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APRESENTAGAO

Diante de uma pandemia que assola toda a populacdo mundial, a pesquisa
cientifica merece destaque principalmente no que tange aos desafios que se
estabelecem na busca de possibilidades de cura da COVID-19 ou prevencao da
contaminacédo e disseminagcdo do novo coronavirus. Este cenario evidencia a
importancia da valorizagcédo da Ciéncia. Nao menos relevante, a pesquisa académica
emerge como um exercicio de aprendizado para a sistematizacéo e processamento
das informacgdes cientificas e se constitui na base de estudo onde novas ideias
podem surgir.

Esta coletanea, intitulada “Pesquisa, Producéo, Difusdo e Conhecimentos nas
Ciéncias Farmacéuticas”, retrata o esforco da pesquisa académica na construgéo
do conhecimento em diferentes dimensdes. Ao se deparar com as contribuicdes
reunidas nesta obra, o aprender se faz numa agao continua e o pesquisar se
traduz no saber essencial, dindmico, complexo e constante que requer métodos
de investigacao cientifica e praticas para a formacao de individuos com autonomia,
competéncia e criticidade.

Nessa obra € possivel encontrar pesquisas realizadas em diferentes instituicoes
de ensino superior como: desenvolvimento tecnoldgico e avaliagao do impacto de
emolientes em hidratante de ureia; consumo de carne vermelha e processada pela
populacéo adulta; efeito do uso crénico de esteroides anabolizantes na dosagem da
aspartato aminotransferase; potencial insulinotrépico do 6leo de baru; intoxicacéo
medicamentosa infantil; e controle de qualidade de comprimidos de nimesulida: um
comparativo entre similar, genérico e referéncia.

Com o compromisso de incentivar a pesquisa académica, divulgar e disseminar
o conhecimento, a Atena Editora, através dessa obra, traz um rico material pelo
qual sera possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos
nas tematicas aqui abordadas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 1

DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO E AVALIACAO
DO IMPACTO DE EMOLIENTES EM HIDRATANTE DE

Data de aceite: 12/05/2020
Data de submissgo: 11/05/2020

lara Lucia Tescarollo
Docente do Curso de Farmacia

Universidade Sao Francisco, Braganca Paulista-
SP, Brasil
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Cecilia Mayumi Araujo Sato
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Universidade S&o Francisco, Bragancga Paulista-
SP, Brasil

Pamela Andréa Brito Passador
Curso de Farmacia

Universidade Sao Francisco, Braganca Paulista-
SP, Brasil

RESUMO: Hidratantes estao entre os principais
cosméticos empregados para o cuidado da pele.
Os emolientes fazem parte de um dos grupos
de ingredientes utilizados nas formula¢ées de
hidratantes e desafiam formuladores na escolha
do mais indicado para determinada finalidade,
tarefa considerada de suma importancia para
o éxito da formulacao e aceitacao de produtos.
Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto
dos emolientes nas propriedades de uma log¢ao

Pesquisa, Producao e Difusdao e Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas
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hidratante de ureia partir do desenvolvimento
e avaliacao sensorial das amostras propostas.
Para esse propésito diferentes emolientes
foram previamente selecionados sendo dois
silicones e o 6leo de framboesa (Rubus Idaeus
(Raspberry) Seed Oil) a fim de fazer um
comparativo pratico do emprego isolado dos
mesmos numa mesma base hidratante. As
amostras foram desenvolvidas e analisadas
quanto ao aspecto, odor, textura, aceitacao
global, pH, avaliag&o tatil, homogeneidade por
centrifugacdo por um periodo de 28 dias. As
formulagbes obtidas se apresentaram dentro
dos critérios de qualidade estabelecidos para
locdo hidratante. Os emolientes avaliados
apresentaram diferencas significativas em
seus perfis sensoriais, sugerindo que eles
forneceram  diferentes propriedades as
emulsdes hidratantes propostas neste estudo.
PALAVRAS-CHAVE:

Cosmeéticos. Tecnologia farmacéutica.

Analise sensorial.

TECHNOLOGICAL DEVELOPMENT
AND EVALUATION OF THE IMPACT OF
EMOLIENTS ON MOISTURIZING UREA

ABSTRACT: Moisturizers are among the top
cosmetics employed for skin care. Emollients
are part of one of the groups of ingredients
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used in moisturizing formulations and challenge formulators in the choice of the most
suitable for a particular purpose, a task considered importance for the successful
formulation and acceptance of products. This study aimed to evaluate the impact of
emollients on the properties of a moisturizing urea lotion from the development and
sensory evaluation of the proposed samples. For this purpose different emollients were
previously selected with two silicones and raspberry oil (Rubus Idaeus (Raspberry)
Seed Oil) in order to make a practical comparison of the isolated use of the same in a
same moisturizing base. Samples were developed and analyzed for appearance, odor,
texture, overall acceptance, pH, tactile evaluation, homogeneity by centrifugation for a
period of 28 days. The formulations obtained were within the established quality criteria
for moisturizing lotion. The emollients evaluated presented significant differences in their
sensory profiles, suggesting that they provided different properties to the moisturizing
emulsions proposed in this study.

KEYWORDS: Sensory analysis. Cosmetics Pharmaceutical technology.

INTRODUGCAO

No atual mercado competitivo de cuidados com a pele, os formuladores se
esforcam para atender as reais necessidades de um consumidor que busca por
produtos que combinam desempenho com estética superior. Embora a sensagao
na pele sempre seja considerada importante, hoje, os consumidores selecionam
cada vez mais produtos baseados em uma experiéncia sensorial completa,
incluindo textura, odor, estética visual da embalagem, efeitos tateis na aplicacéao e
desempenho de ingredientes ativos (VAN REETH, 2006).

A formulacdo de um produto deve ser observada com cuidado visto que sua
eficacia esta diretamente relacionada com a selecao dos componentes que fazem
parte da mesma (RAWLINGS; HARDING, 2004). Na relacao dos principais produtos
utilizados para o cuidado da pele figuram os hidratantes (CROWTHER et al., 2008;
CHANDAR et al., 2009; RIBEIRO, 2010). Hidratantes sé&o capazes de restabelecer
o conteudo hidrico da pele desidratada, também permitem protecéo e proporcionam
as condi¢cbes necessarias a recuperacao das suas propriedades naturais (OJl;
TRAUPE, 2009; ROSADO; PINTO; RODRIGUES, 2009; KALAAJI; WALLO, 2014).

Segundo Ribeiro (2010) hidratantes sédo classificados de acordo com o
mecanismo de acdo de seus componentes em oclusivos, umectantes e emolientes.
A maioria dos produtos comerciais disponiveis utilizam matérias-primas de cada
uma dessas classes em suas formulagdes para maior efetividade (COSTA, 2012;
COSTA, et al. 2014). Compostos higroscopicos que fazem parte do fator natural
de hidratacdo como a ureia, acido 2-pirrolidona-5-carboxilico, alantoina, dentre
outros, também contribuem para a manutencédo do estado de hidratacdo da pele
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(OJl; TRAUPE, 2009; ROSADO, PINTO; RODRIGUES, 2009; RIBEIRO, 2010;
SOUZA; JUNIOR, 2016). Os oclusivos formam um filme hidrofébico impermeavel
retardando a perda de agua transepidérmica; os umectantes retém agua na camada
coérnea; os emolientes sdo ricos em substancias capazes de preencher as fendas
intercorneociticas favorecendo a hidratacdo (RIBEIRO, 2010). Oleos vegetais
podem ser usados diretamente como emolientes, além de apresentar acao
hidratante também melhoram a aceitacdo cosmética de produtos, conferindo melhor
textura, maciez, vico e flexibilidade a pele (DRAELQOS, 2005; SIMION; ABRUTYN;
DRAELOS, 2005; SOUZA; JUNIOR, 2016;).

