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RESUMO

O sabor amargo presente em muitos farmacos pode comprometer a adesdo terapéutica,
especialmente em criancas e idosos. Visto que o gosto desagradavel pode dificultar a
administracdo de medicamentos. Assim, o mascaramento de sabor se torna uma
alternativa para melhorar a adesdo e a aceitacdo ao tratamento e, consequentemente, a
qualidade do produto farmacéutico. Desse modo, o presente trabalho teve como objetivo
o desenvolvimento farmacotécnico de sistemas microparticulados visando a obtenc¢do de
uma plataforma de base lipidica para mascarar o sabor desagradavel de farmacos
hidrossoluveis. Para isso, foi utilizado a cera de carnauba como excipiente lipidico e a
emulsdo congelante como método de mascaramento de sabor. O método adotado baseou-
se na preparacdo de duas fases imisciveis: uma fase lipidica, constituida por cera de
carnauba e dipirona, e uma fase aquosa, composta por agua milli-Q e o surfactante tween
80. A fase aquosa foi aquecida até 90 °C em uma chapa aquecedora sob homogeneizacao
de um agitador mecanico e, ao atingir essa temperatura, a fase lipidica foi fundida em
outra chapa. Em seguida, a fase lipidica foi vertida a fase aquosa sob agitagdo. Para essa
etapa, foram testados dois métodos distintos de homogeneizagao: (i) utilizando-se um
ultra-turrax, operando a 10.000 rpm por 1 minuto, e (ii)) um agitador mecanico A-20,
operando a 3.500 rpm por 1 minuto. Ap6s a homogeneizacao, a dgua gelada foi vertida
na dispersao, que foi novamente agitada por 1 minuto. Por fim, a mistura foi mantida sob
agitacdo magnética por mais 15 minutos. As microparticulas obtidas foram caracterizadas
quanto a morfologia, por meio de estereomicroscopia € microscopia Optica, e quanto a
distribuicao de tamanho, utilizando agitador de tamises. As microparticulas produzidas
com o uso do ultra-turrax apresentaram morfologia predominantemente esférica, porém
com distribui¢ao de tamanho bimodal bastante divergente, com maior concentragao nos
tamises de 600 pm e 45 um. Em contraste, as microparticulas obtidas com o agitador
mecanico A-20 mostraram morfologia menos esférica, mas com distribuicdo bimodal
mais proxima, concentrando-se nos tamises de 150 um e 45 um. Assim, embora a cera de
carnauba ¢ o método de emulsdao congelante tenham se mostrado eficazes na formacgao
dos sistemas microparticulados, ainda se faz necessario mais e novos testes com o intuito
de aprimorar a uniformidade e a esfericidade das microparticulas.

Palavras-chaves: mascaramento de sabor; excipiente lipidico; farmaco hidrossoluvel;

método de emulsao congelante.



ABSTRACT

The bitter taste present in many drugs can compromise therapeutic adherence, especially
among children and the elderly, as the unpleasant flavor can make medication
administration more difficult. Therefore, taste masking becomes a viable strategy to
improve treatment adherence and acceptance, and consequently, the quality of the
pharmaceutical product. In this context, the present study aimed to develop
microparticulate systems as a lipid-based platform for masking the unpleasant taste of
water-soluble drugs. Carnauba wax was used as the lipid excipient, and the frozen
emulsion method was employed as the taste-masking technique. The method was based
on the preparation of two immiscible phases: a lipid phase, composed of carnauba wax
and dipyrone, and an aqueous phase, consisting of Milli-Q water and the surfactant Tween
80. The aqueous phase was heated to 90 °C on a heating plate under stirring with a
mechanical agitator, and once this temperature was reached, the lipid phase was melted
on a separate heating plate. Subsequently, the lipid phase was poured into the aqueous
phase under stirring. Two different homogenization methods were tested during this step:
(1) using an Ultra-Turrax operating at 10,000 rpm for 1 minute, and (ii) a mechanical
agitator A-20 operating at 3,500 rpm for 1 minute. After homogenization, cold water was
added to the dispersion, which was stirred again for 1 minute. Finally, the mixture was
kept under magnetic stirring for an additional 15 minutes. The microparticles obtained
were characterized in terms of morphology, using stereomicroscopy and optical
microscopy, and in terms of particle size distribution, using a sieve shaker. The
microparticles produced with the Ultra-Turrax showed predominantly spherical
morphology but exhibited a widely divergent bimodal size distribution, with higher
concentrations retained in the 600 pm and 45 pm sieves. In contrast, the microparticles
obtained using the A-20 mechanical agitator displayed less spherical morphology, but a
more consistent bimodal size distribution, with concentrations in the 150 um and 45 pm
sieves. Thus, although carnauba wax and the frozen emulsion method proved effective in
forming microparticulate systems, further testing is necessary to improve the uniformity
and sphericity of the microparticles.

Keywords: taste masking; lipid excipient; water-soluble drug; frozen emulsion method.
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1. INTRODUCAO

Farmacos intrinsecamente, sdo conhecidos por seu sabor desagradavel, o que é
principalmente causado pelo sabor amargo deles. A maioria dos farmacos interfere com
0s mecanismos fisioldgicos intracelular em sua esséncia. O sabor amargo é
evolutivamente interpretado como um mecanismo de defesa do organismo para proteger
a populacdo da ingestdo de substancias que podem ser prejudicial a satde, e é por isso
que a maioria dos compostos farmacologicamente ativos apresentam esse perfil sensorial
indesejado. No entanto, o sabor amargo pode interferir na aceitacdo e a administracao de
medicamentos, especialmente entre populacBes sensiveis, como criangas e idosos.
Farmacos de sabor impalatdvel podem impactar a adesdo ao tratamento, afetando a
eficicia terapéutica. Portanto, & importante mascarar o sabor desagradavel dos farmacos
para aprimorar a qualidade do produto, valorizar o produto acabado e promover uma
melhor ades&o terapéutica (Mennella et al., 2013; Koren et al., 2016; Baguley et al.,
2012).

Nesse sentido, 0 mascaramento de sabor consiste em diminuir a percepc¢ao de um
sabor desagradavel ou indesejado que normalmente esteja presente. Assim, técnicas de
disfarce de sabor sdo empregadas para encobrir ou superar o amargor de certos ativos, de
modo a tornar o componente farmacéutico mais palatavel ao paciente e garantir sua total
adesdo ao tratamento. A eficiéncia do disfarce é crucial para transformar um farmaco
amargo em algo adequado ao mercado, o que representa um desafio farmacotécnico. As
principais estratégias tecnoldgicas de disfarce de sabor geralmente buscam reduzir a
solubilidade do farmaco na saliva, mantendo sua concentracdo abaixo do limiar de
deteccdo do sabor amargo. No entanto, a solucdo ideal seria descobrir um inibidor
universal capaz de neutralizar todos as substancias de sabor amargo, sem afetar outras
modalidades de sabor, como doce ou salgado (Sohi et al., 2004; Gupta et al., 2017;
Sharma & Lewis, 2010).

Com base no mecanismo de transmissao do sabor, as estratégias de mascaramento
foram categorizadas em dois tipos principais. O primeiro abrange o bloqueio das vias de
transmissdo gustativa, utilizando agentes aromatizantes e inibidores de amargor. O
segundo concentra-se na prevencao da liberacdo do farmaco com sabor desagradavel na
cavidade oral, atraves da utilizacdo de estratégias de modificacdo quimica,

aprisionamento ou encapsulagdo, como uso de ciclodextrinas, resinas de troca ionica,



dispersdes solidas, revestimento polimérico, pro-farmaco, microcapsulas, lipossomas e
nanoemulsdo (Hu et al., 2023).

