Beatriz Jesus de Souza
Hellen Schultz de Souza
Lucia de Sousa Melo
Mayla Pietra Ramos
Milena Molina Mathias

A IMPORTANCIA DA CORRECAO DE SABOR EM FILMES
ORODISPERSIVEIS CONTENDO DERIVADOS XANTINICOS

Orientador: Prof. Dr. Marco Aurélio Lamolha



RESUMO

A crescente procura por suplementos ergogénicos, como derivados xantinicos,
tem se intensificado nos dltimos anos no meio fitness, atletas tém buscado
fazer uso de suplementacdo a base teacrina e cafeina com o objetivo de
melhorar a performance em treinamentos, onde busca-se intensificar a
resposta muscular, a reducéo de fadiga e resisténcia ao treino. Este trabalho
de revisdo narrativa tem o objetivo de apresentar os filmes orodispersiveis,
suas caracteristicas e vantagens como uma forma solida alternativa para
veicular suplementos de derivados xantinicos, com énfase na importancia de
se mascarar adequadamente o sabor amargo caracteristico desses compostos,
ja que esta forma alternativa, constituida por polimeros de carater hidrossolavel
€ aplicada na mucosa bucal, promovendo répida liberacdo e absorcdo, ao
entrar em contato direto com as papilas gustativas. Ao longo do trabalho, serédo
apresentados os processos de obtencéo de filmes orodispersiveis, em escala
industrial e magistral, além das principais estratégias utilizadas no
mascaramento do sabor amargo caracteristico dos ativos em questdo, tais
como o uso de flavorizantes e edulcorantes. Ao final, serdo descritas as
ferramentas de analise sensorial (painel de voluntarios humanos) para
avaliac@o do sabor de formula¢des desenvolvidas com os derivados xantinicos

e o grau de aceitacao do produto, por parte do publico alvo.

Palavras - chave: teacrina, cafeina, filmes orodispersiveis e correcdo de

sabor.
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INTRODUCAO

A via oral é a principal via de administragdo de medicamentos e
suplementos, apresenta alta adesdo por parte de pacientes por ser
considerada a mais conveniente e econémica em comparacao as outras vias
de administracdo. Entretanto, alguns individuos pertencentes ao publico
pediatrico e geriatrico podem apresentar dificuldades de degluticdo com
relacdo & administracdo de comprimidos, cdpsulas e drageas. Portanto, novos
sistemas de liberacdo alternativos tém surgido no mercado para a veiculacéo
de ativos e suplementos (SOUZA et al., 2019).

Dentre as novas formas de administracdo de ativos, os filmes
orodispersiveis vém ganhando espa¢co como uma alternativa aos comprimidos
de liberacdo convencional. Os filmes orodispersiveis (strip oral) sdo destinados
para uma veiculacdo e liberacdo acelerada, local ou sistémica de ingredientes
ativos. Os filmes sdo compostos por polimeros hidrossolUveis que, ao contato
com a cavidade bucal, sdo hidratados rapidamente e aderidos,desta forma,
dissolvendo-se por completo sem que haja a necessidade de mastigacédo ou de
administracdo de agua (RATHI et al., 2011). Logo, a administracdo de ativos
por meio do strip oral destaca-se pela sua conveniéncia, além de proporcionar
uma maior adesdo junto ao paciente. Como resultado, oferece vantagens
mercadoldgicas.

Um dos principais desafios no desenvolvimento de uma formulacao sob
apresentacdo de STIRP ORAL, além dos requisitos fisico-quimicos, esta
relacionado com o sabor, uma vez que o0 mesmo € imediatamente percebido
pelas papilas gustativas presentes na superficie da lingua, local onde o filme
normalmente é aderido (TAMANINI, 2020).

Diferentes estratégias para mascarar o sabor devem ser utilizadas e
avaliadas na formulacédo de um ativo a ser apresentado sob a forma de filme
orodispersivel. No caso da teacrina, um derivado xantinico semelhante a
cafeina, o caracteristico sabor amargo do ativo torna o desenvolvimento da
formulacdo um grande desafio.

O uso da teacrina tem sido divulgado como um substituto para a cafeina;

um suplemento ergogénico usado por praticantes de atividades fisicas; sob a
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vantagem de ndo apresentar efeito rebote, nem dependéncia (FRANCA et al.,
2018; MELLO, 2007).