Os emolientes representam uma grande classe de ingredientes cosméticos,
entre eles os ésteres, alcoois graxos, acidos graxos, hidrocarbonetos, emolientes
hidrofilicos, lanolina e derivados, silicones, triglicérideos sintéticos e 6leos, ceras
e gorduras vegetais (RODRIGUES; SALKA, 2001; SANTOS, 2010; CHAO et al.,
2018). A vasta disponibilidade de emolientes oferecidos no mercado torna dificil a
escolha do mais indicado, tarefa esta de suma importancia para o éxito e aceitacéao
do produto (KAMERSHWARL; MISTRY, 2001; SOUZA; JUNIOR, 2016).

No contexto geral de formulagcbes cosméticas, emulsdes 6leo em agua (O/A)
apresetnam concentracdes de emolientes que variam entre 5% e 30%, podendo ser
maior para emulsdes agua em 6leo (A/O) ou produtos anidros. Quando aplicados
sob a pele, os emolientes podem apresentar um conjunto de caracteristicas ligadas
a sensacao de suavidade, elasticidade e espalhabilidade ou ainda efeito mate
na percepcao visual (LOUBAT-BOULEUC, 2004). Atuam na xerose melhorando
o ressecamento cutdneo (KALAAJI; WALLO, 2014; MARTINI et al., 2017). De
acordo com Parente, Gambaro e Solana (2005), o uso de emolientes em emulsdes
cosméticas é uma pratica comum, independente o uso final do produto. Em
consideracao ao efeito na pele, alguns dos emolientes podem substituir os lipidios
naturais pois contribuem para a retencdo de agua no estrato cérneo resultando
em uma pele mais lisa, elastica e lubrificada (RIBEIRO, 2010; CHAO et al., 2018).
Adicionamente transmitem uma sensacdo agradavel e confortavel podendo
influenciar tanto nas caracteristicas sensoriais das emulsdes cosméticas como
nas propriedades fisico-quimicas, dentre elas a consisténcia e espalhabilidade das
emulsdes em que estéo incluidos. Essas caracteristicas sdo muito importantes para
alcancar a eficacia adequada e aceitacao do usuario pelos produtos (MARCON et
al., 2014; MONTENEGRO et al., 2015; CHAO et al., 2018; TERESCENCO et al.,
2018).

Os silicones também fazem parte da classificacédo dos emolientes. Podem ser
encontrados em quase todos os produtos cosméticos devido as suas excelentes
propriedades (SOUZA; JUNIOR, 2016). Apresetnam vantagens quanto a resisténcia
a oxidacdo e umidade. A baixa tensdo superficial permite espalhamento facil
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e homogéneo, além de formar um filme protetor que deixa a pele respirar. Em
formulagcdes cosméticas, silicones lineares sdo usados para reduzir a pegajosidade e
deixar uma sensacéo de pele lisa. Também podem ser usados como antiespumantes.
Os silicones ciclicos sdo usados para aumentar a volatilidade uma formulagéo
gracas a sua alta pressao de vapor (SOUZA, 2007; BERTHIAUME, 1999; SOUZA ;
JUNIOR, 2016).

Este trabalho teve como objetivo avaliar o impacto dos emolientes nas
propriedades de uma logao hidratante de ureia partir do desenvolvimento tecnoldgico
e avaliagcao sensorial dos produtos propostos. Para esse propoésito diferentes
emolientes foram previamente selecionados sendo dois silicones (DC® 245 e DC®
9040) e um Oleo vegetal (6leo de framboesa, Rubus Idaeus (Raspberry) Seed Oil)
a fim de fazer um comparativo pratico do emprego isolado desses emolientes numa

mesma base hidratante.

METODOLOGIA

Pesquisa e desenvolvimento das formulacoes

As amostras foram formuladas a partir do uso de matérias-primas denominadas
pela International Nomenclature Cosmetics Ingredients (INCI) conforme Tabela
1 e foram produzidas seguindo a farmacotécnica para preparacédo de cremes
(FERREIRA; BRANDAO, 2008). As quantidades de cada componente foram
expressas em termos de porcentagem (p/p) empregando-se o sistema métrico
decimal (BRASIL, 2015).

COMPOSICAO (%)

INCI' AMOSTRAS FUNCAO?

Fase A F1 F2 F3 F4

Alcool cetilico ,

Cetyl Alcohol 1,0 1,0 1,0 1,0 Emoliente

Alcool cetoestearilicoetoxilado EO 20 2.0 2.0 2.0 2.0 Emulsionante

Ceteareth-20

Alcool cetoestearilico 30/70 Emoliente/

Cetearyl Alcohol 1.0 1.0 1,0 1.0 emulsificante

Monoestearato de glicerila 05 0.5 05 05 Emolu_ar_ﬂe/

Glyceryl Stearate emulsificante

Tinogard® TT

Tetradibutyl Pentaerithrityl 0,1 0,1 0,1 0,1 Antioxidante

Hydroxyhydrocinnamate

Fase B

Ureia 5,0 5,0 5,0 5,0 Umectante/ hidratante

Urea

Hidroxietilcelulose Controle de

Hydroxyethylcellulose 1.0 1.0 1,0 1.0 viscosidade
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Glicerina

. 2,0 2,0 2,0 2,0 Umectante
Glycerin
EDTA dissédico
Disodium EDTA 0,1 0,1 0,1 0,1 Quelante
Aristoflex® AVC Controle de
Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP 1,5 1,5 1,5 1,5 . .

viscosidade
Copolymer
Agua purificada gsp 100,0 100,0 100,0 100,0  Solvente/ veiculo
Aqua
Fase C
Fragrancia 01 01 01 01 Esséncia
Parfum
Phenogard® MP
Phenoxyethanol, Methylisothiazolinone (and) 0,1 0,1 0,1 0,1 Conservante
Benzisothiazolinone
Fase D
DC® 245 i 50 i i Emoliente
Cyclopentasiloxane ’ Modificador sensorial
DC*® 9040 Emoliente
Cyclomethicone (and) Dimethicone - - 50 - e .
Modificador sensorial

Crosspolymer
Oleo de Framboesa Emoliente

- . - 5,0

Rubus Idaeus (Raspberry) Seed Oil Modificador sensorial

Tabela 1. Composicéo das formulagdes testadas expressas percentualmente (p/p) e indicadas
conforme a Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos.

International Nomenclature of Cosmetic Ingredients. 2. Cosing Inventory of ingredientes - European Commission.

Apbs preparo as amostras foram acondicionadas e armazenadas em
temperatura ambiente (25° + 5°C) ao abrigo da luz e sob exposicéo indireta a luz
natural, em camara de estabilidade (40°C + 2C) e geladeira (5°C+ 2C) por um
periodo de 28 dias, com intervalos de amostragem entre esse periodo. Os testes
foram adaptados a partir do Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (BRASIL,
2004) e Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2007).

Determinacao do Aspecto

A determinacdo do aspecto foi realizada por observacédo visual efetuando
comparacdo se a amostra em estudo apresenta as mesmas caracteristicas
macroscopicas da amostra de referéncia. Os resultados foram registrados de acordo
com seguinte escala: SA: sem alteracdes; LA: levemente alterado e TA: totalmente
alterado.

Determinacao do Odor

A comparagdo foi realizada diretamente por meio do olfato, analisando
se a amostra em estudo apresenta o0 mesmo odor da amostra de referéncia. Os
resultados foram registrados de acordo com seguinte escala: SM: Sem Modificacao;
LM: Ligeira Modificagado; MM: Muito Modificado.

Pesquisa, Producao e Difusdao e Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 1




Teste de homogeneidade por centrifugacao

A forca da gravidade atua sobre a amostra fazendo com que suas particulas
se movam no seu interior. O teste de centrifugagcdo produz estresse na amostra
simulando um aumento na for¢ga de gravidade, aumentando a mobilidade das
particulas e antecipando possiveis instabilidades (BRASIL, 2004). O teste foi
realizado centrifugando-se 5 g de cada amostra separadamente, a 3000 rpm por 30
minutos sob temperatura ambiente, utilizando-se centrifuga. Em seguida avaliou-se
visualmente a homogeneidade, o nivel de afloramento, sedimentagcdo ou sinérese.
Os resultados foram registrados de acordo com a escala: SS: Sem Separacéo; LL:
Levemente Separado; SE: Separado.