Dentre as estratégias supracitas, os lipidios sdo excipientes muito utilizados em
formulagbes farmacéuticas, especialmente no desenvolvimento de sistemas de liberacéo
controlada de farmacos. Os lipidios sdo escolhidos devido as suas propriedades
funcionais, como a capacidade de modular a liberacdo do principio ativo, conferir
protecdo contra umidade e melhora da capacidade de degluticdo (Banerjee et al., 2021).
Além disso, os lipidios também possuem aplicacdes no mascaramento de sabor de
farmacos com sabor desagradavel (Banerjee et al., 2021). Sua capacidade de sustentar a
liberacdo de farmacos na saliva contribui para reduzir a concentracdo do principio ativo
disponivel para interacdo com os receptores gustativos, favorecendo o controle do sabor.
Ademais, apresentam versatilidade na incorporacdo tanto de farmacos altamente

hidrossoltveis ou hidrofobicos (Banerjee et al., 2021).

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Paladar

O paladar € um dos sentidos humanos, sendo 0 mesmo responsavel por detectar o
sabor de substancias, permitindo assim a diferenciacéo de alimentos e bebidas. O paladar
funciona como uma quimiossensagédo, provocada por compostos quimicos presentes em
alimentos e bebidas, que sdo percebidas na lingua através das papilas gustativas. E o
sabor, por sua vez, € uma impressdo sensorial de um alimento, determinada pelos sentidos
quimicos do paladar e do olfato (Pandurangan & Hwang, 2015; Taruno et al., 2020).

O paladar é recebido por meio de 6rgdos sensoriais chamados papilas gustativas,
concentradas principalmente no epitélio lingual. Essas papilas gustativas sdo aglomeradas
de células alongadas que acomodam uma colecdo heterogénea de células receptoras de
paladar (TRCs) que podem ser analisadas em categorias funcionais e morfologicas
distintas (Figura 1). Assim, as TRCs detectam e transmitem informac6es de sabor ao

sistema nervoso (Barlow, 2022; Pandurangan & Hwang, 2015; Taruno et al., 2020).



Figura 1 - Papila Gustativa
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Fonte: Adaptado de Sharma & Lewis, 2010.

A sensacdo que gera 0s sabores pode ser categorizada em cinco grupos,
dependendo da qualidade da sensacéo de paladar evocada: doce, umami, amargo, salgado
e azedo (Pandurangan & Hwang, 2015; Taruno et al., 2020). Cada grupo de sabor €
percebido na cavidade oral através da ativacdo de um mecanismo de codificacdo
especifico mediado por receptores gustativos especializados (Bachmanov et al, 2014;
Costanzo, 2023).

O sentido do paladar é fundamental, acredita-se que o0 mesmo € como um
mecanismo de controle que evoluiu para garantir a diferenciacao de substancias nutritivas
de potencialmente perigosas, escolhendo assim alimentos apropriados para as
necessidades do corpo. Pode-se citar os sabores amargo e azedo que geralmente sdo
indicativos de substancias potencialmente toxicos e estragados (Beauchamp, 2016;
Costanzo, 2023).

2.2. Farmacos com sabor desagradavel

A maioria dos farmacos atuam interferindo nos processos fisioldgicos das células,
e por isso muitos deles possuem potencial para serem toxicos quando ingeridos em
quantidade excessivas. Acredita-se que o sabor amargo tenha evoluido como um
mecanismo de defesa para evitar a ingestdo de substancias tdxicas, o que pode explicar

por que muitas drogas apresentam sabor amargo (Mennella et al, 2013). No entanto, essa



evitacdo adaptativa do amargo torna-se prejudicial quando medicamentos essenciais para
a sobrevivéncia sdo rejeitados pelos pacientes (Mennella et al, 2013; Nguyen et al, 2024).

Os farmacos costumam ter um sabor desagradavel, sendo o sabor amargo o
principal responséavel. As criangas e 0s idosos, em especial, sdo mais sensiveis ao amargo
comparado aos adultos. Dessa forma, essa recusa frequentemente resulta em dificuldades
na administracdo de medicamentos de sabor desagradavel. Mais de 90% dos pediatras
relatam que a baixa palatabilidade de um medicamento € uma das principais barreiras
para a conclusédo do tratamento (Mennella et al, 2013; Nguyen et al, 2024). No caso das
criancas, a sensibilidade ao sabor amargo pode ser maior em comparacdo aos adultos
devido a possibilidade dos receptores que detectam o amargo serem mais sensiveis na
infancia, quando os riscos de envenenamento acidental sdo mais elevados (Mennella et
al., 2014).

Com o avango social, econdémico, técnico e cientifico, ja ndo é mais aceitavel que
0s medicamentos tenham um sabor amargo. As pessoas desejam tomar medicamentos
eficientes, eficazes, com sabor agradavel e que possam ser administrados facilmente.
Nesse sentido, uma alternativa para esse problema é mascarar o sabor desagradavel dos
medicamentos com o intuito de aprimorar a qualidade, valorizar o produto acabado e

promover uma melhor a adesao terapéutica para o paciente (Gao et al., 2006).

2.3. Mascaramento de sabor

Nos ultimos anos, houve um avanco significativo no desenvolvimento de
formulagBes com sabor mascarado. Tradicionalmente, medicamentos injetaveis sao
preferidos para farmacos com sabores desagradaveis ou aqueles que exigem rapida
absorcdo e alta biodisponibilidade (Sanjay et al, 2025). No entanto, as formulacdes orais
sd0 mais convenientes e menos invasivas, favorecendo a adesao dos pacientes e reduzindo
0s custos de salde associados as injecOes (Sanjay et al, 2025). Assim, com o
desenvolvimento de novas tecnologias para mascaramento de sabor, as industrias
farmacéuticas tém sido incentivadas a investir em medicamentos orais, proporcionando
maior conforto ao paciente sem comprometer a eficacia terapéutica (Sanjay et al, 2025;
Sohi et al, 2004).

O mascaramento de sabor oferece diversas vantagens, como a melhora na adesao

do paciente, especialmente em populagGes pediatricas e geriatricas, aléem de contribuir



10

para a estabilidade do farmaco, aumentar a eficacia terapéutica e, em alguns casos,
melhorar a biodisponibilidade de determinados principios ativos. Também favorece as
qualidades sensoriais do medicamento, reduzindo a rejei¢do do tratamento devido ao
gosto desagradavel. Entretanto, essa estratégia apresenta desafios e limitagdes. Algumas
abordagens, como a adicdo de agentes flavorizantes ou o uso de membranas de barreira,
podem impactar pardmetros farmacocinéticos, alterando a biodisponibilidade do farmaco
(Fating et al., 2022). Além disso, a falta de correlagdo precisa entre modelos in vitro de
avaliacdo de sabor e a percepcdo gustativa real pode resultar em um mascaramento
ineficaz (Fating et al., 2022). As regulamentacbes cada vez mais rigorosas,
principalmente para formulagdes pediatricas, impdem restricdes quanto ao nimero e tipo
de excipientes permitidos, dificultando a otimizagdo dessas formulagdes (Fating et al.,
2022). Outro fator relevante € a estabilidade do mascaramento ao longo do tempo, ja que
algumas técnicas, como o0 revestimento polimérico, podem perder eficacia em
formulag@es liquidas orais, como suspensdes (Fating et al., 2022; Kardani et al., 2023).

Os meétodos fisicos e quimicos mais utilizados para mascarar o sabor de farmacos
com sabor desagradavel sdo aqueles que impedem a interacdo do paladar com as
moléculas do farmaco (Sagar et al., 2012). Assim, reduzir a solubilidade do farmaco no
pH da saliva (5,6 - 6,8) e alterar a afinidade e a natureza do farmaco que ira interagir com
0 receptor do sabor sdo as abordagens mais comumente utilizadas (Sagar et al., 2012).