Este trabalho tem por objetivo discorrer sobre filmes orodispersiveis
como uma forma alternativa a veiculacéo de ativos ou suplementos destinado a
atletas, com énfase na importancia da correcdo ou mascaramento adequado
do sabor desagradavel, em especifico da teacrina, de modo que durante o
formulag&o do produto final se alcance um sabor com boa aceitagéo junto ao
publico-alvo.

Serdo apresentados, portanto, neste trabalho, os processos de obtencéo
industrial e magistral de filmes poliméricos, as principais estratégias que podem
ser utilizadas no mascaramento do sabor de um filme orodispersivel contendo
teacrina e as ferramentas de analise sensorial que podem ser empregadas na

avaliacao do sabor da formulacéo desenvolvida.
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METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisdo
bibliografica narrativa utilizando os indexadores, Scielo, Pubmed, Google
académico, EBSCO, além da Biblioteca Virtual da Universidade S&o Judas,
sendo desenvolvido no periodo de julho a novembro de 2021. As palavras-
chave utilizadas na pesquisa foram: teacrina, cafeina, filmes orodispersiveis e
correcdo de sabor e seus correspondentes em lingua inglesa. Foram

pesquisados referéncias publicadas no periodo entre 2006 e 2021.
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REVISAO DA LITERATURA

Caracteristicas da Teacrina

A teacrina foi descoberta através de uma planta nomeada Camellia
assamica var. kucha (Figura 02), variante das ervas usadas para fazer cha-
verde, branco e preto. Esta presente também, em menores quantidades, no
cupuacu e café. (GALENA, 2019; SHENG et al., 2020).

A teacrina é um derivado xantinico, metabodlico da cafeina, que auxilia
nos processos haturais do corpo humano. Esse ativo assemelha-se a cafeina e
apresenta o beneficio de nédo exercer os efeitos indesejaveis da mesma sobre
o organismo. (FRANGCA, et al., 2018).

Algumas informagdes sobre a teacrina podem ser vistas na figura 01 e

figura 02.

Figura 01 — Estrutura quimica da teacrina
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Fonte: FLORIEN, 2018.

Figura 02 — Biossintese da teacrina a partir da cafeina em folha de Camellia assamica (var.
Kucha)

Fonte: ZHANG et al. (2020)
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Mecanismo de acdo da Teacrina

Os suplementos ergogénicos inibem a enzima fosfodiesterase,
responsavel por aumentar a degradacdo do mediador quimico intracelular
AMPc, dessa maneira, esses compostos bioativos promovem o aumento do
tempo de meia-vida do AMP ciclico e da atividade do centro accumbens),
relacionado a recompensa e motivacado na conclusdo de tarefas. (FEDUCCIA
et al. 2012).

Figura 03 - Estimulagéo e bloqueio da enzima adenilato ciclase nos receptores dopaminérgicos
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Fonte: GALENA, (2019); BEAR. et al. (1996).

A Adenosina € um nucleosideo formado por uma base nitrogenada
purinica que se liga a uma pentose, realizando atividades em diversos tecidos,
€ um dos principais promotores enddégenos do sono, promove a sensacao de
relaxamento, através da ativacdo dos receptores de adenosina A; e A, (Figura
04) diminui cansaco e fadiga (GALENA, 2019; SHENG et al., 2020).

Figura 04 - Esquema da regulacdo dos receptores adenosinérgicos A2 acoplados a proteina

Gs, estimulando a producdo de AMPc e ativagdo da proteina quinase A.
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Fonte: GALENA, (2019)
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https://viafarmanet.com.br/portaldoprofissional/ativos/Theacrine.pdf

Teacrina e seu uso na suplementacao esportiva

Estudos apontam que a teacrina favorece aumento da concentracao,
durante a realizagdo de exercicios fisicos, independentemente do nivel de
intensidade praticado, além de poder potencializar o metabolismo energético
sem causar ansiedade, irritacdo e impaciéncia, favorecendo assim a pratica
esportiva por um tempo prolongado (CESAREO et al. 2019).

As pesquisas disponiveis na literatura mostram que o principal efeito da
teacrina relaciona-se com a melhora na atividade fisica, auxiliando no
desempenho esportivo, e em aspectos fisicos e mentais e, ainda, néo
apresenta os mesmos efeitos adversos da cafeina (CESAREO et al.; 2019).

A percepgéo de melhora do humor, aumento de energia e sensagéo de
prazer relacionam-se ao processo de ativacdo dos receptores dopaminérgicos
(FEDUCCIA et al. 2012).

