadas, embora, até hoje, ainda
nao existam legislagdes que regulamentem e exijam o controle de qualidade relacionado ao
sabor de farmacos e medicamentos (JOSHI & PETEREITB, 2013).

Entretanto, o uso racional da espectroscopia ultravioleta (UV) para a determinacdo de
efeitos de mascaramento do sabor deve se basear em duas suposi¢fes: (1) uma substancia
precisa estar dissolvida para gerar a percepcdo de um sabor desagradavel; e (2) somente o
IFA — e nenhum dos excipientes nesta formulacdo — deve ser o responsavel pelo gosto
percebido. De fato, na maioria dos casos, 0 sabor desagradavel da formulagdo esta
relacionado ao IFA e tal fato faz com que haja aumento na percepgdo do sabor conforme uma
maior quantidade de IFA é liberada da formulacdo. Contudo, se um ou mais excipientes
contribuem para o sabor desagradavel, a determinacdo analitica da concentracdo de IFA torna-
se insuficiente (GUFFON et al., 2012).

Além disso, os resultados baseados neste método sdo considerados ainda mais
valiosos se a concentragdo obtida for comparada com o limiar humano. Por exemplo, Bora e
colaboradores (2008) mostraram que a concentragdo de ondansetrona ap0s o tempo de
dissolucdo de 5 minutos estava abaixo do limiar da percepcdo humana determinado a partir de
um painel de gosto humano (BORA et al., 2008). Shiino e colaboradores (2010) definiram uma
liberacdo de farmaco abaixo do limiar humano nos primeiros 10 minutos de dissolu¢do como

critérios de mascaramento de sabor bem-sucedido (SHIINO et al., 2010).
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5.3.2.3. Ensaios de dissolucao

Uma das formas descritas para a avaliacao da eficiéncia do mascaramento de sabor de
IFAs e medicamentos esta relacionada a uma reducdo ou total inibicdo da interacdo do IFA
e/ou dos excipientes com as papilas gustativas orais (SOHI et al., 2004). Desta forma, a
inibicdo da liberacdo dos compostos ativos na cavidade oral pode ser considerada uma etapa
critica em relacdo a palatabilidade de medicamentos.

A cavidade oral, como um local de dissolucdo, é muitas vezes negligenciado devido ao
rapido transito oral das formas de dosagem convencionais quando engolidas. Contudo, tais
formulacdes (Exemplo: comprimidos e capsulas) sdo de aplicagdo limitada na populagéo
pediatrica e geriatrica e a popularidade das formas de dosagem oral alternativas que residem
na boca durante tempo significativo estd aumentando (GITTINGS et al. 2015).

Muitas formulagfes alternativas, tais como peliculas orais, comprimidos sublingual e
bucal e CDO dependem da desintegracdo e posterior dissolu¢cdo na saliva. Pelo contrario, as
formas de dosagem oral que passam pelo processo de mascaramento de sabor,
frequentemente, visam reduzir a dissolu¢do do farmaco na saliva de modo a evitar o contato
entre o IFA e as papilas gustativas. A saliva, portanto, desempenha um papel critico na
dissolucdo e no desempenho destas formulacdes. No entanto, ndo ha consenso sobre as
caracteristicas chave da saliva humana que podem afetar a dissolu¢do e, como resultado, é
dificil selecionar ou desenvolver um meio de dissolu¢cdo para melhor representar a saliva

humana na avaliacdo destas formas de dosagem (GITTIGS et al., 2015).

Uma série de pardmetros podem ser considerados como influentes na dissolucédo in
vitro. O pH, a capacidade tamponante e a tensdo superficial séo identificados como alguns dos
fatores mais importantes. Além disso, a viscosidade pode também ser considerada influente em
muitos casos, bem como os fatores hidrodindmicos néo relacionados ao meio, como volume,

fluxo, agitacdo e equipamentos (WANG et al., 2009).

