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RESUMO

Introdugdo: Criancas geralmente rejeitam medicamentos nao palataveis. Formulacoes
pediatricas contém edulcorantes e flavorizantes para mascarar o sabor desagradavel
e evitar problemas na administracdo e adesdo. A avaliacdo do sabor é parte essencial
do desenvolvimento de medicamentos liquidos orais. Objetivo: Este trabalho visa
contextualizar a palatabilidade, sua avaliacao e influéncia na aceitacdo de medicamentos
pediatricos. Método: Revisao narrativa da literatura através das bases eletrénicas PubMed e
Google Académico. Excluiram-se artigos relacionados ao desenvolvimento de formulagdes,
uso de lingua eletronica e resumos sem acesso ao trabalho completo. Resultados: O sabor
é considerado um dos principais determinantes para a adesao em pediatria. O acesso a
formulagbes pediatricas palataveis e seguras pode ter um efeito substancial sobre a
morbidade infantil. Adultos e criancas apreciam gostos de formas diferentes, entao testes
sensoriais em criancas sao o0 método mais confiavel para a avaliacao do sabor de formulagbes
para esse publico. Estudos da percepcao sensorial e aceitacdo de medicamentos ja
utilizados pelas criancas podem ser eticamente viaveis, dadas as preocupacdes acerca de
pesquisas com criancas. Conclusées: Analises sensoriais devem ser realizadas sempre que
se deseje introduzir no mercado uma nova formulacao, destinada a diferentes faixas etarias
e contextos culturais, a fim de avaliar a aceitabilidade do produto.

PALAVRAS-CHAVE: Preparacdes Farmacéuticas; Adesdo a Medicacdo; Crianca; Analise
Sensorial; Aceitabilidade do Sabor

ABSTRACT

Introduction: Children often reject non-palatable medications. Pediatric formulations con-
tain sweeteners and flavorings to mask the unpleasant taste and avoid problems in admi-
nistration and adherence. Taste assessment is an essential part of the development of oral
liquid medicines. Objective: This paper aims to contextualize assessment and influence
of palatability on the acceptance of pediatric medicines. Method: Narrative review of the
literature through the electronic databases PubMed and Google Scholar. Articles related to
the development of formulations, use of electronic tongue, and abstracts without access
to the complete work were not considered. Results: Flavor is considered one of the main
determinants for medications’ adhesion in pediatrics. Access to palatable and safe pediatric
formulations can have a substantial effect on infant morbidity. Adults and children appre-
ciate flavors in different ways, so sensory testing with children is the most reliable method
regarding formulations for this population. Studies of sensory perception and acceptance of
medications already used by children may be ethically feasible, given the concerns about
research with children. Conclusions: Sensory analyzes should be carried out whenever
there is a new formulation to be introduced on the market, addressed to different age bra-
ckets and cultural contexts, in order to assess the product’s acceptability.

KEYWORDS: Pharmaceutical Preparations; Medication Adherence; Children; Sensory
Analysis; Taste Acceptability
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Satide, um medicamento ideal
para criancas € aquele apropriado para a idade, condicdes fisio-
logicas e peso corporal da crianga, e que esta disponivel em uma
forma farmacéutica oral flexivel, ou seja, que possa ser ingerida
facilmente inteira, dissolvida em liquido ou misturada a comida',
de maneira que se adapte as necessidades clinicas e capacida-
des ou preferéncias relativas as diferentes faixas etarias com-
preendidas entre a infancia e a adolescéncia®?. Deve também
ser facilmente produzido, utilizando quantidades minimas de
excipientes nao toxicos, resultando em uma formulagao estavel,
comercialmente viavel, de baixo custo e com sabor agradavel.
Ademais, é necessario causar minimo impacto sobre o estilo de
vida da crianca e ter dados cientificos que respaldem o preparo
e a determinacéo do prazo de validade, além de ter estabilidade
quimica, fisica e microbiolégica comprovadas®.

A administracdo de um medicamento pediatrico é otimizada
quando a formulacao nao demanda tempo no preparo da dose
e é de facil degluticao pela crianca, como é o caso da maioria
das preparacdes liquidas*®. Quando disponiveis, as formulacoes
liquidas sao quase sempre escolhidas para criancas®. Com o uso
de dispositivos de medicao adequados, como seringas para admi-
nistracao oral, por exemplo, é possivel o ajuste de diferentes
doses para administracao em criancas com diferentes idades e
pesos. Dessa forma, pode-se obter flexibilidade e precisao na
medicao da dose a partir de uma Unica formulacao?’.