Determinacao da Sensacao Tatil

Aplicou-se cerca de 2,5 g do produto no dorso da mao, depois desta ter sido
lavada e seca. Avaliou-se os resultados das caracteristicas sensoriais de acordo
com a escala: DE: Desagradavel; PA: Pouco Agradavel, porém aceitavel; AG:
Agradavel; MA: Muito Agradavel.

Avaliacao da Espalhabilidade

O teste de espalhabilidade foi realizado empregando-se metodologia proposta
por Borghetti e Knorst (2006) sendo calculada por Ei= d2.p/4 (Ei= espalhabilidade
da amostra para o peso i em mm?); d= didmetro médio (mm?); p = 3,14. Por esse
método, torna-se possivel representar a espalhabilidade em gréaficos, bem como a
obtencéo da espalhabilidade maxima, que € conceituada como o ponto no qual a
adicdo de massa ndo provoca alteracdes significativas nos valores das areas. O
esforgo-limite corresponde a massa adicionada no valor de espalhabilidade maxima.
Para este teste foram utilizados pesos-padrao de 250 a 1000g.

Avaliacao sensorial

A avaliacao sensorial foi realizada em condi¢gdes padronizadas de temperatura
e luminosidade, com as formulacdes propostas a partir de adaptacdes dos protocolos
descritos no manual de métodos fisico-quimicos para analise de alimentos
(INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008) e com base na literatura disponivel para area
farmacéutica (ISAAC et al., 2012). Foi utilizada escala hedbnica estruturada de
9 pontos para nota dos atributos cor, odor, textura, aparéncia e avaliacdo global,
variando de “Desgostei muitissimo” (grau 1) a “Gostei muitissimo” (grau 9). Para
avaliar as caracteristicas cosméticas das amostras quanto ao toque, pegajosidade,
sensacao ao uso, espalhabilidade e sensacdo apds uso, foi utilizada uma escala
de intensidade de 5 pontos variando de “Péssimo” (grau 1) a “Excelente” (grau 5)
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(GOMES et al., 2008). Para a intencéao de compra também foi utilizada uma escala
de 5 pontos variando de (1) “Decididamente ndo compraria” e (5) “Certamente
compraria”. A avaliacdo das amostras foi realizada por uma equipe composta de
30 julgadores néo treinados (amostra por conveniéncia), sem restricdo quanto ao
tipo de pele e com faixa etaria entre 18 anos e 40 anos, consumidores potenciais
de produtos dessa natureza. Os julgadores aplicaram uma quantidade padronizada
de cada formulagdo em regides distintas do antebrago e em seguida receberam
0 questionario de avaliacdo sensorial, onde pontuaram notas aos atributos de
qualidade. Os dados foram tabulados e avaliados estatisticamente através da analise
de variancia (ANOVA), considerando um nivel de significancia de 5 % (p<0,05)
utilizando programa InStat (GraphPad 3.1, 2019). Os resultados também foram
analisados através do indice de Aceitabilidade (IA) e por distribuigéo de frequéncia
de notas de aceitagdo. Para realizar o calculo de IA foi adotada a expresséo
matematica segundo Dutcosky (2007) e Minin (2010), sendo 1A(%) = (A x 100)/B,
Onde: IA — indice de aceitabilidade do produto avaliado; A — nota média da escala
hedbnica; B — nota maxima possivel para ao produto. Valores de |A superiores que

70% séao considerados satisfatorios.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Sao
Francisco sob o n°. CAAE 55007416.6.0000.5514.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As propriedades sensoriais configuram o primeiro contato que os consumidores
tém com produtos, sobretudo cosméticos (KULKAMP-GUERREIRO et al., 2013).
Assim, um dos grandes desafios na pesquisa e desenvolvimento de produtos para
uso topico consiste na selegcdo criteriosa de componentes capazes de conferir
formulacdes estaveis, eficazes e seguras cujo efeito sensorial favoreca aceitabilidade
do produto final.

Os emolientes fazem parte de um grupo de ingredientes amplamente utilizados
em emulsbes cosméticas, estando intimamente relacionados as propriedades
sensoriais dos produtos e ao desempenho sensorial da pele (PARENTE; GAMBARO;
ARES, 2005; SOUZA; JUNIOR, 2016). Nessa perspectiva, estudos recentes
reportam as propriedades dos emolientes e a relacdo na percepcao sensorial
dos produtos testados (SAVARY; GRISEL; PICARD, 2013; MONTENEGRO et al.,
2015; CHAO et al., 2018; TERESCENCO et al.; 2018). As caracteristicas fisico-
quimicas dos emolientes ajudam o formulador a decidir qual € mais indicado para
0 seu objetivo (KAMERSHWARL; MISTRY, 2001; SOUZA, 2007). Neste trabalho
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foram desenvolvidas quatro formulagcbes hidratantes a base de ureia sendo a F1
considerada férmula padréo produzida a fim de comparacéo das propriedades com
as demais amostras. Na formulacao F2 foi introduzido o silicone DC® 245, na F3
o DC® 9040 e na F4 o 6leo de framboesa. A ureia faz parte do Fator Natural de
Hidratacdo (FNH) sento um ativo amplamente empregado em hidratantes. Estudo
realizado a partir da associac¢ao de ureia com ceramida e lactato demonstrou auxiliar
no tratamento da xerose como resultado do aumento de efeito barreira em pele de
idosos (DANBY et al., 2016).

Os silicones foram escolhidos para composicdao das formulagcbes devido
as suas propriedades. Durante a aplicacdo, os silicones podem proporcionar
uma sensacao tatil especifica no primeiro toque e na remog¢ao do recipiente, em
seguida, auxilia no espalhamento sobre a pele e ajuda a promover a absorcéao
do produto (VAN REETH, 2006; SOUZA; JUNIOR, 2016). O DC® 245 denominado
como ciclometicone ou ciclopentasiloxane, também é conhecido como silicone
volatil, apresenta carater ndo oclusivo a pele, isento de oleosidade e com baixa
pressao de vapor em temperatura ambiente, caracteristica que da a volatilidade
sem a sensacao de resfriamento da pele, ao contrario de outros veiculos volateis
usados na industria de cuidados pessoais. Ao ser aplicado sobre a pele ele evapora
lentamente, deixando uma sensac¢do sedosa e conferindo maciez. Quando usado
em emulsdes para a pele (facial e corporal), o DC® 245 proporciona toque seco
e sedoso, melhora a espalhabilidade, e reduz a pegajosidade (SOUZA, 2007;
SOUZA; JUNIOR, 2016;). O DC® 9040 é uma mistura de silicones elastdbmeros em
ciclometicone que também oferece uma sensacéo sedosa e suave quanto aplicado
sob a pele. Em emulsdes para rosto e corpo o elastdbmero de silicone proporciona
toque seco, reducéo do brilho, melhora o espalhamento, reduz a pegajosidade das
formulagdes, forma uma barreira ndo-oclusiva e néo oleosa a pele sendo resistente
a lavagem. Possui absorcao rapida e deixa uma percepc¢ao de hidratacao (SOUZA,
2007).

Oleos e gorduras vegetais apresentam diversas propriedades além do efeito
emoliente. Para este estudo foi escolhido 6leo de framboesa pela potencialidade
de seu uso em preparagdes cosméticas. O Oleo de framboesa, é produzido pela
prensagem da semente contém 4cidos graxos essenciais: acido oleico, alfa linolénico
e gama linolénico. Apresenta propriedades importantes com grande potencial para
a criacao de produtos promissores no mercado cosmético como: alta penetracéo
cutanea; melhora na funcdo da barreira cutanea; acdo emoliente, regeneradora
e anti-inflamatéria; auxilia no tratamento de peles secas e com descamacao;
atua como coadjuvante na prevencdo de dermatites, psoriase e no tratamento
de ferimentos cutdneos como Ulceras e queimaduras (KAHKONEN et al., 2001;

PINTON; BULHOES, 2015;).
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Na perspectiva de se obter produtos com caracteristicas tecnologicas
aceitaveis, as formulagdes foram armazenadas em diferentes condicdes por
28 dias e durante este periodo foram avaliadas em relagcdo ao aspecto, odor,
homogeneidade por centrifugacédo, pH e avaliagdo tatil. Estes testes permitem
um reconhecimento primario do produto, visam acelerar alteracdes passiveis de
ocorrer nas condicoes de mercado, sendo considerados preditivos (BRASIL, 2004).
Embora todo procedimento preditivo n&o represente um resultado absoluto, possui
uma 6tima probabilidade de fornecer dados relevantes sobre o comportamento de
um produto durante o seu armazenamento e utilizacdo (BRASIL, 2004).