Algumas estratégias relacionadas a protecéo do IFA e sua consequente liberacéo tardia
da formulacdo j& estdo descritas em literatura (PREIS et al.,, 2014; RAJESH et al., 2015;
WALSH et al., 2014). Neste contexto, os ensaios de dissolucdo podem ser utilizados com o
intuito de prever o quanto do farmaco seréa dissolvido e liberado da sua forma farmacéutica em

um intervalo especifico de tempo e, desta forma, presumir a possivel intensidade
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(concentracéo) da interacdo IFA (s) — papilas gustativas e sua respectiva acdo em relacdo a
palatabilidade de determinado farmaco (PETROVICK et al., 2016).

Tradicionalmente, os testes de dissolucédo de farmacos séo utilizados para avaliar a taxa
de liberacdo de farmacos para fins de controle de qualidade. Por isso, muitas vezes, as
descricbes dos ensaios ndo citam condi¢des biorelevantes (volume e composi¢cdo do meio de
dissolucdo, por exemplo) para avaliacdo in vitro de formulacdes. No entanto, a utilizacdo de

condicbes adequadas permitiria uma avaliacdo mais confidvel (KHAYDUKOVA et al., 2016).

A andlise de mascaramento de sabor por de testes de dissolugdo é feita a partir da
utilizacdo de sondas de fibra Optica de espectroscopia UV os quais podem ser facilmente
implementados e adaptados aos equipamentos para o teste de dissolugdo (Figura 5). A
utilizacdo dessas sondas permite medi¢cdes de concentragdo em tempos curtos. Tal fato torna-
se benéfico para uma avaliacdo fiavel, tendo em vista que o tempo de permanéncia de
formulacdes orais na boca humana destinadas a degluticdo é de cerca de 30s (KHAYDUKOVA
et al., 2016; KUENTZ, 2015).

Figura 5: Configuracdo experimental. Cuba equipada com sonda UV.

Aparato: pas .".

Detector UV

Cuba

li

Sonda UV

Meio de dissolugdo

* Formulagdo

Fonte: Adaptado de KHAYDUKOVA et al., 2016.
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Neste contexto, em 2003 Siewert e colaboradores elucidaram que a liberacdo de uma
guantidade <10 % de farmaco dentro dos primeiros 5 minutos de dissolu¢do indica um
mascaramento de sabor bem-sucedido (SIEWERT et al.,, 2003). Contudo, esses 5 minutos
podem ser considerados um tempo irreal para uma forma de dosagem sélida oral. Em um
estudo feito com criangas com transtorno de déficit de atencéo, hiperatividade e autismo, Beck
e colaboradores (2005) definiram que um tempo de degluticdo bem-sucedido e seguro, de fato,
nao deve exceder 30 segundos. Desta forma, Pein e colaboradores (2014) sugeriram 30
segundos de dissolugdo, tempo recomendavel para a investigagdo das propriedades de
mascaramento do sabor de formas de dosagem oral sélidas. No entanto, este limiar arbitrario &
altamente dependente do limiar de percepcdo humana de cada substancia de farmaco
individualmente e os métodos de dissolugdo como tal ndo sao aplicaveis para avaliar os efeitos
de mascaramento do sabor com base na adicdo de edulcorantes (PEIN et al.,, 2014,
PETROVICK et al., 2016; BECK et al., 2005).

Os principais meios de dissolugao utilizados neste tipo de analise séo a saliva artifical e
a agua purificada. Embora a saliva humana seja constituida por 99% de &gua, suas
propriedades fisico-quimicas sdo baseadas nos eletrdlitos incluidos, proteinas e pequenas
moléculas orgéanicas. Assim, a composi¢do quimica da saliva natural é muito complexa e
conhecida por ser influenciada por varios fatores, como idade, estado de saude ou dieta. A
saliva artificial € constituida, geralmente, por solu¢cdes heterogéneas, principalmente levando-
se em consideracdo a mimetizacédo do valor de pH e da capacidade tamponante em relacdo a
saliva natural. No entanto, ndo h4 um consenso, ainda, sobre quais seriam as caracteristicas
essencias de uma saliva humana que poderiam afetar a dissolugdo. Como resultado, é dificil
selecionar ou desenvolver um meio de dissolugdo in vitro universal que melhor represente a

saliva humana na avaliacdo de formas orais de dosagem (GITTINGS et al., 2015).