0 termo “palatabilidade” significa qualidade do que é palatavel,
ou seja, agradavel ao paladar’?. Substancias de gosto amargo
provocam determinados reflexos de rejeicao inatos nos seres
humanos®. Poucas horas apds o nascimento, os bebés ja perce-
bem as diferencas de sabor das substancias®. As papilas gustati-
vas e receptores olfativos ja estao bem desenvolvidos na infan-
cia'®, havendo uma tendéncia natural nas criancas de preferir
alimentos doces e rejeitar alimentos amargos. Ou seja, as crian-
cas, de maneira geral, recusam qualquer coisa que para elas nao
tenha gosto ou cheiro bom, podendo ser extremamente dificil
e desgastante administrar medicamentos a criancas, principal-
mente nos casos de doencas cronicas, quando precisam utilizar
medicamentos diariamente por longos periodos. Isso explica, em
parte, por que os pais muitas vezes utilizam aclcar ou mel para
mascarar o sabor dos medicamentos e torna-los atrativos'.

Muitos farmacos tém intrinsicamente um gosto desagradavel'".
Um medicamento palatavel é aquele em que os atributos senso-
riais aversivos foram minimizados, mascarados ou eliminados na
sua formulacao™. O gosto amargo do principio ativo é mais dificil
de mascarar, pois deixa um gosto residual, aquele que perma-
nece no paladar apos a ingestao do medicamento’.

Um flavorizante é uma substancia natural ou artificial que se
adiciona a formulacao para dar ou realcar o sabor e 0 aroma, ja o
edulcorante confere gosto doce a preparacao™. O uso de edulco-
rantes e flavorizantes é de importancia fundamental para melho-
rar a palatabilidade, pois geralmente ajudam a mascarar o sabor
desagradavel de um produto. Frequentemente, as propriedades
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quimicas e o sabor de um farmaco ditam a escolha do flavori-
zante, de tal forma que seja eficaz em mascarar o sabor sem
afetar negativamente a sua estabilidade ou biodisponibilidade.

A Analise Sensorial é definida como uma disciplina usada para
provocar, medir, analisar e interpretar as reagdes produzidas
pelas caracteristicas de produtos de consumo como alimentos,
cosmeéticos e medicamentos, e o modo como elas sdo percebidas
pelos 6rgaos da visao, olfato, gosto, tato e audicdo'. Principios
do planejamento experimental e da analise estatistica sdo apli-
cados para preparar as provas (sensoriais) e analisar os resul-
tados da utilizacao dos sentidos nas avaliacdes dos produtos’.

O presente artigo visa contextualizar a importancia da palatabili-
dade e da realizacao de analise sensorial de formulacées de medi-
camentos destinados a populacdo pediatrica, tendo em vista a
aceitacao, facilidade de administracao e adesao aos tratamentos.

METODO

Foi realizada uma pesquisa bibliografica do tipo revisao narrativa
da literatura, apropriada para descrever e discutir o desenvol-
vimento ou o estado da arte de um determinado assunto, sob
ponto de vista teorico ou contextual, sem, contudo, possuir sis-
tematizacdo que permita a reproducdo do método. Consiste na
busca de estudos na literatura publicada e analise critica dos
trabalhos encontrados®.

Os estudos foram buscados por meio das bases de dados eletroni-
cas PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e Google
Académico (https://scholar.google.com.br/), sem delimitacdo
temporal, restringindo-se aos idiomas inglés, espanhol, francés
e portugués.

Foram feitas buscas de outubro de 2016 até abril de 2017, utili-
zando-se as palavras-chave: Sensory analysis or Taste assessment
or Palatability or Taste acceptability and Pediatric formulations
or Children or Drug, em inglés e em portugués.

Em um primeiro momento, os textos foram selecionados pelos
titulos e resumos. Foram lidos integralmente apenas os artigos
que abordavam a palatabilidade de formulacées medicamen-
tosas. Excluiram-se os artigos relacionados exclusivamente ao
desenvolvimento de formulacdes, os artigos relatando o uso de
lingua eletronica e os artigos aos quais nao se teve acesso ao
texto completo. Atencado especial foi dada as publicacdes que
abordavam medicamentos pediatricos e estudos brasileiros.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir das buscas foram encontradas 91 publicacées, das quais
48 foram incluidos no presente artigo, nas linguas inglesa, por-
tuguesa e francesa, sendo sete publicacoes realizados no Brasil.
Por ndo haver delimitacdo temporal, foi possivel resgatar estu-
dos de 1984 a 2017, de modo a podermos perceber a discussao
dessa problematica no decorrer das Ultimas trés décadas.
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A partir da analise dos achados, de acordo com as tematicas que
abordavam predominantemente, as publicacées foram agrupa-
das, podendo um artigo abordar mais de uma tematica. Dessa
forma, foram obtidas quatro categorias, que abrangem a relacao
da palatabilidade na selecado e adesao de medicamentos, a ana-
lise sensorial de medicamentos, como a industria se relaciona
com essa pratica e como ela é realizada com criancas, corres-
pondendo as subseccoes a seguir.