O consumo em excesso da cafeina pode trazer diversos efeitos
adversos, por isso, estudos sobre a teacrina estdo sendo conduzidos pelo fato
da molécula apresentar caracteristicas quimicas e bioativas semelhantes a da
cafeina. Algumas vantagens da teacrina em comparacdo com a cafeina podem

ser vistas no Quadro 01.

Quadro 01: Vantagens da teacrina sobre a cafeina

Teacrina Cafeina
Melhora performance fisica e | Melhora a performance fisica e
mental mental
N&o é estimulante Estimula o SNC
Reduz a ansiedade Aumenta a ansiedade

N&o altera a frequéncia cardiaca Acelera os batimentos cardiacos

N&o altera pressao arterial Altera presséo arterial
Contribui para manter o foco Pode causar perda de foco
N&o causa tolerancia Causa tolerancia

Fonte: GALENA (2016).
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Sabe-se que o sabor da teacrina é de extremo amargor, considerando
qgue o filme orodispersivel promove a rapida desintegracdo, liberacdo e
absorcao do ativo na regido da orofaringe, logo, a questéo do paladar torna-se
muito evidente, de maneira que sua administracdo torna-se dificultosa, ou
mesmo inviavel caso o sabor ndo seja palatavel. Portanto, estudos voltados
para o mascaramento ou correcao de sabor de derivados xantinicos, tais como
a teacrina, sdo importantes para viabilizar a aceitacdo por parte dos individuos
que fardo uso do ativo, sob a apresentacao de filme orodispersivel.

Filmes orodispersiveis (FOD):

O Filme orodispersivel (FOD) ou STRIP ORAL trata-se de uma forma de
apresentacao solida, constituida por finas peliculas de polimero de carater
hidrossoluvel, como veiculo a facilitar a administracdo de ativos. O novo
sistema de liberacdo de ativos apresenta como vantagem a rapida liberacéao,
sistémica ou local, do ativo quando colocado em contato direto com a mucosa
oral do wusuario. (HOFFMANN; BREITENBACH; BREITKREUTZ, 2011;
NALLURI et al., 2013; SCARPA et al., 2017; VISSER, 2017).

Umas das vias mais utilizadas para a administracdo de medicamentos é
a via oral, contudo, uma das principais restricbes da via oral se da pela
dificuldade de degluticéo, sobretudo nos casos de criangas e idosos. Com isso,
intensificaram-se  pesquisas para melhorar o compliance ou a adesao do
consumidor final ao tratamento ou a suplementacdo, além de trazer mais
seguranca e modernidade para o produto final (BALA, 2013; CARVALHO,
SANTOS, 2021; MUSHTAQUE, 2021).

Caracteristicas

Os filmes orodispersiveis possuem diversas vantagens em relacdo as
formas de apresentacdo convencionais, sao resultados de estudos avancados
da tecnologia aplicada a novos sistemas de liberacdo de farmacos.

Dentre as vantagens dessa forma de apresentacado alternativa, pode-se

ressaltar que a mesma possibilita uma melhor aceitagcdo de seus usuarios,
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principalmente agueles possuem dificuldades na degluticdo tais como o publico
geriatrico, pediatrico e os ndo-cooperativos (psiquiatricos ou renitentes ao
tratamento), ou pacientes com disfagia associada a alguma doencas cerebral
Além disso, filmes orodispersiveis possuem contato com uma area maior,
agilizando a desintegracéo e absorcdo do ativo na cavidade oral. Outra grande
vantagem seria a ndo necessidade de utilizagdo de agua ou qualquer outro
liguido, tornando préaticos sua administracdo, transporte, armazenamento e
manuseio do produto (TESCAROLLO, 2004).

No entanto, também é possivel encontrar na literatura algumas
restricbes quanto ao emprego desta forma alternativa de apresentacao: a
veiculacao de ativos ou suplementos com sabor desagradavel, instaveis ao pH
bucal (pH entre 6,8 e 7,2) ou irritantes a mucosa oral. Além da restricdo de
dosagens (inferiores a 50mg), por ser uma preparacdo higroscopica por
natureza e requerer uma embalagem especial (NAIK, KHSLE, KANEKAR,
2014; PALUDETTI, 2020).

Depois da administracdo do FOD, o mesmo dificilmente podera ser
removido da cavidade bucal, devido a sua adesdo a saliva (CASTRO et al.,
2017).