A correlagcédo dos dados obtidos em testes de liberacéo e dissolucéo in vitro com o teste
de painel de sabor humano pode ser feita por comparacdo da concentracdo de farmaco
liberado ou dissolvido com o limiar de amargor humano percebido utilizando-se concentragtes
de farmaco semelhantes as dos testes de dissolugéo ao longo do tempo (MOHAMED-AHMED
et al., 2016).
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5.3.3. Técnicas in vivo

5.3.3.1. Painel sensorial humano

Os painéis humanos sdo testes de analise senrorial feitos com voluntarios humanos,
adultos sadios. O numero de voluntarios no geral variam de 4 a 30 e a idade dos mesmos, se
citada, €, em média, de 18 a 29 anos. A percepcao do sabor nos seres humanos difere com
base na sua nacionalidade, habitos alimentares e idade. Assim, a falta de informacao sobre as
composicdes e estruturas etarias do grupo de andlise reduz a significancia dos resultados
(PEIN et al., 2014). A figura 6 representa a organizagao de um painel sensorial humano.

Figura 6: Representagdo de uma avaliagdo sensorial pelo método do Painel Humano.

Fonte: http://thiemt.com/laboratory.
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Inicialmente, o protocolo do estudo é preparado e posteriormente submetido ao Comité
Etico Institucional. Os voluntarios humanos s&o identificados e selecionados a partir de
pardmetros de incluséo e exclusdo do estudo tais como idade, uso de medica¢cBes, consumo
de alcool, gravidez, uso de cigarro, alergia, percepc¢éo prejudicada do paladar, higiene dental,
dentre outros. Os voluntarios séo informados sobre o procedimento de estudo, a toxicidade do
farmaco ou formulacéo e os riscos envolvidos e, além disso, detalhes do voluntério (nome,
idade, sexo, etc.) sdo mantidos em sigilo e fornecidos somente aos comités. Os voluntarios
devem abster-se de comer, beber ou mascar chiclete durante, pelo menos, uma hora antes do
teste (ANAND et al., 2008).

Os voluntarios humanos séo treinados para entender a maneira correta de conduzir a
avaliacdo do sabor sem considerar suas preferéncias pessoais. No treinamento, aspectos
relacionados a aplicacdo e degustacao da amostra, classificacao de intensidade, uso de escala
apropriada, dentre outros, sdo expostos e esclarecidos. Os ensaios de avaliacdo do sabor sdo
concebidos de forma a avaliar parametros como sabor (doce, salgado, amargo), sabor residual
(amargo, salgado, azedo, umami, adstringéncia, dorméncia, frescor), aroma, textura e

sensacédo na boca (delicado, grosso, viscoso, arenoso) (ANAND et al., 2008).

O ensaio dos parametros acima mencionados pode ser efetuado por meio de testes de

discriminacao, testes de escala, testes afetivos, métodos descritivos, dentre outros.

Escores ou escalas sdo as formas mais populares para a avaliacdo do sabor das
formulacdes. A maioria das escalas usa sistemas numéricos, enquanto algumas usam outros
sistemas de pontuacgéo. Alguns sistemas de pontuacgdo atribuem nimeros baixos a formulacdes
saborosas ou agradaveis e nimeros altos a um gosto muito desagradavel, enquanto outros séo
correlacionados a pontuacdo de forma contraria. A correta avaliagéo inter-estudos, desta forma,
deve levar em consideracdo as diferentes escalas para que estas possam ser orientadas
comparativamente (DAVIES & TULEU, 2008).