Selecdo, adesdo e palatabilidade de medicamentos

Quando ha alternativas similares de eficacia e seguranca, outros
fatores podem entrar em jogo para determinar qual o melhor
medicamento em um dado contexto. Alguns desses fatores sao a
inclusdo do medicamento em formularios terapéuticos, custo e
fatores que influenciam na facilidade de administracao, aceita-
cao e adesao ao tratamento, como a duracao do tratamento, o
numero de doses diarias necessarias e os atributos sensoriais do
medicamento, tanto em criancas como em adultos!?20:21:22:23,24,

A adesdo em criancas ¢ influenciada por diversos fatores, como
eventos adversos e toxicidade, esquema posologico, duracao e
frequéncia do tratamento, caracteristicas individuais, emocionais
e cognitivas, estabilidade familiar, motivacao dos cuidadores, ins-
trucdes verbais e escritas detalhadas, apoio social, custo dos medi-
camentos, qualidade do sistema de salde e a propria doenga?%.
Contudo, um sabor aceitavel é especialmente critico em pacientes
pediatricos”?. Para que as criancas cumpram com um esquema de
tratamento, além do empenho dos cuidadores, é importante que
o sabor do medicamento seja aceitavel, diminuindo, assim, a luta
que enfrentam no momento da administracao’>%.%.

Lin et al.? realizaram um trabalho em que médicos canadenses,
que atendem criancas e adolescentes (de zero a 18 anos) com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que responderam a um
questionario com perguntas acerca da palatabilidade dos medi-
camentos que prescreviam, referindo-se a principios ativos e nao
marca comercial. Todos os médicos responderam que as criancas
detestavam ritonavir liquido. Apesar disso, houve uma tendén-
cia maior de prescrever ritonavir liquido como tratamento de
primeira linha em comparagdo com outras formulagdes liqui-
das. Nelfinavir e amprenavir liquidos também foram classifica-
dos como nédo agradaveis para as criancas. O ritonavir liquido
gerou a necessidade de mudanca de tratamento devido a sua
baixa palatabilidade em mais de 50% das vezes. Nesse estudo, o
conhecimento e a percepcao dos médicos sobre as preferéncias
dos pacientes e a baixa palatabilidade de certos medicamentos
raramente os impediu de prescrevé-los para as criancas, apesar
de a palatabilidade ser um dos fatores de diferenciacao que mais
influenciam na adesao de criancas aos tratamentos medicamen-
tosos, gerando melhores resultados e menos estresse familiar?2.

Em outra investigacao, Gee et al." reuniram estudantes de medi-
cina e farmacia, residentes de medicina e pediatras para prova-
rem 24 formulacdes de antimicrobianos e avaliaram as caracteris-
ticas sensoriais de cada um dos produtos. Na ocasiao, foi discutido
o sabor dos antibioticos e os efeitos que ele pode ter sobre o
cumprimento dos tratamentos. Apés um més, foi realizada uma
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entrevista com os participantes sobre como essas atividades afe-
taram seus habitos de prescricdo e aconselhamento, e 42% dos
respondentes disseram ter percebido que seus habitos haviam
mudado. Entre as mudancas relatadas estavam: consideracao do
sabor e da textura da formulacao na hora de prescrever, nao pres-
crever medicamentos de reconhecido gosto ruim e prescricao de
comprimidos triturados ao invés da formulacao liquida com sabor
desagradavel. Embora a prescricao de comprimidos triturados seja
desaconselhada quando existe alternativa adequada, essa atitude
demonstra que os prescritores consideraram a importancia da
palatabilidade para o sucesso do tratamento. No entanto, mui-
tos entrevistados relataram que seus habitos de prescricdo néo
tinham mudado, pois nao havia outras opcoes equivalentes para
alguns medicamentos, como a clindamicina e o metronidazol.

Um dos fatores mais importantes a serem considerados na sele-
cdo de medicamentos para criancas é o quanto as doses podem
ser facilmente engolidas e retidas. Medicamentos com gostos
ruins associados a doses de grande volume geram recusa e até
vOomito no momento da medicacdo®. A palatabilidade mostrou
ser um fator preponderante na preferéncia de medicamentos,
seja no uso de antibioticos em servicos de base comunitaria com
atencao basica a salde'?, no tratamento de crises agudas de
asma®?', ou, principalmente, nos tratamentos cronicos, como,
por exemplo, nas nefropatias?.

No estudo de Wollner et al.*, os dois fatores que mais aumenta-
ram a adesao foram o menor nimero de doses diarias e a aceita-
¢ao do sabor. O sabor de uma formulacéo pediatrica é considerado
por varios autores um dos principais determinantes para a ade-
sao em pediatria’®2131,32,33,34.35,36,37,38,39,40 Fstudos tém demonstrado
que as estratégias utilizadas para melhorar a adesao do paciente,
tais como folhetos informativos sobre os medicamentos, calen-
darios de automonitorizacdo e lembretes por telefone ndo tém
tanta influéncia sobre o cumprimento dos tratamentos em crian-
cas quanto o sabor da formulacao™“'. Atencao especial deve ser
dada aos casos em que os farmacos nao estao disponiveis em for-
mulacdes apropriadas para criancas, sendo necessario modificar
a forma farmacéutica ou concentracdo do medicamento na for-
mulacdo para adultos, o que, além de problemas de dosagem e
estabilidade, gera dificuldades em relacao a palatabilidade**'.