Processos de obtencédo de filmes orodispersiveis em escala industrial e
magistral:

Os filmes de dissolucdo rapida ou orodispersiveis podem ser obtidos
industrialmente através de 4 métodos: Solvent-casting, hot-melt extrusion, solid
dispersion extrusion e rooling (KARTHIK, KEERTHY, YADAV, 2021,
MUSHTAQUE, et al.,, 2021), sendo normalmente obtido através dos dois
primeiros: “solvent-casting” e “hot-melt extrusion”. Ambos os métodos possuem
suas vantagens e desvantagens e sdo determinados conforme a
particularidade de cada IFA. No caso da utilizacdo de IFAs sensiveis ao calor é
utilizado o método “solvent-casting” com a vantagem de protegdo e
preservacido da integridade do IFA, em comparacdo ao meétodo “hot-melt
extrusion” (LUBRIZOL LIFE SCIENCE, 2019; KARTHIK, KEERTHY, YADAYV,
2021; MUSHTAQUIE, et al., 2021).

No processo “solvent-casting” (Figura 05), apdés a dispersdo dos
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componentes na prescricdo com solvente, sdo estendidos ao material portador

e secos em filme.

Figura 05 - Processo “solvent-casting” para a producgéao industrial de filmes orodispersiveis.
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Fonte: LUBRIZOL LIFE SCIENCE (2019).

Os ativos séo envolvidos em materiais de pelicula termoplastica e outros
acessorios, 0s ativos sao aquecidos, e depois resfriados formando o filme. As
industrias farmacéuticas estdo utilizando esse método para a obtencdo dos
filmes que contenham farmacos. Destaca-se que o método solvent-casting é
simples de ser executado, ndo ha necessidade de utilizacdo de solvente, agua
ou ativos insoluveis dispersos, sendo uma das vantagens da utilizacdo desse
método.

No entanto, para a obtencdo de filmes fundidos por esse método, os
filmes secos podem apresentar algum residuo de solvente, ocasionando
problemas de padronizagdo e conformidades no processo. Portanto, no caso
da utilizacdo de solventes inflamaveis deve-se utilizar equipamentos e
processos que evitem qualquer tipo de risco de incéndio ou riscos ambientais
ocasionados pela vaporizacdo do solvente, sendo uma desvantagem desse
processo (KARTHIK, KEERTHY, YADAYV, 2021; LUBRIZOL LIFE SCIENCE,
2019; MUSHTAQUIE, et al., 2021).

Para o processo do “hot-melt extrusion” (Figura 06), a rosca extrusora
(extruder screw) realiza o aquecimento e a homogeneizacdo dos ingredientes
secos até a mistura completa. O material sofre uma presséo atraves da matriz

de extrusdo plana até que o material saia na forma de filme, onde passa por
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um processo final de resfriamento. O filme é entdo cortado e embalado
(LUBRIZOL LIFE SCIENCE, 2019).

Esse método possui temperaturas ideais entre 80°C na zona 1, 115°C
na zona 2, 100°C na zona 3 e 65°C na zona 4. O material é pressionado em
uma temperatura de 65°C até ganhar a forma de um filme (KARTHIK,
KEERTHY, YADAV, 2021).

Para este método é possivel observar que, devido o material passar por
rolos de alongamento, enquanto esta aquecido e maleavel, é possivel que o
processo afete a espessura e a resisténcia do material. Aléem disso, esse
método necessita de altas temperaturas que podem causar degradacao
térmica nos ingredientes dos filmes produzidos. Ressalta-se que para a
realizacdo deste método, os ingredientes dos filmes devem conter agua ou
outros solventes volateis. Outra desvantagem desse método é que, ainda que
as temperaturas elevadas eliminem os contaminantes, elas podem criar vazios
nos filmes e afetar a uniformidade, resisténcia e a aparéncia do produto,

podendo comprometer o aspecto visual final do produto.

Figura 06 - Processo “hot-melt extrusion” para a produgao industrial de filmes orodispersiveis

Extruder Screw Hoppe!

Fonte: LUBRIZOL LIFE SCIENCE (2019).

Os filmes orodispersiveis foram introduzidos na pratica magistral no
Brasil, a partir da adaptagédo da técnica “Solvent Casting Method”, denominada
como método de moldagem com solvente, feita por Ferreira et al. (2017) e
divulgado por Polonini (2019).