Para ser considerado eficiente, um processo de mascaramento de sabor deve
envolver o menor numero de equipamentos e etapas de processamento, e mascarar o sabor
efetivamente com o minimo de excipientes que sejam economicamente e facilmente
disponiveis (Sagar et al., 2012). Além disso, ndo deve apresentar nenhum efeito adverso
na biodisponibilidade do farmaco e, preferencialmente, deve ter um custo baixo de
fabricacdo. E desejavel que o processo ocorra em temperatura ambiente, com excipientes
que tenham ampla margem de seguranca, sendo ainda rapido e simples de executar (Sagar
etal., 2012).

Diversas técnicas podem ser aplicadas para mascarar o sabor amargo dos
farmacos, incluindo o uso de aromatizantes, adocantes, aminoacidos, revestimentos
poliméricos e granulacdo convencional. Outras estratégias envolvem o uso de resinas de
troca idnica, complexos de inclusdo com ciclodextrinas, emulsdes multiplas, liofilizacdo
e congelamento por spray com lipidios (Sohi et al., 2004). Além disso, podem ser
empregados excipientes como gelatina, amido gelatinizado, lipossomas, lecitinas ou

substancias semelhantes a lecitina, tensoativos, sais ou membranas poliméricas (Sohi et
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al., 2004). Essas técnicas, isoladas ou combinadas, sdo muito importantes para o
desenvolvimento de medicamentos mais palataveis, promovendo assim maior adesao ao

tratamento e experiéncia para o paciente.

2.3.1. Excipientes usados para mascaramento de sabor de farmacos

No contexto do mascaramento do sabor, excipientes como adocantes e
aromatizantes sdo comumente utilizados para disfarcar ou mascarar o sabor desagradavel
de farmacos. Além disso, excipientes como polimeros e resinas, que ajudam no
revestimento fisico dos farmacos, também evitam a percep¢do do paladar. Desse modo,
0s excipientes desempenham um papel crucial na aceitabilidade do paciente e,
consequentemente, na adesao terapéutica do mesmo. Além de aprimorar a formulagéo e
auxiliar na entrega e eficicia dos farmacos (Adamkiewicz et al., 2023; Suthar et al., 2010;
Desouza et al., 2013).

Os lipidios, por sua vez, s&o compostos derivados de hidrocarbonetos insoluveis
em agua, e desempenhando fun¢@es muito importantes nos sistemas biolégicos. Devido
a sua estrutura quimica, os lipidios atuam em varias funcdes dentro das células, incluindo
armazenamento de energia, sinalizacdo e composi¢cdo de membranas. Os lipidios sdo um
grupo diverso de moléculas hidrofobicas, categorizadas principalmente em gorduras,
6Oleos e esteroides (James et al., 2024). Essa diversidade estrutural permite que participem
de processos como a comunicacdo celular, a organizacdo estrutural de membranas e
regulacdo de atividades biologicas (Joshi et al., 2024; James et al., 2024, Mohamed et al.,
2023).

Os lipidios sdo potenciais agentes de mascaramento do sabor, visto que podem
aumentar efetivamente a viscosidade na boca e revestir as papilas gustativas, tornando os
farmacos mais palataveis para os pacientes. Além do mais, a incorporacao de excipientes
lipidicos apresenta outras vantagens, ja que pode aumentar a estabilidade da formulacéo,
protegendo os ingredientes ativos da degradacdo (Banerjee et al., 2021). Esses excipientes
também podem promover a liberacdo imediata do farmaco, o que é benéfico para um
tratamento eficaz (Lopes et al., 2017a). Adicionalmente, contribuem para a melhora da
absorcdo de certos farmacos, otimizando sua dissolucdo e biodisponibilidade (Lopes et
al., 2017a), tornando assim os medicamentos mais eficazes (Sohi et al., 2004; Banerjee et
al., 2021; Lopes et al., 2017a).
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A cera de carnalba é uma cera natural a base de plantas extraida das folhas da
palmeira brasileira Copernicia prunifera, o que a torna um ingrediente natural
frequentemente preferido em aplicagdes alimenticias e farmacéuticas por sua seguranca
e aceitabilidade. Além de ser um excipiente natural e atoxico, suas propriedades fisico-
quimicas, como a hidrofobicidade - que Ihe confere resistente a 4gua - e a estabilidade
térmica, a tornam especialmente adequada para o mascaramento de sabores desagradaveis
em formulagGes farmacéuticas (Devi et al., 2022; Milanovic et al., 2010).

A cera de carnalba apresenta diversas propriedades que sdo importantes para o
mascaramento de sabor de farmacos com sabor desagradavel. Dentre essas propriedades
é possivel citar a sua natureza hidrofébica que a torna altamente resistente a agua,
permitindo assim a criacdo de barreiras fisicas que inibem a liberacdo rapida dos
compostos. Além disso, sua estrutura de barreira melhora a protecdo contra umidade,
gases e luz, contribuindo assim para a estabilidade dos compostos ativos e evitando
degradacdes que poderiam alterar o sabor da formulacédo (Devi et al., 2022).

A hidrofobicidade permite a formacéo de barreiras fisicas que inibem a liberagéo
rapida de compostos na cavidade oral. Enquanto sua estabilidade térmica garante
integridade durante processos industriais que envolvem calor, uma vez que a cera suporta
temperaturas de até 200 °C sem perda significativa de compostos encapsulados. Além
disso, sua estrutura de barreira melhora a protecdo contra umidade, gases e luz,
contribuindo assim para a estabilidade dos compostos ativos e evitando degradacdes que
poderiam alterar o sabor da formulacgéo (Devi et al., 2022; Milanovic et al., 2010).

Outra caracteristica importante é sua eficiéncia no encapsulamento devido sua
estrutura que permite um perfil de liberacéo gradual, evitando picos de sabor indesejaveis.
A cera € composta principalmente por ésteres de acidos graxos e alcoois de cadeia longa,
especificamente acidos carboxilicos C24 e C28 e alcoois primarios de cadeia reta C32 e
C34. Essa composicdao pode contribuir para sua estrutura, fornecendo rigidez e
estabilidade & matriz cerosa. Ademais, a estrutura da cera confere resisténcia mecénica,
tornando-a menos viscosa e mais elastica em comparagdo com outras ceras naturais, Como
a cera de abelha. Essa propriedade permite uma manipulacdo mais facil durante o
processamento das microcapsulas. Além disso, a cera tem um alto ponto de fusdo, com
um inicio de transicdo térmica em torno de 73° C e picos de fusdo em aproximadamente
90° C. Essa caracteristica indica que a cera mantém sua integridade estrutural sob

temperaturas elevadas. Assim, a cera fornece uma matriz lipidica estavel que pode



13

proteger 0s compostos sensiveis da degradacdo, garantindo que os sabores encapsulados
permanecam eficazes (Milanovic et al., 2010).

Portanto, a cera de carnalba se destaca como um excipiente estratégico no
mascaramento de sabor, combinando propriedades fisicas e quimicas que contribuem
para a estabilidade, liberacdo controlada e aceitacdo sensorial de farmacos e produtos
alimenticios. Seu alto ponto de fusdo, capacidade de formar barreiras hidrofébicas e
eficacia na encapsulacdo de compostos amargos fazem dela uma alternativa viavel para
melhorar a palatabilidade de formulagdes orais, favorecendo a adesdo terapéutica e a
experiéncia sensorial do paciente (Khor et al., 2017; Milanovic et al., 2010).