A resisténcia a tomar formulacdes liquidas amargas ou de sabor
ruim pode motivar os pais a tentar, como alternativa, medica-
mentos em outras formas farmacéuticas, como, por exemplo, em
comprimidos, que sao muitas vezes triturados e misturados com
alimentos®. Recorrer a combinacao com alimentos, como suco de
frutas e iogurtes, embora possa mascarar o gosto do medicamento,
pode ter um efeito negativo sobre a biodisponibilidade, seja por
interacdo medicamento-alimento ou por dosagens inexatas®.

A literatura relata dificuldades de administracao de medicamen-
tos em criancas devido ao sabor. McCrindle et al.*® relataram que
uma das primeiras formulacdes disponiveis de resinas sequestra-
doras de acidos biliares para tratamento de hipercolesterolemia
era em forma de um po para ser misturado com um volume de
liquido da escolha do paciente. A palatabilidade dessa prepara-
¢do nao era boa, de modo que pacientes adultos e pediatricos
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tinham problemas para cumprir o esquema posologico, levando a
falha na adesao ao tratamento. Posteriormente, foram desenvol-
vidos comprimidos desses medicamentos para superar tais pro-
blemas. Contudo, os comprimidos eram relativamente grandes e
pacientes pediatricos, com dificuldades para engolir esses com-
primidos, continuavam com problemas de adesao ao tratamento.

Lucas-Bouwman et al.*, em uma comparacao do tratamento
da asma aguda em criancas com prednisolona em duas formu-
lagdes (solucao oral ou comprimidos triturados), constataram
que a solucéo oral foi melhor tolerada. Vomitos foram obser-
vados em 23% dos pacientes que utilizavam os comprimidos, e
em nenhum dos pacientes utilizando a solucao, provavelmente
porque a solucao apresenta excipientes como edulcorantes
e flavorizantes que ajudam a mascarar o gosto do farmaco.
Antes da disponibilidade de solucdes orais de corticosteroides,
os médicos recorriam aos comprimidos triturados, que mui-
tas vezes nao eram tolerados pelas criancas, o que os deixava
com apenas uma alternativa, a administracao parenteral do
medicamento para tratamento da asma aguda grave®. Gries
et al.*, em uma avaliacao dos tratamentos de criancas com
exacerbacoes leves a moderadas da asma com dose Unica de
acetato de dexametasona via intramuscular ou com cinco dias
com prednisona oral (suspensao ou comprimidos, conforme
escolha do paciente), relataram que muitos pais preferiram a
via intramuscular devido a luta que enfrentavam para adminis-
trar o medicamento oral durante cinco dias, apesar de criancas
muitas vezes terem aversao a injecoes.

Reconhecer a importancia da palatabilidade no momento da
prescricao faz parte da atencao centrada no paciente e pode
melhorar a adesdo, influenciando a evolucéo clinica?. Segundo
Gee e Hagemann®, é importante que os profissionais de salde
tenham conhecimento sobre as questdes relacionadas com a
adesdo a terapia medicamentosa em pacientes pediatricos, das
quais a palatabilidade desempenha um papel importante.

Andlise Sensorial de medicamentos

A palatabilidade de medicamentos é assunto de muitos artigos
publicados em periddicos cientificos ao redor do mundo, abor-
dados a seguir.

Em 1984, quando poucos estudos nessa area haviam sido publi-
cados, Sjovall et al.* lancaram uma investigacao na qual com-
parou-se dois métodos de avaliacdo da preferéncia em relacdo
ao gosto de trés formulacdes de bacampicilina em pacientes
pediatricos. Observou-se que a utilizagao de escala hedonica foi
o método mais adequado. Uhari, Eskelinen e Jokisalo* pesquisa-
ram a aceitacdo de pacientes pediatricos a pares de formulacoes
de fenoximetilpenicilina e eritromicina farmacologicamente
idénticas, diferindo apenas quanto ao sabor e o fabricante,
porém sem citar marcas. Utilizou-se o tempo necessario para
a administracdo como critério para a avaliacdo da aceitacao.
Observou-se que uma das formulacdes de fenoximetilpenicilina
tendeu a ser mais aceita, porém sem diferenca significativa
entre as duas, e que uma das formulacdes de eritromicina foi
significativamente mais aceita que a outra.
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Avaliacoes dos atributos sensoriais de medicamentos corticoste-
roides tém sido publicadas com diferentes populagdes de partici-
pantes. Gerson et al.“ avaliaram trés corticosteroides nasais em
adultos. Diversos atributos sensoriais relacionados ao tipo de for-
mulacoes em questao, spray nasal, foram avaliados, como odor,
gosto, umidade, irritacao e conforto, mostrando que, nos atribu-
tos odor e sabor, a triancinolona foi preferida sobre beclometa-
sona e fluticasona. O estudo de Meltzer et al.?, realizado por pes-
quisadores de uma indistria farmacéutica, analisou a preferéncia
de pacientes adultos entre sprays nasais de fluticasona propionato
e 0 mais recente, fluticasona furoato, produzidos pela indUstria.
Foram avaliados atributos sensoriais como odor, gosto, gosto resi-
dual, irritacdo, entre outros, além da preferéncia geral entre os
dois medicamentos. O medicamento mais novo foi preferido.