Esse processo comecga pela mistura dos componentes da formulagéo
(Quadro 02) e a solubilizacéo do ativo, seguidos dos promotores de permeacéo

e os demais componentes da formulacdo do filme. A mistura € entéo
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transferida para um laminador (Figura 07) e realiza-se a parte da laminacdo em
uma superficie lisa. Posteriormente, as laminas seguem para a estufa onde
serdo secadas em uma temperatura e tempo adequados. Na sequéncia, as
laminas séo retiradas da estufa, cortadas e embaladas individualmente em
sachés aluminizados. Através da utilizacdo do dispositivo laminador € possivel
garantir a formulac&o uniformes sobre superficies planas. Conseguindo dessa
maneira, manipular filmes com diferentes espessuras, uniformidade de
dosagens, sendo aplicado a manipulacao de diversos ativos (POLONINI, 2019;
SILVA, 2019).

O ajuste da dosagem do ativo na formulacdo € realizado através da
modificacdo da espessura, ou do tamanho dos filmes. Filmes de camada
simples possuem usualmente uma espessura de até 150 um, sendo que esta
pode ser modificada (FERREIRA, BRANDAO, POLONINI, 2018; KARKI et al.,
2016).
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Quadro 02: Composigdo da base formadora de filmes orodispersiveis divulgado por Polonini

(2019)

Componentes Qtd. Estudo Critico
Goma xantana 0,069 Polimero filmogeno
Goma carragena Kappa 0,379 Polimero filmogeno
Pullulan 16,09 Polimero filmogeno
Sorbato de potassio 0,29 Conservante
Benzoato de sodio 0,19 Conservante
Acessulfame de potassio 0,59 Edulcorante
Sucralose 0,39 Edulcorante
Lecitina de soja (p0) 0,5-2,0g Emulsificante
Simeticone 7-9245 0,59 Antiespumante
emulsion 30%
Mentol 1,09 Dessensibilizante
Manitol 2,09 Edulcorante
Polietilenoglicol 400 2,09 Plastificante
Polissorbato 80% 1,09 Emulsificante
Propilenoglicol 1,759 Plastificante/umectante
Agua purificada gsp 100ml* Veiculo

*qgsp = quantidade suficiente para. Fonte: Autoria prépria
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Figura 7 - Método “Solvent Casting Method” adaptado por Ferreira (2017) e divulgado
por Polonini (2019)

Fonte: POLONINI (2019)

No final do ano de 2019, Paludetti iniciou a divulgacdo de uma nova
metodologia para obtencdo de filmes orodispersiveis como uma alternativa,
mais simples e econbmica, a técnica adaptada por Ferreira, empregando o
Polifil® (Attivos Magisttrais, Brasil), uma base formadora de filmes pronta para
uso (PALUDETTI, 2020).

Nesse processo, 0 ativo é incorporado (dissolvido ou disperso)
diretamente na base formadora de filme orodispersivel, que foi previamente
preparada e armazenada sob refrigeracdo. Entdo a mistura é vertida nos
moldes com o auxilio de uma seringa de 1mL. Os moldes sdo levados para a
estufa onde sdo secos a uma temperatura de 45°C, por 2-4 horas. Apés
secagem, sdo desinformados e embalados de forma individual em uma

embalagem de aluminio.
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Figura 09- Método divulgado por Paludetti (2020)

Fonte: Paludetti (2020)

Ainda que as tecnologias divulgadas por Ferreira e Paludetti,
apresentem diferencas em sua metodologia para obtencao do filme, nos custos
envolvidos, na facilidade de realizacdo, o principio de inovacdo aplicado a
tratamentos farmacoterapéuticos ou suplementacéo para atletas, com grande
variedade de ativos que podem ser incorporados, € 0 mesmo. Entretanto, em
funcdo da aparente facilidade de execucao, da simplificacdo da formulacdo, ou
seja, da necessidade de utilizacdo de um menor numero de itens na
formulacéo, além do fato de ndo necessitar do dispositivo laminador, a técnica
desenvolvida por Paludetti (2020) podera ser empregada, preferencialmente,
para a obtencdo de prototipos de filmes orodispersiveis contendo derivados
xantinicos. O Quadro 03 descreve a composicao da base formadora de filme,
empregando o Polifil® (Attivos Magisttrais, Brasil). Este agente filmogeno é
uma base polimérica, solivel em agua, totalmente vegetal. Informacdes do
fabricante alegam que pode ser utilizado em pacientes veganos, celiacos e
intolerantes a lactose. Seus beneficios contam com baixo custo de producéo,
tempo rapido de secagem, além de ser adequado a ambas as tecnologias
descritas, gerando filmes com espessura e resisténcia adequadas.
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Quadro 03: Composicdo da base formadora de filmes orodispersiveis de captopril a serem

desenvolvidos

Componentes Quantidade Estudo Critico
Polifil 79 P?_Iimerq formad'or de
ilme hidrossolavel
Glicerina 0,59 Plastificante
Propilenoglicol 0,25¢g Umectante
Etanol absoluto 10g Solvente
Acessulfame potassico 0,045¢g Edulcorante
Sucralose 0,24g Edulcorante
Mentol 0,025¢g Flavorizante
Aromag:ezfﬁ]r;;%)(a ser 0,05g Aromatizante
?;ﬁgtceég,[@é 1 gota Corante
Metilparabeno 0,025¢g Conservante
Agua purificada gsp 50mL* Veiculo