De acordo com os resultados obtidos (Quadro 1), as amostras F1, F2, F3
e F4 se apresentaram homogéneas, com alteragcdes pouco representativas no
odor e sensacao tatil frente as condicdes empregadas no teste. Nas formulacdes
armazenadas em estufa (40 + 2°C), observou-se ligeira alteracdo, previsivel para o
tipo de estresse ao qual as amostras foram submetidas.

O odor foi comparado ao do padrao e foi mensurado diretamente através do
olfato, um pardmetro subjetivo, mas aceito e preconizado pelo Guia de Estabilidade
de Produtos Cosméticos (Brasil, 2004). O resultado foi uma alteragdo na intensidade
do odor mais significativa nas amostras submetidas a estufa (40 + 2°C), o que pode

se justificar pela maior sensibilidade das formulagcdes ao estresse térmico.

Temperatura/ Ambiente Estufa Geladeira Luz natural indireta
Tempo (25° £ 5°C) (40° = 2°C) (5° £ 2°C) (25° = 5°C)

0 7 14 21 28 0 7 14 21 28 0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
F1
Aspecto SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA
Odor SM SM SM SM LM SM SM SM LM LM SM SM SM SM SM SM SM SM SM LM
Avaliacao tatii AG AG AG AG AG AG AG AG AG PA AG AG AG AG AG AG AG AG AG PA
pH 64 63 64 69 56 64 64 68 68 67 64 63 64 57 57 64 62 60 6,0 6,2
Centrifug. SS 8§ SS 8§ SS SS§S SS SS SS SS 8§ SS SS SS SS SS SS SS SS SS
F2
Aspecto SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA
Odor SM SM SM SM LM SM SM SM LM LM SM SM SM SM SM SM SM SM SM LM
Avaliacao tati MA MA MA MA MA AG AG AG PA PA AG AG AG AG AG AG AG AG PA PA
pH 66 66 60 62 57 66 67 69 69 70 66 65 60 58 57 66 65 59 64 6,1
Centrifug. SS 8§ SS S8SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS
F3
Aspecto SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA
Odor SM SM SM SM LM SM SM SM LM LM SM SM SM SM SM SM SM SM SM LM
Avaliacéao tati MA MA MA MA MA AG AG AG PA PA AG AG AG PA PA AG AG AG PA PA
pH 65 65 59 62 57 65 65 67 69 70 65 64 60 58 56 65 63 62 62 6,3
Centrifug. SS 8§ SS 8§ SS SS§S SS SS SS SS 8§ SS SS SS SS SS SS SS SS SS
F4
Aspecto SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA SA
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Odor SM
Avaliacao tatil AG
pH 6,7
Centrifug. SS

SM SM ML LM SM LM LM LM LM SM SM SM LM LM SM LM LM LM
AG AG AG AG AG AG PA PA AG AG AG AG AG AG AG AG AG AG
66 62 62 58 67 68 67 70 70 67 65 59 56 57 67 64 59 6.2
SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS SS

LM
PA
5,9
SS
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Quadro 1. Resultados globais obtidos na avaliagao das caracteristicas das Formulagdes F1, F2,
F3 e F4 em funcdo do tempo e temperatura e condi¢des de armazenamento.

Legenda: Aspecto: SA- Sem Alteracdo; LA- Levemente Alterado; TA- Totalmente Alterado. Odor: SM — Sem
Modificagdo; LM- Ligeira modificagdo; MM — Muito Modificado. Avaliagéo tatil: MA- Muito Agradavel; AG —
Agradavel; PA — Pouco Agradavel; DE- Desagradavel. Homogeneidade por centrifugacéo: SS — Sem Separacgéo;
LE: Levemente Separado; SE- Separado. ltens tarjados justificam as alteragbes ocorridas.

A espalhabilidade representa uma importante caracteristica das formulacdes
destinadas a aplicacao tépica, pois esta relacionada com a facilidade ou nao da
aplicacdo do produto sobre a pele (KNORST, 1991). Através da avaliacdo da
consisténcia por espalhabilidade é possivel representar em graficos o ponto no
qual a adicdo de massa nao provoca alteragdes significativas nos valores das areas
obtidas no teste (BORGHETTI; KNORST, 2006). Neste trabalho a determinacéo de
consisténcia por espalhabilidade foi usada como opc¢éo para avaliar a capacidade
de expansao das formulagdes estudadas sobre uma superficie em fun¢éo do peso.
As propriedades da consisténcia por espalhabilidade para as preparacdes F1, F2,
F3 e F4 estao representados na Figura 1. Os resultados revelam comportamentos
proximos para estas formulagdes. As caracteristicas de espalhabilidade podem ser
atribuidas as propriedades intrinsecas do tipo de emulsao ou ainda aos componentes
utilizados na elaboracgéo dos produtos e podem influenciar na percepg¢ao sensorial

no momento de aplicacdo sobre a pele.
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Figura 1. Espalhabilidade das amostras F1, F2, F3 e F4 acondicionadas em temperatura
ambiente (25° + 5°C), no tempo zero em fungéo do peso adicionado.

Fonte: Dados da pesquisa (2019).




A aquisi¢do e a continuidade do uso do produto estéo relacionadas a sensacgéo
provocada no consumidor e pode ser a avaliada pela analise sensorial (ISAAC
et al., 2012). Para maior aceitabilidade entre os consumidores, & necessario
o desenvolvimento de formulagbes em conformidade com atributos sensoriais
agradaveis. As formulagcdes foram desenvolvidas com a finalidade de comparar o
sensorial e aceitacdo de cada emoliente, verificando se a mudanca interferia na
aceitacdo dos julgadores. Neste estudo a avaliagdo sensorial foi realizada com
30 julgadores néo treinados sendo 76,7% do género feminino e 23,3% do género
masculino, faixa etaria compreendida entre 18 a 40 anos. Através das respostas ao
questionario, foi possivel avaliar os diferentes aspectos sensoriais das formulagcdes
F1, F2, F3 e F4. ATabela 3 mostra a pontuacdo média e desvios-padrao relacionados
com os atributos: cor, odor, aparéncia, textura e aceitacdo global. A analise
estatistica foi efetuada com o intuito de identificar se existe diferenca significativa
entre as amostras. De acordo com os resultados, pelo menos uma amostra difere
das demais quanto ao odor, textura e avaliacao global, mas todas nao diferem em
relacdo a cor e aparéncia. A Tabela 2 também mostra os |IA foram superiores a
70% com excecao da F1 que apresentou menores pontuagcdes para os atributos
textura e avaliacdo global. Nota-se que para esta amostra n&o foram incorporados
os emolientes em estudo demostransdo que a adicdo dos mesmos pode alterar
favoravelmente a percepcéao sensorial do produto. De acordo com Dutcosky (2007),
um produto pode ser sensorialmente bem aceito quando IA é acima de 70%.

o . Aceitacao
Cor Odor Aparéncia Textura Global
Amostras — — — — —
Média = DP Média = DP Média = DP Média = DP Média = DP
IA (%) IA (%) A (%) IA (%) IA (%)
e 706741337  6,50042,047°  6.767+1455 5700+1,803% O 62§1é555a
80.0 733 80.0 63.3 :
ab
e 7333+1,389  6,767+1775%  7,533+1224  7,067+1,964% 7’339;1 5322
80.0 752 93.3 785 !
ca 7333+1348  6,700+1,664%  7.233+1251  6,733+1874 6’7677;”12’547
83,3 74.4 86,7 748 :
ca 730041418  51332,129%  7.133+1613  6,30042,136  6,533+1,833

80,0 57,0 86,7 70,0 72,6

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao das notas de intensidade para os atributos
avaliados.