Estudos que comparam medicamentos genéricos com os medica-
mentos de referéncia também tém sido publicados. Uma vez que
os testes exigidos para que um medicamento genérico seja regis-
trado e lancado no mercado nao incluem aspectos sensoriais, a
palatabilidade de um medicamento genérico pode ser bastante
diferente do medicamento original, afetando drasticamente a
adesao ao tratamento?#%, Samulak, El-Chaar e Rubin* compa-
raram o sabor de formulacdes pediatricas orais de antibioticos de
referéncia com os seus genéricos em voluntarios adultos. Para dois
dos medicamentos estudados, as formulacdes de referéncia foram
significativamente classificadas com melhor sabor do que os outros
produtos testados, todavia, para outros trés medicamentos, pelo
menos uma apresentacao genérica nao apresentou diferenca sig-
nificativa no sabor com relagdo ao seu produto de referéncia.

Estudo semelhante foi realizado por El-Chaar et al.>°, com crian-
cas de 3 a 14 anos em tratamento com os antibioticos, con-
cluindo que as apresentacdes de referéncia ndo sao necessaria-
mente melhores do que os seus equivalentes genéricos. Apesar
da preferéncia pelo sabor da apresentacao de referéncia de tri-
metoprim-sulfametoxazol, as criancas neste estudo nao fizeram
distingdo em relacdo a preferéncia dos demais medicamentos
comparando-se apresentacdes de referéncia e seus genéricos.
Ishizaka et al.*®, no Japao, compararam o sabor, a granulosidade
e a uniformidade da dose de 11 formulacdes genéricas de clari-
tromicina com a de referéncia, e encontraram variacoes consi-
deraveis na granulosidade entre varios produtos. Na Franca, em
2009, Cohen et al.*” observaram criancas em uso de formulagoes
liquidas de antibioticos, genéricos e de referéncia, em casa, ava-
liando através dos pais, entre outros aspectos do tratamento,
a aceitacao e a palatabilidade. Foram encontradas diferencas
na palatabilidade entre formulacdes genéricas e de referéncia
de amoxicilina + clavulanato, mas nao em formulacées de amo-
xicilina somente. Os autores acreditam que essa diferenca se
da devido ao gosto ruim intrinseco do clavulanato, que torna o
gosto do medicamento dificil de ser melhorado®.

Portanto, se o medicamento genérico for mais palatavel, a sua
escolha se torna ainda mais vantajosa. Se a adesao é significa-
tivamente maior com o medicamento de referéncia do que com
formulacdes genéricas, a prescricao de produtos de referéncia
mais caros pode ser justificada. No entanto, se a adesao é seme-
lhante, o produto menos dispendioso deve ser utilizado*»>'.
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Em 2013, foi publicada uma revisao sistematica da literatura®
que avaliou as ferramentas utilizadas no estudo da palatabili-
dade e facilidade de degluticdo em ensaios clinicos com for-
mulagbes pediatricas orais durante os anos de 2008 a 2013, na
qual foram incluidos 27 artigos na analise final. Os autores des-
tacaram as multiplas abordagens que sao utilizadas para ava-
liar palatabilidade em populacdes pediatricas. Concluiram que
a palatabilidade de formulagdes é frequentemente avaliada em
ensaios clinicos de formulacdes pediatricas através da utiliza-
cao de escalas visuais, sem que haja uma metodologia estatis-
tica padrao para analisar os resultados. Contudo, essas escalas
tém sido amplamente aceitas pela comunidade cientifica. Um
exemplo de escala visual é a escala hedonica facial, adequada
a criancas, na qual o provador expressa sua aceitacao do pro-
duto seguindo categorias previamente estabelecidas que variam
gradativamente, descritas por uma série de desenhos de expres-
soes faciais ordenadas em uma sequéncia que mostra desde um
sorriso, indicando a aprovacédo do produto, até uma face triste,
que indica a reprovacédo do produto. Outro exemplo é a escala
visual analogica, que consiste em uma linha continua, ancorada
nos extremos por termos que correspondem a intensidade baixa
de algum atributo a esquerda, e a direita por termos que corres-
pondem a intensidade alta do mesmo atributo, na qual o prova-
dor marca sua percepcao em qualquer ponto da linha. Apesar da
importancia relatada da palatabilidade para a adesao terapéu-
tica, nesse estudo foram identificadas evidéncias limitadas sobre
a correlacédo entre ambas em pacientes pediatricos®.