*qsp = quantidade suficiente para manipulacdo de 50 filmes orodispersiveis em formas de
1mL de capacidade Fonte: Autoria prépria

A gquestéo do sabor

Sabor, uma palavra que remete a sensacdo de paladar, olfato, tato e
visdo. Essas sensacOes geram variadas percepcdes de uma substancia. Até
cerca de 25 anos atras eram reconhecidas apenas 4 vivéncias do sabor, sendo
elas: doce, amargo, azedo e salgado. Depois de intensas pesquisas foi

atualizado essa informacao. Foi reconhecido o quinto sabor; o umami, que
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significa saboroso e/ou gostoso e/ou pungente, palavra de origem japonesa.
Todas essas sensacOes sao sentidas gracas as nossas papilas gustativas
localizadas principalmente na lingua (ROSA, 2018).

As pesquisas realizadas referente ao umami, concluiram que o0 esse
sabor estd associado ao glutamato monossodico, sal sodico do acido
glutdmico, encontrado no mercado pelo nome comercial: AJI-NO-MOTO®.
Diferente dos outros sabores, proporciona ao paladar uma sensac¢éo nova, sem
remeter ou lembrar a doce, salgado, azedo e amargo (RULHLMAN, 2009).

No ano de 1866 o quimico Ritthausen de origem alema, obteve o primeiro
relato sobre o acido glutamico, encontrado devido a hidrolise acida da gliadina
(um componente do glaten). J& no ano 1908, o Professor Kikunae lkeda, da
Universidade Imperial de Toquio, foi o primeiro a descobrir as propriedades do
acido glutamico que era o responsavel pela origem do quinto sabor. Apenas em
2000 o quinto sabor proporcionado pelo &cido glutamico, foi reconhecido
cientificamente pelos pesquisadores da Universidade de Miami. O glutamato
monossoédico (em inglés monosodium glutamate - MSG), pode ser uma
alternativa para a reducéo do sédio (ROSA, 2018)

A teacrina possui um sabor amargo bastante semelhante ao amargo do
café. O sabor amargo € 0 menos aceito pelos pacientes, mas é o mais
produzido pelos farmacos. Quimicamente, estd associado a presenca de sais
gue possuem uma alta massa molecular, além de bases livres como os
alcal6ides e amidas, tais como a cafeina, anfetamina e a codeina (GENNARO,
2004; THOMPSON, ode cDAVIDOW 2013).

Para uma melhor adesao e aceitacdo pelos consumidores, a adicdo de
flavorizantes, aromatizantes e edulcorantes contribui para mascarar ativos

excessivamente amargos veiculados em FODs.

Estratégias para correcdo/mascaramento do sabor

As principais referéncias internacionais e nacionais na area da
tecnologia farmacéutica descrevem meétodos ou técnicas para melhoria do

sabor ou flavorizacdo de preparacfes farmacéuticas e que podem ser

18 de 30



extrapoladas para suplementos (ALLEN JR, 2002; FERREIRA, BRANDAO,
POLONINI, 2018; GENNARO, 2004; THOMPSON, DAVIDOW 2013) .

Mistura ou combinacdo: Misturas de flavorizantes normalmente
produzem melhores resultados. A adicdo de flavorizantes salgados, doces ou
azedos (acidos) sdo capazes de corrigir os sabores amargos, por isso,
adicionar cloreto de sédio em pequenas quantidades pode aperfeicoar a
palatabilidade de algumas preparacgdes.

Mascaramento: Utilizar um exemplo de flavorizante da qual a
intensidade seja maior e mais prolongada do que o sabor objetavel, como
menta, alcagcuz e salicilato de metila. Estudos mostram que, 0s compostos
moderadamente amargos conseguem agir como agonistas parciais, sendo
assim 0 composto ocupa o receptor e induz uma resposta menos intensa,
evitando que o composto amargo se ligue com o receptor. Deste modo, a
juncdo da substancia amarga, pode diminuir o amargo do ativo (FERREIRA,
BRANDAO, POLONINI, 2018).