Legenda: Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa entre as férmulas no estudo
utilizando ANOVA e comparacao das médias pelo Teste de Tukey (p< 0,05); DP: Desvio-padrdo. IA: Indice de
Aceitabilidade (ideal > 70%). Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Dentre os atributos cosméticos avaliados, pelo menos uma amostra difere das
demais quanto a pegajosidade, sensac¢ao ao uso, espalhabilidade e sensacao apos
0 uso. Novamente os IA foram superiores a 70% com excecao da F1 (Tabela 3).

Pegajosidade Sensacao ao uso Espalhabilidade Sensacao apés uso
Amostras Média + DP Média = DP Média = DP Média = DP
1A (%) 1A (%) 1A (%) 1A (%)
F1 2,833+0,7912 3,333+0,8842 2,600+1,0702 3’00220:;9833
56,7 66,7 52,0 ’
ab
Fo 4,000+1,050% 3,967+0,809% 4,100+0,923 4’000%0’5871
80,0 79,3 82,0 ’
es 3,633+1,033% 3.8000,761 3,633+1,033% 3’8677j°é860a°
72,7 76,0 72,7 ’
Fa 3,333x1,124 3,467+1,172 3,267+1,172 3,433+1,135
60,0 80,0 77,3 68,7

Tabela 3. Valores médios e desvios-padrao das notas de intensidade para os atributos
avaliados.

Legenda: Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa entre as férmulas no estudo
utilizando ANOVA e comparacao das médias pelo Teste de Tukey (p< 0,05); DP: Desvio-padrdo. IA: Indice de
Aceitabilidade (ideal > 70%). Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Com relacéo a intengcdo de compra a amostra F2 apresentou maior aceitacéo
entre os julgadores que participaram deste estudo com 66,7%, com indicadores
menores a F3 com 46,7%, F4 com 33,4% e F1 com 26,7%. Sob as condicdes
experimentais deste estudo, as caracteristicas sensoriais parecem ter sido
melhoradas com a adicao do DC® 245, DC® 9040 e 6leo de framboesa. No entanto, a
formulacdo F2 com DC® 245 mostrou mais altas notas para todos atributos avaliados
e efeitos positivamente pronunciados para todos os parametros sensoriais. E notorio
destacar novamente as propriedades do DC® 245 como toque seco e sedoso,
favorece a espalhabilidade, e reduz a pegajosidade

CONCLUSAO

Dentro das condicbes experimentais utilizadas neste estudo foi possivel
concluir que o objetivo de desenvolver hidratante de ureia empregando-se diferentes
emolientes com propriedades sensoriais diversas foi alcangcado com sucesso.
As formulagbes propostas se mostraram agradaveis e adequadas sob aspecto
sensorial. Os testes efetuados foram uteis na caracterizacdao das formulacdes
que se mostraram estaveis nas condicdes de estresse a que foram submetidas.
Os emolientes avaliados apresentaram diferengcas significativas em seus perfis




sensoriais, sugerindo que eles forneceram diferentes propriedades as emulsdes
hidratantes relacionadas neste estudo. Estes resultados poderao ser utilizados
como orientacdo no desenvolvimento de novos cosméticos contribuindo com a
selecao de diferentes emolientes que possam fornecer caracteristicas sensoriais
diversas aos produtos.
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BRASIL

RESUMO: Em 2015, a Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC) classificou a
carne processada como carcindbgeno do Grupo
1. Carne processada € a carne que foi curada,
salgada, defumada ou preservada de alguma
forma, como bacon, salsichas, presunto, salame
e calabresa. Essa classificacao foi baseada em
evidéncias suficientes em humanos de que o
consumo de carnes processadas pode causar
cancer colorretal. Além disso, a carne vermelha
foi classificada como carcindgena do Grupo 2A
devido a evidéncias limitadas de que o consumo
de carne vermelha causa cancer em humanos
e fortes evidéncias mecanicistas que sustentam
um efeito carcinogénico. O Fundo Mundial de
Pesquisa do Cancer e o Instituto Nacional do
Céancer (Ministério da Saude) recomendam
evitar a0 maximo a carne processada. O
consumo de carne vermelha nao deve exceder
trés porcbes de carne vermelha por semana, em
torno de 350 a 500 gramas. Este trabalho teve
como objetivo obter dados sobre o consumo
de carne processada e vermelha entre a
populacdo adulta (18 a 69 anos) residentes
em Ribeirdo Preto, Brasil. Cento e cinquenta
e um participantes (61 homens e 90 mulheres)
responderam um Inquérito Recordatério de
7 dias, onde informaram a quantidade de
carne consumida todos os dias. Sessenta e
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oito participantes (45%) relataram consumir mais de 50 g de carne processada por
semana e 26% consomem mais de 100 g por semana. Em relagcéo a ingestao de carne
vermelha, os resultados obtidos mostraram que 78 participantes (51%) consomem
mais de 350 g e entre esses, 69 individuos (46%) consomem mais de 500 g. Altos
consumidores (percentil 90) relataram um consumo de até 1060 g de carne vermelha
por semana e cerca de179 g de carne processada. A ingestdo de carne vermelha
e processada por metade da populagdo avaliada é superior a quantidade ideal. As
evidéncias cientificas também vinculam o padréo alimentar observado neste estudo
ao risco de morte por doencas cardiovasculares, risco de acidente vascular cerebral e
diabetes tipo 2.

PALAVRAS-CHAVE: carne vermelha, carne processada, ingestdo de alimentos,
cancer.

RED AND PROCESSED MEAT CONSUMPTION BY ADULT POPULATION IN
RIBEIRAO PRETO, BRAZIL

ABSTRACT: In 2015 the International Agency for Research on Cancer (IARC) classified
processed meat as a Group 1 carcinogen. Processed meat is meat that has been cured,
salted, smoked, or otherwise preserved in some way, such as bacon, sausages, ham,
salami, and pepperoni. This classification was based on sufficient evidence in humans
that the consumption of processed meats causes colorectal cancer. Additionally, red
meat has been classified as a Group 2A carcinogen due to limited evidence that
consumption of red meat causes cancer in humans and strong mechanistic evidence
supporting a carcinogenic effect. The World Cancer Research Fund and the National
Cancer Institute (Brazilian Ministry of Health) recommend avoiding processed meat as
much as possible. The consumption of red meat should not exceed three portions of
red meat per week, around 350 to 500 grams. This work aimed to obtain data about
processed and red meat consumption among the adult population (18-69 years old)
residents in Ribeirdo Preto, Brazil. One-hundred and fifty-one participants (61 males
and 90 females) answered a 7-days Recordatory Recall, where they informed the
amount of meat consumed each day. Sixty-eight participants (45%) reported consuming
more than 50 g of processed meat per week and, 26% consume more than 100 g per
week. Regarding red meat intake, results obtained showed that 78 participants (51%)
consume more than 350 g, and 69 individuals (46%) consume more than 500 g. High
consumers (90" percentile) related an intake of up to 1060 g of red meat per week
and around 179 g of processed meat. Intake of red and processed meat by half of the
population evaluated is higher than the optimal amount. Scientific evidence also links
the dietary pattern observed in this study to risk of death from cardiovascular diseases,
risk of stroke, and type 2 diabetes.

KEYWORDS: red meat, processed meat, cancer, food intake
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11 INTRODUCAO

A carne possui uma importante fungdo nutricional, principalmente pelo alto
contetudo de proteinas, pela presenca de todos os aminoacidos essenciais e de
micronutrientes como ferro, selénio, zinco e vitamina B12. A demanda mundial por
proteina animal tem aumentado nas ultimas décadas e a tendéncia € aumentar
nos proximos anos, embora o crescimento seja mais acentuado em paises em
desenvolvimento (OCDE, 2019).