Algumas escalas oferecem uma alternativa para a analise da percep¢ao do paladar. Na
escala analoga visual (do inglés, Visual Analog Scale — VAS), por exemplo, a andlise se inicia
em um ponto de partida rotulado como "sem gosto" e um ponto final marcado como "gosto
forte". A vantagem desta escala € a sua aplicabilidade para avaliar diferentes tipos de sabores,
como amargor, docgura, salinidade, adstringéncia e acidez, mas também para descrever a

sensacéao da boca (por exemplo, rugosidade) ou a palatabilidade geral (NAKANO et al., 2013).
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Além disso, esta escala pode ser usada para criancas de seis anos ou mais (DAVIES &
TULEU, 2008).

Para criancas mais novas (entre 3 e 6 anos), Davies e Tuleu (2008) relataram sobre
escalas hedbnicas faciais como sistemas de pontuacdo aplicaveis. Esta escala permite a
expressao de preferéncias correlacionando-as com imagens (Figura 7) que retratam
expressoes faciais (DAVIES & TULEU, 2008; ANAND et al., 2008).

Figura 7: Exemplo de escala heddnica facial para a avaliacdo do paladar.

v
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Fonte: ANAND et al., 2008.

A escala de magnitude rotulada (do inglés, Labeled Magnitude Scale — LMS) é outro
sistema de pontuacdo o qual foi introduzido por Green e colaboradores (GREEN et al., 1993,
1996). Esta escala € rotulada com o0s descritores verbais "pouco detectaveis”, "fraco",
"moderado”, "forte", "muito forte" e "mais forte imaginavel". Esta escala, no entanto, néo reflete
intensidades percebidas entre os individuos e, portanto, ndo poderia ser usado para a
correspondéncia dessa magnitude tendo em vista que o sabor “fraco” para um individuo pode

nao ser para outro (ANAND et al., 2008).
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Embora o teste de sensac¢ao gustativa humana seja o principal método para a avaliacao
in vivo da palatabilidade, este método esta associado a dificuldades e limitagcdes. E necessario
gue exista um método estatistico bem estabelecido a fim de que se evite erros e se diminua a
variabilidade entre os voluntarios e suas respectivas percepc¢des de sabor, uma vez que
problemas relacionados a reprodutibilidade e confiabiilidade sdo comumente observados neste
tipo de teste (HARAGUCHI et al, 2016; JOSHI & PETEREITB, 2013). Além disso, o efeito de
farmacos altamente potentes ndo pode ser excluido, fato este que coloca em questdo os
beneficios préticos e cientificos do painel humano. Deve-se levar em consideragéo, também, o
estresse sensorial possivelmente gerado por este tipo de andlise. Conforme anteriormente
mencionado, grande parte dos farmacos apresenta um sabor muito amargo e esta sensacao

certamente ndo é agradavel para quem o esta avaliando.

Em relagdo aos pacientes pediatricos, as diretrizes da Agéncia Europeia de
Medicamentos (do inglés, European Medicines Agency — EMA) indicam que, quando possivel,
a aceitabilidade do medicamento deve ser estudada em criangcas e estes dados devem ser
considerados como parte da pesquisa clinica. No entanto, 0 mais comum é que essa analise
sensorial seja estudada por outros meios como revisao de referéncias bibliograficas ou estudos
de painéis humanos com adultos treinados (EMA, 2013). Ndo sdo dadas orientacdes sobre os
métodos de ensaio e os critérios de aceitacdo o0 que implica que qualquer proposta
devidamente justificada pode ser aceita. Além disso, a diretriz ndo aborda explicitamente
medicdes in vitro para avaliacdes de sabor como a utilizacao da lingua eletrénica, por exemplo.
Evidéncias atuais indicam que este método pode ser valioso para a industria farmacéutica ao
se avaliar o efeito das técnicas de mascaramento do sabor durante o desenvolvimento do
produto (VAN RIET-NALES et al., 2017).