Em 2017, outra revisdo de literatura foi publicada®, dessa vez
voltada para a aceitabilidade dos medicamentos pediatricos em
diversas formas farmacéuticas, incluindo comprimidos, compri-
midos dispersiveis e mastigaveis, minicomprimidos, capsulas,
minicapsulas, liquidos orais, pastilhas, entre outras. Foram iden-
tificadas 19 publicacées focando especificamente a avaliacao da
palatabilidade de formulacdes orais para crianca. Esse estudo
destaca que mais informagOes sdo necessarias com respeito a
influéncia de atributos sensoriais além do sabor (forma, tamanho
e volume) na palatabilidade de formas farmacéuticas diferentes
de liquidos orais (como minicomprimidos e pastilhas)°'.

No Brasil, poucos foram os estudos encontrados na literatura
relatando analise sensorial de produtos farmacéuticos, asso-
ciados ao desenvolvimento de novas formulacdes. Fregonezi-
-Nery et al.> avaliaram trés formulacoes de albendazol sujeitas
a diferentes condicées de armazenamento com 24 provadores
treinados e encontraram diferencas entre amostras controle e
de armazenamento, concluindo que a analise sensorial é uma
importante ferramenta no controle de qualidade de um pro-
duto farmacéutico. No estudo de Leite* foram desenvolvidas
quatro formulagbes de enxaguatorio bucal com microemulsoes
contendo extrato e 6leo essencial de Baccharis dracunculifolia,
que, entre outras analises fisico-quimicas, foram submetidas a
analise sensorial por teste de preferéncia e uma delas foi pre-
ferida entre as demais. Batista e Siqueira® avaliaram a eficacia
de associacoes de flavorizantes e edulcorantes em mascarar o
sabor amargo da ranitidina em 20 usuarios voluntarios. Verifi-
cou-se que, em formulacées com sacarose, o flavorizante que
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apresentou melhores resultados foi framboesa, mas frutose em
associacao com sacarina é mais eficaz para mascarar o sabor
amargo da ranitidina, independentemente do flavorizante utili-
zado. Goncalves, Srebernich e Souza, em 2011%, desenvolveram
e avaliaram uma formulacdo dermocosmética (uso topico) a base
de extrato de propolis quanto a estabilidade e as caracteristicas
sensoriais. Nesse estudo, conclui-se que a associacao de extrato
de propolis e acetato de tocoferila mostrou ser promissora,
devido a preferéncia dos provadores e ao estudo de estabilidade.

Em 2012, Isaac et al.”” apresentaram uma revisao critica sobre a
analise sensorial em cosméticos, bem como resultados de testes
sensoriais obtidos pelo grupo de pesquisa, na qual consideraram
que a analise sensorial é uma ferramenta Util no sentido de se
obter produtos ndo so6 seguros e eficazes, mas também aceitaveis
pelos consumidores.

Fonseca et al.®®, no desenvolvimento de formulacao de prazi-
quantel nanoencapsulado, realizaram analise sensorial com
equipe treinada em dois momentos: imediatamente apos a
reconstituicdo e apdés 10 min de reconstituicdo. Na avaliagao
sensorial ndo foi percebido o sabor amargo do farmaco imedia-
tamente apds a reconstituicdo, devido ao encapsulamento e ao
alto teor de edulcorantes. No entanto, o sabor amargo foi per-
cebido 10 min apos a dispersao do sélido liofilizado em agua,
0 que indica a liberagcdo rapida do medicamento. Os autores
ponderaram a possibilidade de prolongar o tempo de liberacao
para evitar o desenvolvimento de sabor amargo na boca apds a
exposicao ao medicamento.

Em 2016, Medeiros et al.* analisaram a aceitacao de formulacoes
extemporaneas de captopril e furosemida, flavorizadas em trés
sabores e edulcoradas, em criancas cardiopatas usuarias desses
medicamentos. A avaliacao foi realizada por duas abordagens:
através das respostas dadas pelos cuidadores e da observacéo
direta dos pesquisadores as reagdes das criancas, com o uso de
uma escala hedonica. As suspensdes nos sabores neutro e morango
foram consideradas aceitas para ambos os medicamentos. Os
resultados obtidos a partir das duas abordagens foram comparados
por meio do coeficiente linear de Pearson, que mostrou correlacao
moderada entre os dois métodos para formulacdes de captopril,
mas nao mostrou correlacao nos resultados das formulacoes de
furosemida. Os resultados relativos ao sabor neutro mostraram
que a adicao de flavorizantes nao influenciou na aceitacao das
suspensoes, podendo ser evitada, nesse caso, uma vantagem em
termos de seguranca para bebés e neonatos. A avaliacdo através
do responsavel, com escala hedonica foi considerada o método
mais discriminativo da aceitacao em criancas pequenas.

Aindustria farmacéutica e a Analise Sensorial

O desenvolvimento de formulacdes pediatricas palataveis é um
desafio consideravel que a industria farmacéutica ainda enfrenta
para que preparacoes adequadas estejam disponiveis para todas
as faixas etarias e acessiveis a toda a populacdo®. As indUstrias
farmacéuticas investem tempo e recursos adotando varias téc-
nicas de mascaramento de sabor para desenvolver produtos
palataveis®®. Para se alcancar esse objetivo, é essencial avaliar
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o sabor da formulagcao no processo de desenvolvimento de uma
nova formulagéo oral**. No entanto, a analise sensorial de farma-
cos em fases precoces de seus desenvolvimentos é muito com-
plexa, pois novas moléculas ndo podem ser experimentadas por
seres humanos, devido a falta de dados toxicoldgicos adequados.