2.3.2. Métodos de mascaramento de sabor

Os métodos de mascaramento de sabor, assim como os excipientes utilizados,
devem apresentar caracteristicas especificas para garantir eficacia e seguranca. Um
método de mascaramento eficiente deve reduzir ou eliminar a percepcdo de sabores
desagradaveis, garantindo uma experiéncia mais palatavel para o usuario. Ademais, 0s
agentes mascaradores de sabor deve ser compativel com o farmaco e outros excipientes
para manter a estabilidade geral e a eficacia da formulacdo. Além disso, o método deve
fornecer uma liberacdo controlada do ingrediente ativo, permitindo efeitos terapéuticos
sem comprometer 0 mascaramento do sabor. E indispensavel, ainda, que sejamutilizados
materiais seguros e biocompativeis para evitar efeitos adversos nos pacientes. Além do
mais, 0 método deve ser versatil, podendo ser aplicado a varias formas de dosagem,
incluindo liquidos, comprimidos e pos, tornando-o adaptavel a diferentes medicamentos.
Por fimum bom método de mascaramento de sabor pode contribuir para a estabilidade do
farmaco, protegendo-o da degradacdo (Khard et al., 2014; Munster et al., 2017; Li Hey et
al., 2014; Wolska et al., 2022; Petrovic et al., 2018; Smutzer et al., 2020; Vanssen et al.,
2012; Michalk et al., 2008; Duru et al., 2004; Petrovick et al., 2016).

Os métodos de mascaramento de sabor apresentados na literatura incluem
diferentes abordagens, como revestimento lipidico (Ayenew et al., 2009),
microencapsulacdo (Tripathi et al., 2011), formacdo de complexos de inclusdo (Roy,
1994), e emulsdes multiplas (Rosoff, 1988). Cada uma dessas abordagens possui
vantagens e desafios especificos, sendo selecionados com base nas caracteristicas do
farmaco e nos objetivos da formulagdo. No revestimento lipidico, os lipidios sdo

utilizados para criar uma barreira em torno do farmaco, reduzindo sua interagcdo com as
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papilas gustativas e minimizando assim a sensacdo de amargor (Ayenew et al., 2009). A
microencapsulacdo, por sua vez, envolve a formagdo de particulas microscopicas que
contém o farmaco, permitindo assim uma liberacdo controlada e estavel (Tripathi et al.,
2011).

Na formacdo de complexos de inclusdo, como aqueles formados com
ciclodextrinas, o farmaco é encapsulado em uma estrutura molecular que modifica a sua
interacd0 com 0s receptores gustativos e, consequentemente, torna o sabor menos
perceptivel (Roy, 1994). J& as emulsbes mdltiplas configuram sistemas de liberacéo
controlada que tornam mais lenta a percep¢do do sabor amargo, com capacidade também
de melhorar a biodisponibilidade do farmaco (Rosoff, 1998).

Assim, para o presente trabalho, optou-se por utilizar um método pouco explorado
na literatura para 0 mascaramento de sabor, que também fosse viavel dentro das condic¢des
disponiveis no laboratdrio a qual o método foi testado. Desse modo, 0 método de emulséo
congelante surgiu como uma alternativa promissora para 0S objetivos propostos.
Ademais, o0 mesmo método foi empregado na producdo de particulas lipidicas e
previamente avaliado por Oliveira (2010).

As microparticulas lipidicas solidas sdo pequenas particulas compostas de lipidios
solidos capazes de encapsular diversas substancias, incluindo farmacos. Esses sistemas
de administracdo de farmacos s@o obtidos através de técnicas, dentre elas a técnica de
homogeneizacdo a quente de emulsao dupla (Mancer et al., 2024) e a tecnologia de fluido
supercritico (Okur et al., 2024). As microparticulas oferecerem diversas vantagens que as
tornam uma estratégia promissora para 0 mascaramento de sabor de farmacos com sabor
desagradavel. Esses sistemas permitem a liberacdo controlada do principio ativo,
apresentam alta eficiéncia de encapsulamento, possibilitam a formacdo de matriz e
conferem maior estabilidade a formulacdo. Além disso, esses sistemas podem proteger
ingredientes labeis, ou seja, compostos sensiveis a degradacdo, preservando assim a
integridade do sabor. A estabilidade aprimorada também pode garantir a manutencao da
qualidade do sabor ao decorrer do armazenamento e da vida Util do farmaco (Mancer et
al., 2024; Okur et al., 2024; Wolska et al., 2022).

O método de emulsdo congelante pode apresentar variacGes dependendo do artigo
analisado, sendo a um método versatil e adaptavel. No entanto, sua flexibilidade também
dificulta a padronizacdo e a definicéo precisa do método No entanto, é possivel identificar
caracteristicas em comum que demonstram seu potencial para 0 mascaramento de sabor

de farmacos. Entre elas, pode-se citar a possibilidade de recuperacéo efetiva de lipidios
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de emulsbes concentradas sem o uso de solventes, tornando-0 uma alternativa mais
ecoldgica (Okuro et al., 2022). Ademais, o congelamento de superficie pode melhorar a
estabilidade cinética das emulsdes de 6leo em agua, encapsulando moléculas orgénicas
de forma eficaz (Matsubara et al., 2024).

Entretanto, 0 método também apresenta desafios, pois a eficacia do processo de
congelamento pode variar significativamente com base na temperatura e no tipo de
emulsdo, complicando a padronizacdo (Okuro et al., 2022). Em alguns casos, 0
congelamento pode levar a indesejavel separacdo de fases ou desestabilizacdo das
emulsdes (Clausse & Dalmazzone, 2013). Outro desafio desse método, considerando o
uso de um excipiente lipidico, € a incorporacdo de um farmaco hidrossoltvel ja que os
mesmos possuem naturezas opostas (Bodmeier et al., 1992).

Nesse contexto, Bodmeier e colaboradores (1992), demonstraram a viabilidade de
encapsulagéo de um farmaco hidrossoluvel utilizando a cera de carnatba por um método
chamado de dispersdo multipla por fusdo com emulsdo. Primeiro, foi preparada uma
emulsdo do tipo agua em 6leo (W/O), misturando-se a solucéo aquosa do farmaco a cera
fundida. Essa emulsdo primaria foi, entdo, adicionada em uma fase aquosa externa
aquecida, formando uma emulsédo do tipo 4&gua em 6leo em agua (W/O/W). Essa segunda
emulsificacdo foi importante pra conseguir manter o farmaco dentro das microparticulas
lipidicas.

Segundo os autores, a eficiéncia de encapsulacao foi superior a 80%, com carga
de farmaco proxima de 50%, mesmo se tratando de um composto altamente
hidrossoluvel. Ademais, destaca-se ainda a velocidade de resfriamento depois da
emulsificagdo como um fator importante, uma vez que o resfriamento mais rapido ajuda
na formacdo das microparticulas e diminui a perda de farmaco, ja que o contato
prolongado com a fase aquosa externa pode levar a dissolucdo da substancia e sua
consequente perda. Além disso, a cera lipidica forma uma barreira fisica que separa a fase
interna (com o farmaco) da fase externa, 0 que ajuda a evitar que o farmaco se difunda

para fora durante o processo, 0 que garante uma boa carga de farmaco encapsulado.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
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Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento farmacotécnico de sistemas
microparticulados visando a obtencdo de uma plataforma de base lipidica para o

mascaramento de sabor desagradavel de um farmaco hidrossoltvel modelo, a dipirona.

3.2. Objetivos especificos

e Pesquisar na literatura métodos para o mascaramento de sabor de farmacos com
sabor desagradavel que utilizam lipidios como excipientes;

e Desenvolver microparticulas, explorando diferentes métodos de preparo, visando
0 mascaramento de sabor da dipirona, um farmaco modelo;

e Avaliar, de forma preliminar, os sistemas obtidos quanto a distribuicdo do

tamanho e a morfologia.

4. METODOLOGIA

4.1. Revisao da Literatura

A revisdo da literatura foi realizada com o intuito de obter informacdes
importantes para a compreensao de conceitos relacionados ao mascaramento de sabor de
farmacos. Além disso, buscou-se identificar métodos para 0 mascaramento de sabor de
farmacos com sabor desagradavel que utilizassem lipidios como excipientes. Para isso,
foram realizadas buscas em paginas de pesquisa, como Science Direct e Pubmed,
utilizando palavras-chave como “taste masking” e “oral administration”.