5.3.3.2. Estudo de palatabilidade em sapos

Este método é praticado em sapos-boi adultos anestesiados, mais especificamente, na
regido intraperitoneal. O nervo glossofaringeo é dissecado, cortado proximalmente e ligado a
um amplificador com um integrador eletrénico. A configuracdo permite a detec¢cdo quantitativa
dos impulsos nervosos e correlaciona a altura do pico com a intensidade da deteccéo do sabor
guando se aplica uma substancia de teste (KATSURGI & KASHIWAYANAGI, 1997; JOSHI &
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PETEREITB, 2013). No entanto, como este teste gera o sacrificio do animal, ndo é, por sua

vez, um dos testes mais recomendados para a analise sensorial de medicamentos.

5.3.3.3. Estudo de palatabilidade em ratos

Como alternativa ao painel humano de sabor e a lingua eletrénica, métodos os quais
estdo entre os mais citados na literatura disponivel sobre andlise sensorial de medicamentos,
as formulacdes submetidas ao mascaramento de sabor podem ser avaliadas em animais
(PREIS et al., 2014). Ratos, camundongos, gatos e cdes sdo comumente utilizados para tais
testes de preferéncia de sabor. Sabe-se que os roedores (ratos e camundongos) sao
particularmente Uteis para estudos de percepcao do paladar uma vez que partilham de varios
comportamentos e caracteristicas fisiolégicas com os seres humanos como, por exemplo,
sensibilidades gustativas (TIWARI et al., 2015).

Dentre os testes disponiveis, o teste de monitoramento da frequéncia de lambicdo & um
dos comumente usados para a determinacdo das preferéncias de sabor e das propriedades de
concentracdo-resposta de estimulos de sabor por animais (NOORJAHAN et al., 2014). Além
disso, outro modo de avaliacdo em ratos é feito levando-se em considera¢éo o volume de agua
ingerido pelos animais em comparagdo ao volume das solu¢cdes em andlise ingerido em
resposta a palatabilidade das mesmas (TIWARI et al., 2015). Ambos os testes acima citados

também séo confirmados por uma observagcdo comportamental dos animais.

No teste de frequéncia de lambicdo, ha a apresentacdo de uma solucdo de substancia
amarga a ratos a qual podera causar uma diminuicdo da taxa de lambicdo em relacao a agua;
a frequéncia de lambicdo da agua pode ser considerada como linha de base; ou 100%. Esta
frequéncia pode ser quantificada e apresenta uma correlacdo com a concentracdo: a medida
gue a concentracdo de substancia amarga na solucdo aumenta, a taxa de lambigcdo diminui.
Além disso, outros comportamentos aversivos, como agitacdo da cabeca, sao reacdes
hedbnicas que também sdo dependentes da concentracdo e podem ser registradas como

resposta negativa ao estimulo amargo (NOORJAHAN et al., 2014).

Em um estudo feito por Noorjahan e colaboradores (2014), apés 24 horas de privacdo
de agua, os ratos foram primeiramente autorizados a beber &gua e, em seguida, tiveram
acesso as solucdes teste (solugbes de 4cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA)) em diferentes

concentracdes e em tempo fixos especificos. Posteriormente, a frequéncia de lambigcdo das
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solucbes teste foram contadas e comparadas as da agua, a qual foi considerada 100%.
Obteve-se uma frequéncia de lambicdo elevada de 86% para uma solucdo 1 mg/mL de EDTA
indicando que a solugdo ndo exibia um sabor tdo desagradavel. Em solugdes com
concentracoes de 5mg/mL e 10mg/mL de EDTA, no entanto, obteve-se uma frequéncia de 50%
e 36%, respectivamente, indicando uma menor aceitacdo devido a elevada concentracdo da
substancia. Dessa forma, os ratos mostraram uma diminui¢do dependente da concentragdo na

frequéncia de lambic&o.

Apos a aplicagdo de técnicas de mascaramento de sabor em ambas as solu¢des nao
muito aceitas pelos animais, uma nova andlise da frequéncia de lambicdo foi feita. Os
resultados mostram um aumento na frequéncia de lambicdo para, aproximadamente, 80%,
indicando que os métodos de mascaramento de sabor foram, de fato, eficazes (NOORJAHAN
et al., 2014).