Informacoes sobre o sabor do produto podem surgir a partir de
varios métodos, como a lingua eletronica, os modelos baseados
em células ou animais e os ensaios com painel humano*-¢. Com o
avanco das indUstrias farmacéuticas e de alimentos nas técnicas
de modificacdo do sabor, a importancia da avaliacdao sensorial
esta aumentando continuamente?'. E importante avaliar e classi-
ficar o sabor dos produtos de uma maneira cientificamente confi-
avel®. Certas técnicas de predicao do gosto in vitro e em in vivo,
como a tecnologia da lingua eletronica e modelos animais, mos-
tram avancos, contudo, precisam ser eficientes e de baixo custo.
Anand et al., em 2007%°, descreveram o status da época em rela-
¢ao aos métodos in vitro e in vivo para medir as caracteristicas
sensoriais de produtos farmacéuticos. Os autores afirmaram que
a analise sensorial em humanos constitui a técnica mais utilizada
para avaliar o sabor de medicamentos ou formulagées em desen-
volvimento, mas seu uso é limitado devido a subjetividade dos
provadores, toxicidade potencial dos novos farmacos e questoes
éticas relacionadas ao recrutamento de provadores, principal-
mente criancas, uma tarefa particularmente dificil quando se
trabalha com farmacos®. Apesar disso, testes com consumidores
sao realizados rotineiramente com criancas, contudo os resulta-
dos desses estudos geralmente permanecem como propriedade
das empresas que os encomendam®'.

Segundo Anand et al.®, as abordagens in vitro emergentes resul-
tariam em uma diminuicdo da dependéncia dos testes com pai-
néis humanos. Contudo, em artigo publicado posteriormente,
em 2008°', os mesmos autores forneceram uma visao geral sobre
realizacdo de ensaios de avaliacdo sensorial em voluntarios
humanos, onde comentaram que, apesar das novas abordagens
in vitro, ensaios de avaliacao sensorial sao e vao continuar sendo
a abordagem padrao, preferivel e mais confiavel para a avaliacdo
do sabor, uma vez que as novas abordagens in vitro ainda sao
dependentes dos ensaios com humanos para fins de validacao. As
abordagens in vitro surgiram como métodos auxiliares, mas nao
podem substituir ensaios com painel de provadores®'.

Em artigo publicado em 2013¢, revisando uma tecnologia de lin-
gua eletronica e suas aplicacoes em alimentos, bebidas e produ-
tos farmacéuticos, considerou-se que a avaliacdo da totalidade
de gostos e sensacoes percebidas pelos humanos so6 é possivel
com a combinacao de diferentes técnicas. Além disso, os seres
humanos tém outras percepcdes como o odor, a textura, a apa-
réncia visual e os fatores baseados em conhecimentos culturais,
como preferéncia, experiéncia e memoarias, nao captadas por
técnicas in vitro®.

Na Europa, reguladora European Medicines
Agency (EMEA) estabelece diretrizes para a execucao de pla-
nos de investigacao e desenvolvimento clinico com o objetivo
de registrar medicamentos na faixa etaria pediatrica, as quais
realcam a importancia de se ultrapassar os desafios relacionados

a agéncia
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a palatabilidade dos medicamentos®*¢*. Para a elaboracao do
plano, o requerente do registro do medicamento deve fornecer
uma visao geral dos estudos realizados ou medidas previstas,
incluindo os estudos de palatabilidade e melhoria do gosto da
formulacdo?. Como vimos até aqui, esses estudos tém particular
relevancia, tornando-se parte intrinseca e essencial do desen-
volvimento e controle de qualidade do medicamento oral que é
destinado a populacées com necessidades especiais (pediatria,
geriatria, pacientes que sofrem de transtornos mentais e pessoas
com distUrbios da degluticdo)”*"*’. Para além dos beneficios para
os pacientes, neste caso, criancas, o mascaramento do sabor
indesejado proporciona ganhos comerciais para os laboratorios,
devido ao maior sucesso comercial e maior demanda de produ-
tos, a protecdo de patentes para novas formulacdes de sabor
mascarado e também, em alguns casos, a direitos de exclusivi-
dade de comercializacao estendidos®.

Analise Sensorial de medicamentos com criancas

Resultados de avaliagdes sensoriais de formulacdes pediatricas
em voluntarios adultos sadios nem sempre sao validos para outras
populacoes, particularmente criancas®. Adultos e criancas apre-
sentam diferencas na farmacocinética e na farmacodinamica de
medicamentos®>, mas existe outra diferenca importante que mui-
tas vezes é esquecida: as criancas preferem significativamente
maiores concentracoes de edulcorantes, quando comparados com
os adultos®%. Além disso, algumas criancas sdo mais sensiveis ao
gosto amargo do que os adultos, fazendo com que o gosto ruim de
alguns medicamentos seja mais problematico para elas®.