Foram considerados artigos publicados nos ultimos vinte anos, priorizando
aqueles que abordavam formulages lipidicas para 0 mascaramento de sabor. Entretanto,
ndo foram excluidos os trabalhos publicados anteriormente que foram relevantes para o
presente trabalho. Os critérios de inclusdo envolveram artigos que descreviam a
preparacdo, caracterizacdo e avaliacdo das microparticulas lipidicas.

A andlise dos artigos selecionados foi realizada de forma concisa, com énfase nos
excipientes utilizados, nos métodos desenvolvidos e nas formas farmacéuticas obtidas.
As informacdes extraidas foram compiladas na Tabela 1, permitindo assim uma analise

comparativa das abordagens encontradas na literatura.

4.2. Materiais
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Os materiais utilizados foram: cera de carnaltba TROPICAL CERAS DO
BRASIL®; dipirona sodica VIAFARMA®; glicerina P.A. — A.C.S; LABSYNTH®; tween
80 P.S. (Polissorbarto 80) VETERQUIMICA®.

4.3. Equipamentos

Os equipamentos utilizados foram: balanca analitica METTLER TOLEDO®,
chapa aquecedora IKA® C-MAG HS 7; ultra-turrax IKA® T25 digital, agitador mecanico
GEHAKA® AM-20; bomba a vacuo TECNAL® TE-0581, microscopio LEICA EC3;
balanca semlanalitica TECNAL®; tamises ATM PRODUCTS®; agitador de tamises
ADVANTECH®.

5. DESENVOLVIMENTO DO METODO

5.1. Preparo da fase lipidica

Para a preparacgdo da fase lipidica foram pesados, em uma balanca analitica, 2,25
gramas de cera de carnauba e 0,75 gramas de dipirona. Depois, foram adicionados 1 mL
de glicerina a dipirona, com o intuito de melhorar a homogeneizacdo antes da

incorporacgdo conjunta a cera.

5.2. Preparo da fase aquosa

Ja a fase aquosa foi preparada com 400 ml de agua Milli-Q. Desses, em 200 mL
foram adicionados 500 pL de Tween® 80. E os outros 200 mL restantes foram colocados
sob refrigeracdo com o intuito de atingir 5 °C, a fim de serem utilizados posteriormente

no processo de emulsdo congelante.

5.3. Método de preparo das microparticulas lipidicas

A formulacdo foi desenvolvida com base no método de emulsdo congelante
descrito na literatura, o qual envolve a preparacdo de duas fases distintas: uma fase
lipidica e uma fase aquosa.

A fase aquosa contendo o surfactante foi aquecida até 90 °C em uma chapa
aquecedora. Quando a fase aquosa atingiu 90 °C, a cera foi colocada em outra chapa e,

apos fundir, a dipirona com glicerina foi incorporada a cera. Apos a homogeneizagao dos
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componentes da fase lipidica, a mesma foi vertida na fase aquosa. A dispersédo foi mantida
sob agitacdo continua utilizando um ultra-turrax (10.000 rpm) ou um agitador mecénico
A-20 (350 rpm) por 1 minuto.

Apos isso, agua refrigerada foi adicionada e a dispersdo foi agitada por mais 1
minuto. Por fim, a mistura foi colocada em um recipiente com agua e gelo sob agitacdo
magnética por 15 minutos, promovendo o congelamento da emulsdo e a formacdo das
microparticulas. As microparticulas formadas foram coletadas por filtragdo a vacuo,
utilizando uma bomba apropriada.

5.4. Caracterizacao das microparticulas lipidicas

As microparticulas foram caracterizadas quanto a sua morfologia e distribuicdo
de tamanho. As microparticulas obtidas através do agitador mecanico A-20 tiveram sua
morfologia observada com o auxilio de um estereomicroscépio com objetiva de 10x. Ja
as microparticulas obtidas atravées do ultra-turrax foram observadas com o auxilio de um
microscopio com objetiva de 40x, uma vez que ndo foi possivel visualiza-las com o
estereomicroscopio, possivelmente devido ao seu tamanho submeétrico.

Para a avaliacdo da distribuicdo de tamanho, foram utilizados tamises com
aberturas de 45, 150, 212, 300, 425 e 600 um. Os tamises foram dispostos em ordem
decrescente de tamanho no agitador de tamise, com o0s seguintes parametros: amplitude

de 4, modo Soft Pulse e tempo de 2 minutos.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Resultados

Entre os artigos encontrados na literatura, foi possivel encontrar conceitos
importantes que contribuiram para o entendimento do mascaramento de sabor de
farmacos. Além disso, a pesquisa alcancou 0 seu objetivo de encontrar métodos de
mascaramento de sabor de farmacos com sabor desagradavel que utilizassem lipidios

como excipientes, e assim os artigos encontrados foram compilados na Tabela 1.
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Lipidio Ingrediente Ativo Método/Técnica Forma farmacéutica / Sistema Referéncia
de entrega
Pellets de Geleol 115 (monoestearato de glicerol, Ondansetrona HCI Granulacdo por fusdo a quente Grénulos Kharb et al.,
estearato de glicerila) 2014
Monoestearato de glicerila (Imwitor® 491) Praziquantel Extrusdo e secagem por pulverizacio Sistema multiparticulado Muinster et
al.,2017
Sal sodico de 1,2-dipalmitoil-snglicero- Atomoxetina HCI Nanoparticulas a base de lipidios invertidos, | Nanoparticulas invertidas a base | Zhangetal.,
3-fosforilglicerol, Lipoide Hidratacdo do filme lipidico de lipidios 2020
EPC, triglicerideo de mudanca média, acido estearico
Acido estearico Cloridrato de propiverina Compressao direta de po Comprimidos de desintegracdo Matsui et al.,
oral (ODTs) 2015
Octadecanol Paracetamol Revestimento lipidico e complexacdo com Microesferas lipidicas e Lietal., 2014
ciclodextrina complexos de inclusdo
Octadecanol e monoestearato de glicerina Ibuprofeno Processo de congelamento por pulverizagio Microesferas Qinetal.,
com trés métodos de resfriamento diferentes: 2019
resfriamento a agua, resfriamento a ar e
resfriamento por solucdo de 4cido citrico
Diestearato de glicerila (Precirol ATO 5 ® , Gattefossé) Ibuprofeno Granulacéo por fuso de parafuso duplo Gréanulos Forster et al.,
(TSMG) 2021
Gordura dura (Witocan® 42/44 Praziquantel Extrusdo lipidica sélida Pés Witzleb et
mikrofein), diestearato de glicerol (Precirol® ato 5, al., 2011
trimiristato
de glicerol (Dynasan® 114), tripalmitato de glicerila
(Dynasan® 116), tristearato de glicerila (Dynasan® 118)
e monoestearato de glicerila (Imwitor® 491), dibehenato
de glicerila em p6 (Compritol® 888 ATO) e palmitato de
cetila (Precifa®) foram apoiados por Gattefossé
Tecnologia de fluido supercritico Microparticulas Obaidat et al.,
2021

manteiga de cacau

Ibuprofeno
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Compritol, &cido estearico ou uma mistura de Precirol Ciclosporina, Emulsificacdo a quente Matriz de microparticulas Wolska et al.,
s6lido com Miglyol liquido Clotrimazol, Diclofenaco lipidicas solidas (SLM) 2022
sodico e Hidrocortisona
Lecitina Paracetamol Secagem por pulverizacdo P6s secos por pulverizacao Thietal.,
2012
Lecitina Paracetamol Secagem por pulverizacdo P6s secos por pulverizacdo Thietal.,
2013
Acido estearico, alcool cetilico ou cetilico ésteres Paracetamol Congelamento por pulverizagio Microparticulas Ouyang et al.,
2018
Gordura dura (Witocan® 42/44 Cloridrato de Extrusdo/esferonizacéo de Pellets, ODTs Petrovic et al.,
mikrofein), diestearato de metformina lipidios sélidos 2018
glicerila (Precirol® ATO 5),
trimiristato de glicerila
Banha e 6leo de palma Tanino de acécia S6lido em 6leo em agua método e método de Microparticulas Adejoro et
disperséao por fusdo al., 2018
Gelucire 39/01 Tramadol Lipidios comprimidos diretamente com Complexo de Madgulkar et
complexo de resina medicamentosa, al., 2009
resina medicamentosa e outros comprimidos para dissolucdo na
excipientes boca