No teste de avaliagdo do volume de amostra ingerido, inicialmente avalia-se o volume
total de 4gua consumido no final de um tempo determinado para o experimento. Em seguida,
avalia-se o volume total ingerido de uma solugéo teste a qual deseja-se saber a aceitacdo e
palatabilidade, também ao final do mesmo tempo deifinido anteriormente. Caso a ingestao seja
semelhante ou proxima a da agua, ha indicios da aceitabilidade por parte dos animais e

consequente gosto aceitavel da formulag&o. O contrario também é verdadeiro.

Em um estudo feito por Tiwari e colaboradores (2015), no dia 1, o volume total de agua
consumida no final de 30 minutos de experimento foi de, aproximadamente, 15 mL e ndo foram
observados movimentos bucais, indicando que a percepgédo do sabor da agua pelos ratos era
relativamente neutra. No dia 2, utilizou-se uma solugéo de agua e frutose como uma solucao
teste para a avaliacdo do sabor doce. O volume total consumido no final de 30 minutos de
experimento foi de, aproximadamente, 15 mL e observou-se uma reagdo hedodnica normal, isto
€, protrusdes ritmicas centrais da lingua e protrusdes laterais (discretas e nao ritmicas), além
de lambidas da pata. O volume da solucédo de agua e frutose consumida e o comportamento
dos ratos indicaram que os ratos gostaram do sabor da frutose. Quando os ratos tiveram
acesso livre a uma solucao de citrato de cafeina, ao final de 30 minutos, observou-se uma
diminuicdo dependente da concentracdo no consumo da solucdo de ensaio. O comportamento
de aversdo ao gosto também foi observado, dentre os quais pode-se destacar o enrugamento
do nariz, a limpeza da pata, a sacudida da cabeca, o batimento da pata e o isolamento
(TIWARI et al., 2015).
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5.3.3.4. Outros modelos animais

Os peixes e as drosdfilas tém sido recentemente utilizados na avaliacdo de sabor de
farmacos puros, tendo em vista que estes animais tém receptores semelhantes aos dos
mamiferos. A andlise da preferéncia de sabor em peixes € realizada pela observacédo e
pontuacéo da classificagdo de consumo de farmacos marcados com corantes fluorescentes; a
quantificacdo de farmaco (corante) ingerido e, consequentemente, a preferéncia pelo sabor de
determinada amostra, é medida utilizando-se um microscopio de fluorescéncia (KAPSIMALI et
al., 2013; LIMAN et al., 2014).

Além da utilizagcdo de peixes para a analise de sabores, alguns estudos mostram que a
Drosophila melanogaster pode distinguir entre diferentes qualidades de sabor (doce, amargo e
salgado). Esse sabor pode ser avaliado por: (1) registro eletrofisiolégico da atividade elétrica
nervosa apresentada como resposta a determinado saborizante; (2) ensaios de alimentacao
comportamental no qual as moscas ficam restritas a alimentacdo durante 22 a 24 horas
seguido de alimentagdo com uma solugédo de saborizante; (3) ensaio de sobrevivéncia; e (4)
medicdo da proboscide apds a aplicagdo do saborizante nas patas dianteiras (MOHAMED-
AHMED et al., 2016).

Estes ensaios comportamentais utilizando moscas droséfilas e peixes podem ser
ferramentas promissoras para a avaliacdo do sabor aversivo dos IFAs. No entanto, até entéo,
nenhuma correlagdo com dados obtidos com humanos foi feita em relacdo a este estudo
(MOHAMED-AHMED et al., 2016).

5.3.4. Correlagdo in vivo x in vitro

Alguns autores correlacionaram os resultados da analise sensorial de farmacos e
medicamentos in vitro com resultados obtidos in vivo (BORA et al., 2008; HOANG THI et al.,
2012; KAYUMBA et al., 2007; SADRIEH et al., 2005; SHIINO et al., 2010; TOKUYAMA et al.,
2009). No geral, os resultados obtidos em estudos comparativos com deteccdo eletrénica do

sabor revelaram estar de acordo com aqueles encontrados nos painéis humanos.