De acordo com dados da Associacéo Brasileira das Industrias Exportadoras
de Carne (ABIEC), a populagao brasileira € a segunda maior consumidora de
carne bovina no mundo (ABIEC, 2019). Enquanto o consumo médio mundial é de
9 kg.habitante'ano™, a média de consumo nacional é de 42,2 kg.habitante'ano™,
0 que correspondente a cerca de 115,3 g.dia'. A Argentina (53,42 kg.habitante-
'ano™), os Estados Unidos da América (37,12 kg.habitante'ano') e Hong Kong
(30,65 kg.habitante'ano™), sdo outros exemplos de paises onde o consumo médio
de carne bovina é acima da média mundial.

Ainda segundo a ABIEC, a producado brasileira (15,3%) e estadunidense
(17,2%) representam juntas um terco da producao mundial de carne bovina (ABIEC,
2019). A producao brasileira foi estimada em 8.468 milhdes de toneladas no ano
de 2019 e a perspectiva para o final da préxima década é de 10.554 milhdes de
toneladas. Além da expectativa de crescimento em 24,6% da producao de proteina
animal de origem bovina, a carne suina, que atualmente representa 3.973 milhdes de
toneladas, também deve aumentar em 28,2%, e atingir 5.092 milhdes de toneladas
em dez anos (MAPA, 2019). O mercado interno € o maior consumidor, sendo que
em 2018, 79,9% da producéo brasileira de proteina animal, incluindo carne bovina,
suina e de aves, foi destinada ao consumo interno (ABIEC, 2019).

Apesar dos reconhecidos beneficios j& mencionados em relacdo ao consumo
de proteina de origem animal, em 2015, a Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARC) classificou carnes processadas como carcinogénicas para
humanos (Grupo 1) e carnes vermelhas como provavelmente carcinogénicas para
humanos (Grupo 2A) (IARC, 2015). Com base em evidéncias experimentais e
epidemiologicas, o alto consumo de carne vermelha e processada & um fator de
risco para o desenvolvimento de cancer colorretal.

Dados do Instituto Nacional de Cancer relata 38.230 novos casos de cancer
colorretal com taxa de mortalidade em cerca de 18.867 ao ano (INCA, 2020). Além
disso, o risco aumentado de desenvolver doencas crénicas como diabetes tipo 2,
doencas cardiovasculares e outros tipos de canceres também é relacionado ao alto
consumo de carne vermelha e processada (IARC, 2015).

Devido a grande quantidade de gordura, agucar e amido, o alto consumo de
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carnes processadas é um fator de risco para o desenvolvimento da obesidade,
e dessa forma, para o desenvolvimento de canceres relacionados (WCRF, 2018).
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), mostram que o
consumo de carnes processadas na regido Sudeste é o maior entre as cinco regides
do pais, com cerca de 11,8 g.dia® (IBGE, 2011).

A carcinogenicidade desses alimentos € atribuida a presenca de compostos
como Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos (HPAs), Aminas Heterociclicas
Aromaticas (AHAs), compostos N-nitrosos, e o ferro heme.(IARC, 2015). A maior
parte destes compostos sao formados durante o processamento dos alimentos,
como assar e fritar. Apesar do cozimento da carne apresentar beneficios como a
reducéo do conteudo microbiano, aumento da digestibilidade e a melhora do sabor e
textura, estes processos, na maioria das vezes realizados nas préprias residéncias
dos consumidores, podem gerar compostos carcindégenos (VIEGAS. et al, 2012).

InstituicGes internacionais e nacionais de pesquisa em cancer recomendam
que o consumo de carne processada seja evitado, ou seja, ndo estabelece uma
margem de consumo seguro, mas recomenda que o consumo de carne vermelha
seja limitado entre 300 e 500 gramas semanais (WCRF, 2018; INCA, 2020).

O objetivo deste trabalho foi avaliar o consumo de carne vermelha e carne
processada pela populacéo adulta residente na cidade de Ribeirdo Preto, e comparar
os valores encontrados com aqueles recomendados pelos érgaos competentes.

2| METODOLOGIA

2.1 Inquérito Recordatério de 7 dias

Os dados de consumo de carne vermelha e processada foram obtidos a partir
de um Inquérito Recordatério de 7 dias, adaptado especificamente para avaliar o
consumo de alimentos a base de carne vermelha e carne processada respondido
por adultos (SICHIERI et al. 1998).

Diferentes formas de preparo da carne bovina e suina como, por exemplo,
assada na brasa na forma de churrasco, assada em forno, cozida, grelhada na chapa
ou frigideira, além de hamburguer, almondegas, carne bovina moida, entre outras,
foram listadas no questionario para auxiliar o preenchimento pelo participante. Para
a carne processada, os itens mais comumente disponiveis no comércio como bacon,
salame, linguica, presunto, mortadela e outros embutidos foram incluidos. A opc¢éo
“outros” foi disponibilizada para que o participante pudesse relatar o consumo de
outros tipos de carnes vermelha ou processada, além daquelas listadas, durante o
periodo da pesquisa.

Para quantificar a quantidade consumida de cada item alimentar, as opcdes

Pesquisa, Producao e Difusdao e Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 2



”» [13 ”» [13

de porgcdes “pequena”, “média”, “grande” e “outras”, foram relacionadas a cada
alimento. A fim de minimizar a subjetividade a respeito dos tamanhos das porc¢des,
imagens de cada um dos itens alimentares foram anexadas ao questionario para
qgue pudessem ser consultadas. Outros dados do participante como idade, género e

peso corpéreo também foram incluidos no questionario.

2.2 Universo amostral

Voluntarios adultos foram abordados em diferentes pontos de acesso publico
na area urbana da cidade de Ribeirdo Preto, no ano de 2019. Ribeirdo Preto é um
municipio brasileiro no interior do estado de S&o Paulo, Regido Sudeste do pais. A
cidade tem populacéo estimada em 694.534 habitantes de acordo com IBGE, sendo
que 99,7% dos habitantes vivem na area urbana (IBGE, 2015).

Apos receberam a explicacdo sobre os objetivos da pesquisa e as instrugcdes
necessarias, os participantes assinaram o “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido” e Ihes foi entregue uma cépia do documento.

Cento e cinquenta e um participantes (n=151), sendo 61 homens e 90 mulheres,
mantiveram o questionario durante sete dias consecutivos e relataram os itens
consumidos no periodo.

O numero de participantes por faixa etaria para as mulheres foram 41 (18-29
anos), 15 (30-39 anos), 11 (40-49 anos), 15 (50-59 anos) e 8 (>60 anos). Entre os
homens, os individuos participantes da pesquisa foram18 (18-29 anos), 17 (30-39
anos), 12 (40-49 anos), 8 (50-59 anos) e 6 (>60 anos).

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Séao
Paulo (Parecer Consubstanciado n°® 2.598.706).

2.3 Estimativas de consumo e calculos estatisticos

Para os célculos de consumo dos alimentos reportados pelos voluntarios foram
elaboradas planilhas no Microsoft Excel 2010. O software Action Stat verséo 3.6 foi
utilizado para os demais calculos estatisticos.

3| RESULTADOS

As Figuras 1 e 2 apresentam as porcentagens dos individuos participantes
da pesquisa que relataram o consumo de carne vermelha e carne processada, em

guantidades distintas.
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Figura 1: Consumo de carne vermelha. Figura 2: Consumo de carne processada.
g.semana’’ g.semana’

Em relagcdo ao consumo semanal de carne vermelha, 46% (n=69) relataram o
consumo acima de 500 g.semana’, a quantidade maxima recomendada, enquanto
44 individuos (25%) consumiram quantidade menor que 350 gramas de carne
vermelha no mesmo periodo. Os demais participantes (29%) consumiram valores
intermediarios entre 300 e 500 gramas.

Os resultados obtidos para o consumo de carnes processadas, demonstraram
que 68% dos voluntéarios reportaram o consumo de algum tipo de desta classe de
alimento durante a semana. Entre os que relatam o consumo de carne processada,
23% dos participantes (n=34) consumiram quantidade < 50 gramas, 19% (n=29)
consumiram entre 50 e 100 gramas e 26% (n=39) consumiram mais do que 100 g
de carne processada na semana avaliada.