Acido estedrico

Octaacetato de sacarose

Método de fusdo a
guente para microesferas

Microesferas
incorporadas em filmes
comestiveis\

Smutzer et al.,
2020

Diestearato de glicerol (Precirol ® ato 5); trimiristato de

Medicamento BCS

Extrusdo e esferonizagdo

Pellets

Vaassen et al.,

glicerol (Dynasan ® 114); gordura dura em p6 (Witocan Classe 11 NXP 1210 2012
® 42/44 mikrofein)
Tripalmitina (Dynasan® 116)) N-acetilcisteina Revestimento hot melt em leito Formas farmacéuticas Becker et al.,
fluidizado multiparticuladas para 2016

criancas, geriatricos e
disfagicos
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Monoestearato de glicerila Paracetamol O fundido do lipidio foi Matriz de cera Shiino et al.,
misturado com outros 2010
componentes e depois

solidificado em um molde.
Acido estearico Quinina HCI Meétodo de fusdo a quente Microesferas em Cherian et al.,
modificado filmes comestiveis 2018
Acido palmitico, acido estearico, palmitato de sodio e Método de resfriamento por spray Microesferas Qi et al., 2006
estearato de sodio
Gordura dura (Witocan® 42/44) Benzoato de sodio Granulagdo por fusdo Minicomprimidos Eckert et al.,
e compressdo compreendendo granulos 2014
lipidicos revestidos/
granulos revestidos
Precirol® ATO 5 Paracetamol Os gréanulos preparados por Gréanulos revestidos, Milanovic et
granulacdo Umida foram comprimidos al., 2020
revestidos por revestimento
por fusdo a quente em um
sistema de leito fluidizado modificado.
Distearoil-sn-glicero-3- fosfocolina e colesterol Mefloquina Encapsulamento lipossomal Encapsulamento lipossémico Tang et al.,
2017
Gliceril monoestearato Claritromicina Aglomeracdo congelada por spray Matriz de cera Yajima et al.,
1999
Compritol®, Precirol® e cera de abelha branca Fumarato de quetiapina Extrusdo por fusdo a quente, liofilizacdo Pellets, ODTs Refaat et al.,
2016
Tripalmitina N -acetilcisteina Revestimento por pulverizacdo de fusdo a Microestruturas Lopes et al.,
guente em leito fluidizado 2017b
Acido estearico Cefuroxima axetil Resfriamento por spray Microesferas Robson et al.,
2000
Manteiga de cacau Dapoxetina Mecanismo de desintegracao através da Comprimido de fusdo rapida Liewetal.,
fusdo da matriz do comprimido (FMT) 2022
Tripalmitina N-acetilcisteina Revestimento hot melt em leito Multiparticulados Stocker et al.,
fluidizado 2017



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tripalmitin
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Oleo de mamona hidrogenado (HCO)

Metformina

Extrusdo-esferonizacéo

Pellets

Hiew et al.,
2023

Monoestearato de glicerila

Nitanai et al.,
2012

Behenato de glicerila (Compritol 888 ATO)

Enrofloxacina

Extrusdo lipidica sélida

Michalk et al.,
2008

Gliceril monoestearato

Claritromicina

Aglomeracdo congelada por spray

Disco de matriz de cera

Yajimaetal.,
2003

Oleo de soja, lecitina de ovo

Diazepam

Emulsificacdo

EmulsGes submicrométricas

Gajewska et
al., 2001

Gliceril palmitostearte (Precirol Ato 5)

Actaminofeno

Granulagéo por fuséo

Granulos mascarados
de sabor incorporados
em comprimidos dispersiveis
em agua

Duru et al.,
2004

Gordura dura (Witocan® 42/44

Metformina HCI

Extrusdo/esferonizacéo

Pellets

Petrovick et

mikrofein), diestearato de a frio sem al., 2016
glicerila (Precirol® ATO 5), solventes
trimiristato de glicerila (Dinasan® 114)
Octadecanol Paracetamol Congelamento por pulverizacdo Microesferas Guo et al.,
2016
Acido palmitico e 4cido estearico Acido benz6ico Método de resfriamento por spray Microesferas Qi etal., 2008

Fonte: Estrutura adaptada de Banerjee e colaboradores (2021). Dados obtidos dos seguintes artigos: Kharb et al., 2014; Minster et al.,2017; Zhang
et al., 2020; Matsui et al., 2015; Li et al., 2014; Qin et al., 2019; Forster et al., 2021; Witzleb et al., 2011; Obaidat et al., 2021; Wolska et al., 2022;
Thi et al., 2012; Thi et al., 2013; Ouyang et al., 2018; Petrovic et al., 2018; Adejoro et al., 2018; Madgulkar et al., 2009; Smutzer et al., 2020;
Vaassen et al., 2012; Becker et al., 2016; Shiino et al., 2010; Cherian et al., 2018; Qi et al., 2006; Eckert et al., 2014; Milanovic et al., 2020; Tang
et al., 2017; Yajima et al., 1999; Refaat et al., 2016; Lopes et al., 2017b; Robson et al., 2000; Liew et al., 2022; Stocker et al., 2017; Hiew et al.,
2023; Nitanai et al., 2012; Michalk et al., 2008; Yajima et al., 2003; Gajewska et al., 2001; Duru et al., 2004; Petrovick et al., 2016; Guo et al.,

2016; Qi et al., 2008.
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Assim, a partir da andlise dos artigos apresentados na Tabela 1, foi possivel
observar varios tipos de lipidios utilizados nas formulages, incluindo lipidios naturais,
semissintéticos e sintéticos (Matsui et al., 2015; Munster et al.,2017; Madgulkar et al.,
2009). Também foram encontrados variados ingredientes ativos, tanto hidrofobicos
quanto hidrossoluveis (Qin et al., 2019; Kharb et al., 2014). Para o presente trabalho,
optou-se por utilizar um lipidio natural, considerando aspectos como saude, seguranga e
sustentabilidade. Além disso, foi pensado também em utilizar um lipidio pouco explorado
como excipiente no mascaramento de sabor. Ademais, seria oportuno se 0 excipiente
estivesse disponivel no laboratério ao qual o método foi testado.

Assim, a cera de carnauba surgiu como uma alternativa promissora. Ja que além
de ser um excipiente natural, também ja havia sido previamente utilizado por Oliveira
(2010) em sua tese, onde demonstrou a eficiéncia da cera de carnaiba na formacéo de
sistemas de liberacdo modificada de farmacos.

Ademais, segundo 0 mesmo autor, as particulas de cera de carnauba podem ser
empregadas como nucleos inertes para revestimento de principios ativos ou em processos
de compressao direta na producéo de comprimidos, evitando etapas Umidas que poderiam
degradar farmacos sensiveis a hidrélise. Essa € uma caracteristica que torna o processo
mais viavel para producdo em larga escala. Além do mais, os comprimidos preparados
com pellets de cera de carnalba apresentaram vantagens na liberacdo controlada do
farmaco. Devido as suas propriedades hidrofébicas, a cera de carnadba forma uma
barreira protetora que reduz a exposicdo do farmaco a umidade, aumentando assim a
estabilidade da formulacéo.