Fisicos: Como a solubilidade € um requisito para a sensac¢éao do sabor,
utilizar uma forma insoltvel do ativo, aumentar a viscosidade do veiculo ou
mesmo veicular o ativo em uma suspensao pode ser uma estratégia para
reduzir o contato do ativo com as papilas gustativas.

Normalmente os agentes filmégenos empregados no desenvolvimento
de FODs, que podem ser de origem natural; amido, pullulan, alginato de sédio,
pectina, gelatina, goma xantana e maltodextrina, ou sintética,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose,
polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, também sao utilizados como espessantes
OU como agentes suspensores e ativos insollveis podem ser veiculados em
filmes orodispersiveis, desde que ao serem liberados na regido amin da
orofaringe, sejam dissolvidos na saliva e, na sequéncia, absorvidos (IRFAN et
al., 2016; MISHRA, AMIN, 2011).

Quimicos: Absorgdo do ativo em um substrato inerte ou a formacéao de
um complexo, ou mesmo o0 micro revestimento do mesmo com um material

polimérico adequado.
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Fisioldgicos: A utilizacado de agentes dessensibilizantes do paladar, ou
anestesiantes como o mentol (0,03 a 0,02%), a utlizagdo de misturas
efervescentes; o dioxido de carbono gerado pela rea¢édo do acido orgéanico e da
base carbonatada anestesia as papilas gustativas. O frio reduz o sabor
desagradavel e anestesia as papilas gustativas.

Flavorizantes sdo substancias que auxiliam na alteracdo de sabor e
aroma de alimentos, farmacos e suplementos. A flavorizacdo € um processo
para uma percepcdo de paladar agradavel ou desagradavel depende das
preferéncias de cada individuo. Na escolha de um flavorizante adequado para
formulagéo deve-se levar em conta a cor, odor, viscosidade e quais serao 0s
efeitos na mucosa oral, que influenciam na aceitagdo de uma preparacao.

A selecdo apropriada de um flavorizante envolve aspectos tais como a
imediata identificacdo do sabor, a sensacao bucal aceitavel, a curta sensacéo
de sabor residual ou “aftertaste” e a nao existéncia de sensacgdes
desagradaveis (FERREIRA, SOUZA, 2011).

Os edulcorantes (adocantes) sdo substancias com baixo valor calérico,
utilizados como aditivos alimentares para introduzir um sabor agucarado nos
géneros alimenticios e farmacologicos, podendo reduzir seu teor cal6rico, ou
para correcao de sabor (GENNARO, 2004).

A existéncia de edulcorantes naturais, sem reac¢des quimicas, de origem
animal, plantas ou alimentos. Os artificiais sdo obtidos de produtos naturais,
porém podem ter interferéncia quimica (MACIEL, 2016).

O amargo possui maior dificuldade na corre¢do de sabor, pois 0 numero de
compostos que promovem o sabor amargo,acaba ultrapassando 0os compostos
que levam a percepcéo doce (FERREIRA, BRANDAO, POLONINI, 2018)

Em preparacdes orais liquidas contendo ativos amargos, recomenda-se
a adicao de flavorizantes com sabor salgado, doce ou acido e até mesmo
amargo, como o café. Uma associacdo de chocolate, café e baunilha (0,01 a
0,02% como intensificador do sabor e supressor do sabor amargo) pode ser (til
nas formulagfes, assim como o uso de cloreto de sodio (0,3 a 0,5% como
supressor do sabor amargo) e acido citrico (0,3% a 2% como intensificador de
sabor). A adicéao de glicirrizinato de amoénio em concentragdes de 0,1% a 0,5%,
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como supressor do amargor (evidéncia e prolonga o paladar doce) também
pode ser uma alternativa valida (ANFARMAG, 2020).

Avaliacdo do sabor através da analise sensorial

A analise sensorial é uma avaliacéo referente a resposta fisiolégica do
organismo pelos 6rgdos sensoriais, sdo as sensa¢fes que o produto causa
diante das respostas fisiologicas, que nos ddo a percepcao de intensidade,
gualidade, validade e extensédo a respeito das amostras (ZENEBON et al.,
2008; MELO, 2017).

Este tipo de andlise busca respostas as seguintes perguntas: - E
perceptivel a diferenga entre o produto convencional e um produto estudado?
Quais séo as principais diferencas entre o produto, se o produto é aceito ou
preferido pelos consumidores? (MINIM, 2006; MELO, 2017).