A Tabela 1 apresenta as estimativas de consumo estratificadas por género,
com os respectivos valores de média, desvio padrdao da média, faixa, e os percentis
50, 90 e 99, sendo estes dois ultimos atribuidos aos altos consumidores.

Carne vermelha Carne processada
g.semana’ g.semana’
Faixa Consumo
etaria Homens Mulheres Homens Mulheres
(n=61) (n=90) (n=61) (n=90)
18 - 69 Médio = DP 615 + 350 447 + 213 85+ 115 52 + 59
Faixa 0-1.440 0-931 0 - 566 0-246
P 50 576 444 48 40
P 90 1060 730 179 120
P 99 1437 925 491 239

Tabela 1: Consumo de carne vermelha e processada semanalmente, entre a populacéo
masculina e feminina.

DP, Desvio padrao, P, percentil.

O consumo de carne vermelha pelos homens variou entre 0 a 1.440 g, e entre 0
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e 931 gramas para as mulheres. Estima-se que os altos consumidores (percentil 90
e 99) consomem aproximadamente quantidades 2 ou 3 vezes superiores a maxima
guantidade de carne vermelha recomendada para o periodo de uma semana.

Para os altos consumidores de carne processada, representados pelos
percentis 90 e 99, nota-se 0 maior consumo reportado pelos homens em comparacao
as mulheres.

O teste de Kolmogorov— Smirnov demonstrou que os dados de consumo dos
alimentos carneos avaliados ndo seguem uma distribuicdo normal, portanto o teste
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para verificar se existem diferencas
significativas entre as medianas dos grupos, separados por género. Os percentis
50, ou seja a mediana, para o consumo de carne vermelha para os homens e
mulheres foram estimados em 576 g.semana™ e 444 g.semana™ respectivamente,
e estes valores ndo sdo estatisticamente equivalentes. Portanto ha diferenca entre
os perfis de consumo de carne vermelha entre os géneros. Para as medianas
de consumo de carne processada, os valores sao estatisticamente equivalentes,
assim, considera-se que nao ha diferencas significativas entre os valores medianos
de consumo destes alimentos entre homens e mulheres no periodo avaliado.

As Figuras 3 e 4 apresentam os graficos box-plot do consumo de carne
vermelha para os homens e mulheres estratificados por faixa etaria.
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Figura 3: Consumo de carne vermelha pelos participantes do sexo masculino.

As maiores dispersdes dos resultados sao observadas para os homens entre
30-39 anos e 40-49, assim como as maiores estimativas de consumo séo reportadas
para estas duas faixas etérias (Figura 3). Os consumos maximos de carne vermelha
relatados para as mulheres séo inferiores aos reportados pelos homens, e a maior

dispersao dos resultados € notada para as participantes com faixa etaria entre 40-
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49 anos (Figura 4).
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Figura 4: Consumo de carne vermelha pelos participantes do sexo feminino.

O teste de Kruskal-Wallis também foi utilizado para verificar se existem
diferencas significativas entre as medianas dos grupos, desta vez separados por
género e faixa etaria. Todos os valores sao estatisticamente equivalentes, portanto
nao se pode afirmar que existem diferencas significativas para o consumo mediano
de carne vermelha entre os participantes quando estratificados por faixa etéaria e
género.

Os graficos box-plotnas Figuras 5 e 6 apresentam os resultados das estimativas
de consumo de carne processada pelos participantes da pesquisa no periodo de
uma semana, também estratificados por género e faixa etaria. Semelhante ao que
foi observado para a carne vermelha, os maiores consumos de carne processada
foram relatados pelos homens de todas as faixas etarias, quando comparados ao
consumo das mulheres. Os resultados com maiores dispersdes sdao notados para
0os homens acima de 60 anos e para as mulheres entre 40 e 49 anos.

Pesquisa, Producao e Difusdao e Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 2




Consumo de carne processada_homens

600
*566

500

441
400

300

g/semana

200

100

>0

0

B18-29anos M30-39anos @40-49 anos @50-59 anos B> 60 anos

Figura 5: Consumo de carne processada pelos participantes do sexo masculino.
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Figura 6: Consumo de carne processada pelos participantes do sexo feminino.

O teste de Kruskal-Wallis também foi utilizado para verificar se existem
diferencas significativas entre as medianas dos grupos separados por género e faixa
etaria. Todos os valores sédo estatisticamente equivalentes, portanto ndo se pode
afirmar que existem diferencas significativas para o consumo de carne processada

entre os participantes quando estratificados por faixa etaria e género.

4 | DISCUSSAO

Em 2017, as mortes decorrentes de fatores de risco alimentares foram
estimadas em 11 milhdes em todo o mundo, correspondendo a 22% de todas as
mortes entre adultos. Esta mortalidade é maior que aquela causada pelo tabagismo,

por exemplo. Doencgas cardiovasculares, canceres e diabetes tipo 2, sdo os principais

responsaveis por estas mortes (AFSHIN et al. 2019).
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Em nosso estudo, 46% dos individuos relatou o consumo de carne vermelha
acima do indicado pelo Fundo Mundial para Pesquisa em Cancer, consumindo
semanalmente mais que 500 g. A recomendacao sobre o consumo de carne
processada também foi reportado por 68% da populacao no periodo de uma semana,
ponderando que € recomendado evitar o consumo destes alimentos, os processados
estdo presentes frequentemente entre os alimentares do grupo avaliado.

Carvalho et al. (2014), estimaram o consumo de carne vermelha e processada
de individuos residentes na cidade de S&do Paulo empregando dois Inquéritos
Recordatério de 24 horas, que contou com participantes adolescentes a partir de
12 anos, adultos e idosos acima de 60 anos. O estudo reportou a estimativa que
a populagcao adulta de Sao Paulo consome em média 81,4 g.dia™ carne vermelha
e 32,8 g.dia' de carne processada. Este estudo demonstrou, assim como no
presente trabalho, que as estimativas de consumo entre os homens sao superiores
comparadas as mulheres. Quando as estimativas de Carvalho et al. (2014) sé&o
extrapoladas para uma semana, as estimativas de consumo médio sdo de 569
g.semana’ de carne vermelha e 229,6 g.semana' de carne processada. Os
pesquisadores também relatam o consumo estratificado por género, e as estimativas
sdo de 104,1 g.dia’ para homens e 59,4 g.dia' para mulheres, considerando o
consumo de carne vermelha. Estes valores extrapolados para o periodo de uma
semana, correspondem a um consumo médio de 728,7 g.semana’ para homens e
415,8 g.semana para mulheres. Essas estimativas sdo ligeiramente superiores
para homens e inferior para as mulheres em comparacao ao presente trabalho.
Em relacéo as carnes processadas o consumo foi reportado em 39,6 e 26,8 g.dia™
para homens e mulheres, respectivamente. Para possibilitar a comparacéao, estes
valores sdo extrapolados para uma semana, e obtém-se as estimativas de 277,2
e 187,6 g.semana’, valores estes superiores as médias estimadas neste estudo
(Tabela 1). Deve-se mencionar que o presente trabalho obteve dados em 7 dias
consecutivos enquanto o estudo de Carvalho et al. (2014) considerou dois unicos
Inquéritos Recordatorios de 24 horas, o que pode ocasionar diferencgas significativas
nas estimativas.

Na cidade de Campinas — SP, Avila et al. (2016), avaliaram o perfil de consumo
de individuos de 20 a 59 anos, com a aplicacédo de um Inquérito Recordatorio de 24
horas e estimaram o consumo de carnes em 283,8 g.dia entre os homens e 216,8
g.dia’ entre as mulheres. Os pesquisadores nao relatam a estimativa de consumo

de carnes vermelhas e processadas em separado.
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51 CONCLUSAO

A populacéo brasileira apresenta um dos mais altos indices de consumo de
carne vermelha no mundo, e estudos nacionais mostram que essa taxa de consumo
€ superior ao recomendo por instituicbes internacionais e nacionais como o Fundo
Mundial de Pesquisa em Cancer e o Instituto Nacional de Cancer.