Ja com relacdo aos métodos empregados, identificou-se uma variedade de
abordagens, alguns mais simples e adaptaveis e outros mais complexos (Matsui et al.,
2015; Wolska et al., 2022; Forster et al., 2021; Obaidat et al., 2021). Quanto as formas
farmacéuticas obtidas, ndo foram encontrados tantos artigos que desenvolveram
microparticulas.

Desse modo, os artigos encontrados foram importantes para contribuir com a
compreensdo dos aspectos que poderiam, ou deveriam, ser considerados para a
formulacdo desenvolvida do presente trabalho. Entretanto, muitos dos métodos
encontrados na literatura ndo seriam viaveis de serem replicados no laboratério no qual
este presente trabalho foi elaborado devido a complexidade dos mesmos.

Entre os métodos que seriam aplicaveis a esse trabalho, pode-se citar a

homogeneizagdo de alta pressdo, a secagem por pulverizagdo e a liofilizagdo. A
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homogeneizacdo de alta pressdo exige um equipamento especifico capaz de gerar forcas
de cisalhamento elevadas para uma mistura eficaz e reducdo do tamanho das particulas
(Pacheco et al., 2022). A secagem por pulverizagdo, amplamente citada nos artigos,
demanda o uso de um spray dryer, responsavel pela atomizacdo do liquido e pela
evaporacdo rapida do solvente (Gohel et al., 2009). Ja a liofilizagdo é técnica utilizada
para preservar lipidios e ingredientes ativos por meio da remoc¢do de &gua sob vacuo
(Silva et al.,, 2016). Ressaltando que todos o0s equipamentos precisam de um
conhecimento técnico para sua operagao.

Contudo, como ja dito anteriormente, optou-se por um método que fosse mais
acessivel e vidvel de ser replicado de forma mais pratica. Assim, a escolha do método de
emulsdo congelante também permitiu experimentar uma alternativa ainda pouco
explorada para 0 mascaramento de sabor de farmacos.

Mesmo sendo um metodo considerado simples e que ndo exigiu equipamentos
sofisticados, alguns desafios foram observados durante os testes. Dentre 0s principais
obstaculos, destacar-se a dificuldade na fusdo entre a cera e a dipirona, bem como a rapida
solidificacdo da cera de carnalba, que resultou em perdas durante a transferéncia entre
fases. Além disso, a formacéo das microparticulas polidispersas foi um desafio recorrente,
comprometendo a uniformidade da formulacéo.

Diante disso, foram realizados ajustes com o intuito de aprimorar a composicao
final. Entre as modificacGes adotadas, destaca-se a substituicdo do banho-maria por uma
chapa aquecedora com o objetivo de facilitar o manuseio do béquer contendo a fase
lipidica. Essa mudanca visou melhorar tanto a fusdo entre a cera e a dipirona quanto a
agitacdo do meio durante o processo de verter uma fase na outra, além de retardar a rapida
solidificacdo da cera de carnauba, reduzindo assim sua perda durante a transferéncia entre
as fases.

Também foram testados a adicdo de lecitina dissolvida em cloroférmio e a
dissolucdo da dipirona em glicerina. No entanto, a presenca de lecitina e cloroférmio
promoveu a solubilizacdo indesejada da formulacdo. Por isso, foi utilizado apenas a
glicerina para dispersar a dipirona.

Em seguida, também foram feitos ajustes na velocidade e no tempo, mudando a
haste intermediaria a 12.000 rpm por dois minutos para uma haste pequena a 10.000 rpm
por um minuto. Essa abordagem favoreceu a formacgédo de microparticulas mais uniformes
e melhor distribuidas. Ainda com o intuito de padronizar o gotejamento da mistura

lipidica, buscando controlar o fluxo e a uniformidade das microparticulas, foi utilizada
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uma seringa de vidro. No entanto, em vérias tentativas, a cera solidificava rapidamente e
entupia a seringa: mesmo quando o processo ocorria adequadamente, observa-se perda
significativa de cera dentro da seringa devido a sua rapida solidificacéo.

Apesar desses desafios, pode-se dizer que os ajustes realizados contribuiram para
uma formulacdo mais promissora. Como etapa complementar, visando comparacao e
avaliacdo de melhorias, a mesma formulagéo foi testada utilizando o agitador mecanico
modelo A-20.

Com o objetivo de verificar se 0os ajustes realizados impactaram na forma e
uniformidade das microparticulas, e assim, identificar melhorias para os proximos
experimentos - as formulagdes obtidas tanto pelo uso do ultra-turrax quanto pelo agitador
mecénico A-20 foram caracterizadas quanto a sua morfologia (por microscépio), como
apresentado na Figura 2. E também sua distribuicéo de tamanho (por analise em tamises),
como apresentado nas Figuras 3 e 4.

Replicata 1 - Microparticulas Replicata 2 - Microparticulas Replicata 3 - Microparticulas

(Ultra-Turrax) - Microscépio (Ultra-Turrax) - Microscopio (Ultra-Turrax) - Microscépio
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Figura 2. Morfologia das triplicatas das microparticulas obtidas através do ultra-turrax

e do agitador mecanico A-20.
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% Distribuicdo de tamanhos das microparticulas
30,00 obtidas pelo ultra-turrax

25,00

15,00
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Percentual de particulas retidas (%)
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Tamanho das malhas dos tamis (um)

Figura 3. Distribuicdo do tamanho das microparticulas obtidas por ultra-turrax. O eixo
Y representa o percentual de particulas retidas (%) e o eixo X indica o tamanho das
malhas dos tamis (um). As colunas mostram o percentual médio de particulas retidas
em cada malha, enquanto as imagens posicionadas acima das colunas ilustram

visualmente o material retido em cada tamis.

% Distribuicdo de tamanhos das microparticulas
obtidas pelo agitador mecénico A-20

45,00
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Tamanho das malhas dos tamis (um)

Figura 4. Distribui¢cdo do tamanho das microparticulas obtidas pelo agitador mecénico
A-20. O eixo Y representa o percentual de particulas retidas (%) e o eixo X indica o
tamanho das malhas dos tamis (um). As colunas mostram o percentual médio de
particulas retidas em cada malha, enquanto as imagens posicionadas acima das colunas

ilustram visualmente o material retido em cada tamis.
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6.2. Discussao

Com os ajustes realizados, a formulagcdo mais promissora, conforme descrito nos
métodos, foi analisada quanto a morfologia e a distribuicdo de tamanho. Mas, antes de
discutir os resultados, é importante ressaltar que as microparticulas obtidas através do
ultra-turrax ndo puderam ser visualizadas no estereomicroscopio, provavelmente por
apresentarem um tamanho submicrométrico, ao contrério das obtidas pelo agitador A-20.
Mesmo assim, sua analise foi conduzida por microscopia dptica, para fins de comparacéo.

Observou-se que a morfologia das microparticulas variou conforme o método
utilizado. As microparticulas obtidas através do ultra-turrax apresentaram uma forma
mais esférica, diferentemente das microparticulas produzidas através do agitador
mecénico A-20. E importante ressaltar que a esfericidade é muito relevante, pois pode
impactar na estabilidade e liberacdo controlada do farmaco (Tarkase et al., 2017). Nesse
contexto, as microparticulas mais esféricas, como as obtidas através do ultra-turrax,
geralmente podem proporcionar uma menor superficie de contato e também podem ser
mais eficientes na encapsulacéo de substancias ativas (Santos, 2006; Redzi¢ & Elezovic,
2021). Por outro lado, a grande variacdo de tamanho pode indicar uma processabilidade
menos controlada, e isso pode afetar a uniformidade do mascaramento do sabor e a
liberacdo do farmaco (Soh et al., 2025).