As indUGstrias farmacéuticas procuram anunciar que o sabor de
seus medicamentos é mais bem-aceito pelos pacientes pediatri-
cos do que o dos seus concorrentes, mesmo quando as evidén-
cias de tais afirmacoes sao frequentemente baseadas em estudos
com um pequeno nimero de provadores adultos, nao incluindo
criancas nos estudos®>%.

Assim, uma vez que um adulto e uma crianca podem apreciar os
gostos de forma muito diferente, a aceitabilidade do medicamento
pediatrico deve ser avaliada em criancas” %323 ou seja, os tes-
tes sensoriais em criancas sao considerados como o método mais
confiavel para a previsdo de como o sabor sera aceito, uma vez
que as criancas sao a populacao alvo da maioria das formulacoes
de sabor mascarado voltadas para essa populacdo. Os métodos in
vitro ainda nao conseguem discriminar ou levar em consideracao
as diferencas nas preferéncias entre adultos e criangas®*¥.

Matsui et al.** avaliaram a palatabilidade de quatro suspensoes de
antibioticos em criancas e adultos (citando marcas) e os resultados
foram comparados. Embora tenha havido semelhancas nas respos-
tas sobre o sabor de trés dos antibioticos e na selecao do antibidtico
que apresentava melhor sabor (azitromicina), houve diferenca sig-
nificativa na proporcao de criancas e adultos que escolheram cada
um dos antibioticos como sendo o de pior sabor. As criancas tiveram
tendéncia a nao gostar da claritromicina e os adultos, a ndo gostar
de eritromicina-sulfisoxazol. A vista disso, os autores concluem que
a avaliacdo da palatabilidade de medicamentos destinados a utili-
zacao em pediatria deve ser realizada em criancas*.
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Além das divergéncias entre adultos e criangas, na populacdo
pediatrica, as preferéncias também podem diferir entre os sub-
grupos etarios, bem como entre as diferentes regides geograficas
e culturais®>*’. Recém-nascidos e criancas mais novas tendem a
preferir gostos e sabores que sao para elas familiares®. A diversi-
dade étnica e cultural deve ser levada em consideracdo quando
se determina o sabor favoravel para um pais ou comunidade
especifica’. O que é aceito como palatavel é afetado pelos cos-
tumes e sabores de alimentos tipicos em cada pais®. Além disso,
a percepcao do gosto dos medicamentos provavelmente difere
entre criancas saudaveis e doentes®.

Contudo, questdes éticas com relacdo a realizacdo de estudos com
medicamentos em criancas saudaveis podem ser levantadas. Mesmo
se tratando de farmacos conhecidos por terem um bom perfil de segu-
ranca e por evitarem que as criancas engulam os medicamentos ao
provarem, pesquisas com criancas sao sempre um assunto delicado
e alvo de preocupacdes, pois se argumenta que criancas saudaveis
também sdo vulneraveis, como as criancas com alguma doenca ou
condicao especial, uma vez que nao tém idade suficiente e competén-
cia para que consintam de maneira livre e autbnoma®. Seria extrema-
mente Util que estudos de palatabilidade com adultos pudessem ser
validados de maneira que fosse possivel transferir os resultados para
a populacao pediatrica, o que simultaneamente os tornaria aceitaveis
pelas autoridades reguladoras e comités de ética. Uma maneira de
conseguir essa avaliacao poderia ser identificar adultos com um pala-
dar particular, mais parecido com o das criancas. Métodos para a iden-
tificacdo de provadores com capacidades sensoriais especiais sao uma
abordagem comumente usada na indUstria alimentar e cosmética®.

Avaliacoes da percepcao sensorial e da aceitacdo de medicamen-
tos ja utilizados por criancas que possuam condicoes de salde que
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CONCLUSOES
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forma a evitar problemas futuros na sua administracdo e adesao a
terapéutica. Formulacdes do mesmo farmaco, mas de diferentes
fabricantes, com distintas composicoes, podem ter diferencas na
aceitabilidade devido a palatabilidade. Por outro lado, a mesma
formulacao em diferentes contextos culturais pode ser percebida
distintamente. Portanto, idealmente, analises sensoriais devem
ser realizadas sempre que se introduza uma nova formulacao de
medicamento no mercado destinada a diferentes faixas etarias,
populacoes e contextos culturais, a fim de avaliar a aceitabilidade
do produto. Uma vez que um adulto e uma crianca podem apre-
ciar os gostos de forma muito diferente, em tese, a aceitabilidade
do medicamento pediatrico deve ser avaliada em criancas.

Garantir o acesso de formulagdes pediatricas palataveis, seguras
e adequadas a populacéo pediatrica pode ter um efeito substan-
cial sobre a morbidade infantil, uma vez que contribuem para o
uso correto e racional de medicamentos em pediatria.
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