Biedrzycki (2008) e Teixeira (2009) informam que a analise sensorial se
da através de 3 (trés) métodos: descritivo, discriminativo e afetivo.

1) A andlise sensorial descritiva descreve por meio de questbes tais
como: O gue se sabe sobre o produto? Quais sdo as caracteristicas sensoriais
percebidas de pronto? De que modo a qualidade do produto difere de outro
concorrente? H& consequéncias, quais? Em caso de modificacdo no processo,
formulacdo ou embalagem e as condi¢cdes de armazenamento

2) Ja a andlise descritiva quantitativa se da assim: O método usado para
caracterizar os atributos de aparéncia, textura e sabor e odor tem como
objetivo buscar e identificar os atributos e quantifica-los na ordem de
ocorréncia (STONE et al., 2004; MELO, 2017).

Andlise sensorial discriminativa: € o meétodo mais utilizado e esta
relacionado com a questdo da qualidade. O objetivo dessa metodologia é
estipular diferencas qualitativas e/ou quantitativas entre as amostras e, a partir
disso, averiguar se sao significativas ou ndao (ZENEBON et al., 2008; MELO,
2017).

Analise sensorial afetivo, preferencial ou hedbnico: analisa a efetividade

da relagcéo produto e consumidor, ou seja, o produto serd bem aceito, quantas
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pessoas o indicariam e utilizariam, se ha uma preferéncia pelo mesmo em
relacdo a concorréncia ou a anteriores (ZENEBON et al., 2008; MELO, 2017).

A analise sensorial foi utilizada com sucesso por Lamolha (2019) para a
escolha do aroma mais adequado para mascarar o sabor amargo da cafeina
em comprimidos orodispersiveis.

Fernandes, Santana e Paiva (2020) também obtiveram resultados
satisfatorios na veiculagdo da cafeina em filmes orodispersiveis atingindo o
mascaramento do sabor amargo através dos parametros estabelecidos durante
o estudo.

A experiéncia e os resultados dos estudos de Lamolha (2019) e
Fernandes, Santana e Paiva (2020) certamente poderiam ser empregados
como referéncia para auxiliar o desenvolvimento e avaliacdo de protétipos de
filmes orodispersiveis empregando teacrina como suplemento modelo.

Salienta-se que qualquer estudo envolvendo andlise sensorial e
consequentemente, envolvendo voluntarios humanos deve ser submetido a
anélise e aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, antes de
iniciar as analises, cada voluntario recebe as orientacbes de como realizar a
avaliacdo e preenche o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -TCLE,
para a participacédo da pesquisa.
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CONCLUSAO:

Com o avanco tecnoldgico e o surgimento de formas soélidas alternativas
para veiculacdo de ativos e suplementos, os filmes orodispersiveis se
transformam em O&timas alternativas em funcdo das suas vantagens;
possibilidade de obtencdo de filmes em escala industrial e magistral,
garantindo uma personalizacdo de dose, além da facilidade de administragéo,
rapida absorcéo e efeito, especialmente util para usuarios com dificuldades de
degluticdo. Entretanto, a questdo do sabor é primordial, pois os filmes séo
administrados diretamente em contato com as papilas gustativas da lingua.

No desenvolvimento de filmes orodispersiveis contendo derivados
xantinicos, que possuem um amargor caracteristico, algumas estratégias foram
apresentadas e podem ser utilizadas, de forma isolada ou combinada, para
atenuar, corrigir ou mascarar o sabor amargo desses produtos e a avaliacéo
das formulagbes desenvolvidas, por meio de andlise sensorial (painéis
humanos) pode ser uma ferramenta valiosa para mensurar o grau de
satisfacdo do produto frente ao consumidor.

Desta forma, constata-se que essa nova forma de apresentacdo vem
ganhando espaco, ora na obtencdo magistral ora na industrial, pois possui
grandes vantagens principalmente para pacientes pediatricos, geriatricos ou
pacientes com disfagia. No entanto, € importante ressaltar que o sabor do ativo
€ um dos principais fatores de aceitabilidade por parte do consumidor e 0s
derivados xantinicos, o qual neste trabalho foi descrito as diferentes estratégias
de correcdo desse sabor marcante, fazendo o uso de flavorizantes,
aromatizantes e edulcorantes para auxiliar e mascarar esse carater amargo do
derivado xantinico escolhido, a teacrina, fazendo com que o farmaco seja

aceito da melhor forma pelos consumidores.
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