Em estudos feitos por Kayumba e colaboradores (2007), avaliou-se a predicdo do
amargor de substancias pelos métodos da lingua eletrdnica e perfil de dissolucédo do farmaco

por andlise UV e o método do painel humano (utilizando-se uma escala numérica). A partir da
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analise dos resultados, concluiu-se que os dados obtidos pela lingua eletrénica correspondem
mais fielmente aos dados in vivo do que os resultados obtidos no perfil de dissolucdo do
farmaco. No entanto, deve-se levar em consideracdo que ndo foram fornecidos detalhes sobre
os farmacos, nem sobre as informacBes base para a aplicagdo do painel, tais como
caracteristicas dos voluntarios e procedimento de treinamento, por exemplo (PEIN et al., 2014;
KAYUMBA et al., 2007).

Eckert e colaboradores (2013) avaliaram os efeitos varidveis dos sabores e seus
resultados revelam uma maior seletividade e sensibilidade dos métodos analiticos in vitro da
lingua eletronica e HPLC/UV em comparacdo aos resultados com base em um painel humano
profissional. Os métodos analiticos detectaram pequenas diferencas quanto a composigéo dos
ingredientes, enquanto que os participantes do painel puderam apenas diferenciar as amostras
mais divergentes (ECKERT et al., 2013).
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6. CONCLUSAO

O método mais utilizado até entdo para se determinar as propriedades de
mascaramento do paladar tém sido o painel humano. A avaliacdo das propriedades de
mascaramento do sabor por esse tipo de analise sdo considerados eficazes e, dentre os
métodos analisados, foi um dos métodos mais citados e descritos em literatura, sendo
superado, apenas, pelo método da lingua eletrénica.

Por outro lado, embora o teste de sensacdo gustativa humana seja o principal método
para a avaliacdo in vivo da palatabilidade, este método estd associado a dificuldades e
limitacbes tendo em vista problemas relacionados a reprodutibilidade e, também, aqueles

relacionados a efeitos de farmacos altamente potentes e possivelmente téxicos.

Nos ultimos anos, o surgimento dos sensores de sabor eletrdnicos (lingua eletrdnica)
vieram como alternativa aos testes em humanos. Esses sensores de sabor podem ser
utiizados para a avaliacdo da amargura de diversos tipos de medicamentos e tém
demonstrado sua capacidade de prever com precisdo a tal intensidade anteriormente

comprovada pelos sentidos humanos.

Alguns estudos analisados na revisao bibliografica indicam que os sistemas eletrénicos
na avaliacdo do sabor podem potencialmente auxiliar ou substituir os painéis sensoriais
humanos comumente aplicados na analise de rotina e no desenvolvimento de formulagfes
farmacéuticas. No entanto, deve ser enfatizado que o efeito de mascaramento de sabor
identificado deve ser interpretado com cautela, uma vez que grande parte dos resultados ainda

nao foram suportados pela analise por painel sensorial humano.

Além disso, uma outra questao a se avaliar seria o fato de que espera-se que haja uma
maior seletividade e sensibilidade dos métodos analiticos in vitro em comparacdo aos
resultados in vivo, tendo em vista que o mascaramento de sabor s6 pode ser assumido se a
guantidade liberada de IFA ndo exceder o limiar de percep¢do humana dentro do tempo de
dissolucdo pré-definido. Portanto, deve-se verificar se o limite analitico de quantificagdo do

método aplicado é, de fato, ainda menor em relac@o ao limiar de percep¢do humana.

Outros métodos foram citados e descritos e, cada um deles, tem sua relevancia e
aplicacdo na andlise sensorial de medicamentos, entretanto, nenhum deles permaneceu dentre

0s mais mencionados na literatura. Com base nesta revisdo, portanto, os métodos mais Uteis
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para a avaliacdo do sabor amargo foram: painel sensorial humano e sistemas eletrénicos de

deteccao do paladar — Insent e aAstree.
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