Com relacgdo a avaliacdo de distribuicdo de tamanho foi possivel observar que as
microparticulas obtidas através do ultra-turrax ficaram mais retidas nos tamises de 45 um
¢ 600 um. Esse resultado foi inesperado, uma vez que, inicialmente, observamos que as
microparticulas poderiam ser submicromeétricas, pois ndo puderam ser visualizadas ao
microscopio Optico. No entanto, além da retencdo no tamis de 45 pum, foi observado
também uma quantidade de retido médio no tamis de 600 um. Isso pode ser atribuido a
aparéncia de p6 das microparticulas, que apresentaram tendéncia a aglomeracdo e
aderéncia na malha do tamis de maior abertura. Enquanto as obtidas através do agitador
mecénico A-20 ficaram mais retidas nos tamises de 45 um e 150 pm. Assim como a
esfericidade, a uniformidade no tamanho das particulas € um parametro importante para
garantir uma liberacdo controlada do farmaco e em diversas propriedades fisico-quimicas
(Chen et al., 2017).

As microparticulas obtidas através do agitador mecéanico A-20, embora tenham
ficado maiores e menos esféricas, apresentaram uma distribuicdo de tamanho um pouco

mais estreita, 0 que pode sugerir que o agitador mecanico A-20 pode proporcionar uma
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melhor uniformidade no processo de producdo. Entretanto, a morfologia menos esférica
das particulas pode influenciar na estabilidade, dependendo das propriedades especificas
do farmaco e da aplicacdo final (Tarkase et al., 2016). Por outro lado, particulas mais
esféricas, como as obtidas com o Ultra-Turrax, tendem a teruma area de superficie menor,
0 que reduz a exposi¢do ao meio de liberacdo e favorece uma liberagdo mais lenta e
controlada (Santos, 2006).

Apesar dos ajustes realizados terem resultado em formulagdes promissoras,
alguns obstaculos ainda persistiram. Dentre eles, destaca-se a dificuldade na fusdo entre
a cera de carnalba e a dipirona, bem como a répida solidificacdo da cera durante o
processo de formulagdo. Com o intuito de mitigar esses problemas, testou-se a
incorporacdo de lecitina como tensoativo. A lecitina apresenta diversas propriedades
favoraveis a formulacdo, incluindo a capacidade de interferir nos processos de
solidificacdo e fusdo de lipidios sem alterar significativamente a organizacao cristalina,
conforme descrito por Eldem e colaboradores (1991). Assim, a lecitina foi utilizada em
proporcdes semelhantes as utilizadas por Fernandez (2014) e Netto (2018). Entretanto,
durante os testes, houve dificuldade para fundir a cera com a lecitina, sendo necessario
solubiliza-la em cloroférmio. Esse procedimento, no entanto, resultou em solubilizacéo
da formulacdo, impedindo formacdo de microparticulas. Desse modo, € necessario
reavaliar o uso da lecitina, tanto em relacéo a sua funcéo na formulacdo quanto a forma
de preparo. Também ¢ valida a consideracdo de outros tensoativos.

Além disso, é valido ressaltar que a cera de carnadba, por sua vez, € uma cera
vegetal conhecida por sua dureza e fragilidade quando comparada a outras ceras, e
apresenta ponto de fusdo elevado, entre 80 °C e 87 °C (Ourique et al., 2015). Técnicas
derevestimentos lipidicos por fusdo, como os que utilizam cera de carnauba, de abelha ou
gordura de palma, sdo mais dificeis de aplicar em comparagdo com revestimentos a base
de solventes, justamente pela solidificacdo rapida e repentina, que reduz drasticamente a
fluidez do sistema (Muller et al., 2018).

As microparticulas polidispersas também foi outro obstaculo encontrado, sendo
esse um problema que pode estar relacionado a diferentes etapas do processo de
formulacdo. Assim, para padronizar o gotejamento da fase lipidica, com o intuito de
uniformizar o tamanho das particulas, foi utilizado uma seringa de vidro para controlar o
gotejamento. No entanto, problemas como entupimento pela solidificacdo precoce da cera
persistiram, gerando perdas de material. Situagdo semelhante foi reportada por Barbon e

colaboradores (2019), ao descreverem a producdo de particulas de cera de carnatba por
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meio de métodos baseados em fusdo-cristalizacdo e extrusdo a frio. Desse modo, € preciso
reavaliar o sistema de gotejamento, considerando que o mesmo deveria ser capaz de
controlar o fluxo e a temperatura de forma automatizada, mantendo a fase lipidica
aquecida até o momento da transferéncia. 1sso reduziria perdas por aderéncia e
entupimento, além de possibilitar maior uniformidade das microparticulas e garantir mais
seguranca durante o0 manuseio, especialmente diante das altas temperaturas envolvidas.

Apesar dos desafios enfrentados, 0 método de emulsdo congelante ao longo dos
ajustes realizados ao longo dos testes, demonstrou ser um método promissor,
especialmente por exigir poucos recursos, tanto em relacdo aos materiais quanto aos
equipamentos utilizados. Em relacdo ao excipiente, apesar das limitacOes, a cera de
carnalba mostrou-se promissora na formacédo das microparticulas, especialmente no que
se refere a esfericidade observada. E no que se refere aos agitadores mecénicos, pode-se
dizer que o ultra-turrax proporcionou microparticulas mais esféricas, mas a operacao pode
gerar espuma, complicando a adigdo da fase lipidica na fase aquosa. E o agitador
mecanico A-20 apesar de ndo ter apresentado muitos problemas durante o processo, ndo
formou microparticulas tao esféricas quanto o ultra-turrax.

No entanto, ainda sdo necessarias analises especificas voltadas diretamente ao
mascaramento de sabor do farmaco, o que requer continuidade das investigagdes. Isso €
especialmente relevante considerando que o método de emulsdo congelante € ainda pouco

explorado na area de mascaramento de sabor de farmacos.

7. CONCLUSAO

Em suma, um dos principais objetivos desse trabalho foi desenvolver sistemas
microparticulados lipidicos com o objetivo de mascarar o sabor desagradavel de farmacos
hidrossoltveis. Pode-se afirmar que o objetivo foi alcangado, uma vez que foi possivel
obter microparticulas lipidicas a base da cera de carnatba por meio do método de emulséo
congelante. A escolha tanto do método quanto do excipientefundamentou-se na escassez
de estudos na literatura que abordassem os mesmos em métodos de mascaramento de
sabor. Além disso, as propriedades observadas em ambos indicavam que poderiam ser
boas escolhas para o0 objetivo do presente trabalho.

Apesar do método ter apresentado desafios, como a répida solidificacdo da cera
de carnauba, os ajustes realizados, como na adi¢éo da glicerina e as modificagdes na haste

e na velocidade de agitacdo, possibilitaram a obtencao de formulagdes com caracteristicas
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desejaveis, como maior esfericidade e distribuicdo de tamanho mais uniforme. Assim,
pode-se dizer que o estudo contribui para ampliar as alternativas tecnoldgicas voltadas
para 0 mascaramento de sabor, aspecto crucial para melhorar a adesdo terapéutica de
medicamentos com sabor desagradavel especialmente em populacBes sensiveis, como
criancas e idosos.

Como limitacdo, pode-se destacar a auséncia de testes sensoriais especificos para avaliar
0 mascaramento de sabor. Assim, para estudos futuros, sugere-se a investigacdo da
eficacia sensorial das microparticulas, bem como o uso de outros tensoativos ou sistemas
de gotejamento com controle térmico automatizado. Também, recomenda-se a realizacao
de novos testes com foco em aprimorar a uniformidade e a esfericidade das
microparticulas, buscando assim um equilibrio entre a eficiéncia do mascaramento do

sabor e outras propriedades importantes para a formulagéo.
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