Através das nossas estimativas, concluimos que quase metade da populagao
da cidade de Ribeirdo Preto - SP, consume carne vermelha em uma taxa que pode
representar risco a sua saude. Os dados reportados concordam com pesquisas
nacionais que abordaram o mesmo tema. Medidas de conscientizagcdo sobre o
consumo moderado de carne vermelha carecem de efetividade, assim como sobre
a eliminacao dos produtos processados da alimentacao, tanto quanto possivel.
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AMINOTRANSFERASE

RESUMO:
Androgénicos (EAAs) sdo derivados sintéticos

Esteroides Anabdlicos
do hormoénio testosterona. O uso médico é
irrisério, atualmente, se comparado ao abuso
ilicito dessas substancias. Sendo o Brasil
um dos grandes consumidores mundiais,
principalmente entre adolescentes e adultos
jovens do sexo masculino. O estudo atual
objetivou analisar o efeito de dois dos
anabolizantes mais utilizados no pais sobre a
dosagem sérica da enzima hepatica Aspartato
(AST).
utilizados 182 ratos Wistar macho, divididos

Aminotransferase Para isso, foram
em 26 grupos de 7 animais cada. Os animais
receberam duas doses semanais, subcutaneas,
de Decanoato de Nandrolona, Cipionato de
Testosterona ou um Mix dos dois anabolizantes,
nas doses de 5, 10 e 15 mg/kg, submetidos ou
nao ao exercicio fisico resistido (escada vertical
com peso). O tratamento durou 8 semanas,
sendo considerado um tratamento crénico.
Os resultados mostraram uma elevacdo dos
niveis séricos da enzima hepatica AST, que
apresentou um aumento progressivo na curva
dose-efeito e na comparacao entre médias nas
diferentes doses. Os dados possibilitam tecer
uma relacdo entre o aumento da dose dos
anabolizantes utilizados com as alteragcbes do

parametro analisado.
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PALAVRAS-CHAVE: Esteroides Anabdlicos Androgénicos (EAAs), aspartato amino
transferase, hepatotoxicidade.

EFFECT OF CHRONIC USE OF ANABOLIC STEROIDS IN ASPARTATE
AMINOTRANFERASE DOSAGE.

ABSTRACT: Androgenic Anabolic Steroids (EAAs) are synthetic derivatives of the
hormone testosterone. Currently, medical use is insignificant compared to the illicit
abuse of these substances. Brazil being one of the major consumers in the world,
especially among adolescents and young adult males. The current study aimed to
analyze the effect of two of the most used anabolics in the country on the serum dosage
of the liver enzyme Aspartate Aminotransferase (AST). For this, 182 male Wistar rats
were used, divided into 26 groups of 7 animals each. The animals received two weekly
doses, subcutaneous, of Nandrolone Decanoate, Testosterone Cypionate or a Mix of
the two anabolic steroids, in doses of 5, 10 and 15 mg / kg, submitted or not to resisted
physical exercise (vertical ladder with weight). The treatment lasted 8 weeks, being
considered a chronic treatment. The results showed an increase in serum levels of the
liver enzyme AST, which showed a progressive increase in the dose-effect curve and in
the comparison between means at different doses. The data make it possible to weave
a relationship between the increase in the dose of the anabolic steroids used and the
changes in the analyzed parameter.

KEYWORDS: Anabolic Androgenic Steroids (AAS), aspartate amino transferase,
hepatotoxicity.

INTRODUGCAO

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAAs) sdo hormdnios sintéticos
derivados da testosterona (BARCELOUX; PALMER, 2013). Nas ultimas décadas,
a quantidade de anabolizantes utilizados pela medicina se tornou irrelevante se
comparado ao abuso dessas substancias feito de maneira ilicita (LUSSETI et al.,
2015), principalmente em academias de musculagado. O Brasil é o segundo pais no
ranking mundial dos maiores consumidores de anabolizantes, com o uso registrado
em capitais e cidades das cinco regides do pais, inclusive entre alunos do ensino
fundamental (NOGUEIRA, 2015).

Os efeitos colaterais do abuso dessas substancias estdo relacionados, a
nivel de frequéncia e intensidade/gravidade, com o principio ativo da droga, com
a via de administracdo utilizada, com a durag¢&o do ciclo de uso e com fatores e
susceptibilidadesindividuais. (MHILLAJ etal.,2015; NIEDFELDT et al., 2018). Efeitos
hepaticos devido ao abuso de esteroides aparecem em relatos de casos da década
de 1950, como colestases e tumores (SOLIMINI et al., 2017). A hepatotoxicidade
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dos EAAs pode estar relacionada a fatores como susceptibilidade genética e um
aumento da infiltracdo de neutréfilos, eosinéfilos e linfocitos no tecido hepatico.
Pesquisas ja relataram alteracbes de estrutura e funcdo, acarretando hepatite,
hiperplasia e adenoma hepatocelular (SOLIMINI et al., 2017). A hepatotoxicidade
pode ser vista na elevacdo das enzimas transaminases, em injurias vasculares
que se tornam crdnicas, em tumores hepaticos e também na esteatose hepatica.
Porém, grande parte das mudancas e injurias hepaticas causados por EAAs cessam
e o figado consegue recuperar sua funcdo e atividade normais quando o uso é
interrompido (BOND et al., 2016; SOLIMINI et al., 2017).

O atual trabalho objetivou relacionar o uso de esteroides anabolizantes
androgénicos (EAAs), em trés doses distintas, em animais sedentérios e exercitados
sobre a dosagem sérica da enzima hepatica AST (aspartato Aminotransferase).

METODOLOGIA

Foram utilizados 154 ratos Wistar machos (22 grupos com 7 animais cada)
com 8 semanas de vida e peso inicial entre 250 e 350 gramas (TANEHKAR et
al., 2013). Foram escolhidos dois anabolizantes: Cipionato de Testosterona (CT -
vendido no Brasil como Deposteron®) e Decanoato de Nandrolona (D - vendido no
Brasil como Deca-Durabolin) As doses utilizadas (5, 10 e 15 mg/kg) foram aplicadas
de forma subcuténea, duas vezes na semana (nas segundas-feiras e quintas-feiras),
durante 8 semanas, totalizando 16 aplicagcées por animal. Os grupos exercicio e
sedentério Veiculo receberam duas doses semanais de 6leo de amendoim e os
grupos exercicio e sedentario Controle ndo receberam qualquer tipo de aplicacéo
ao longo das 8 semanas de tratamento. Metade dos animais foram submetidos a
trés sessbes semanais de exercicio fisico resistido, em um modelo conhecido como
Escada Vertical, baseado no modelo de Casilhas e seus colaboradores (2013).

Apbés realizacédo do tratamento, o sangue dos animais foi coletado através do
método de decapitacdo. As amostras de sangue foram armazenadas em tubo sem
anticoagulante e centrifugadas durante 10 minutos a 2.500 RPM. O soro obtido
foi armazenado a -20 graus célsius para a andlise bioquimica subsequente. A
enzima Aspartato transaminase (AST) foi determinada utilizando-se um analisador
automatico (LabMax Pleno®, labtest Diagnéstica, Brasil) com um kit Labtest®
comercial, através do método cinético (UV-IFCC).

O estudo representa um delineamento inteiramente casualizado (DIC), e a
analise estatistica foi realizada por meio da Anélise de Variancia (ANOVA three-way),
seguida do teste de comparacédo de médias Tukey. Além disso, as quatro doses
escolhidas para cada anabolizante e para 0 mix permitiram que fosse feita uma
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Regresséo Linear, onde foi obtida uma curva dose e efeito com seu correspondente
Coeficiente de Determinacao (R2).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 1 mostra os resultados da regresséao linear feita com as médias das
dosagens séricas da enzima hepatica AST. A figura 1-A apresenta os valores dos
animais submetidos ao tratamento com anabolizantes e exercicio fisico, enquanto a
figura 1-B apresenta os resultados obtidos dos animais tratados com anabolizantes,
porém sedentarios.

FIGURA 1 — Curva dose-efeito da dosagem sérica média da enzima hepatica
Aspartato Aminotransferase dos grupos tratados com anabolizantes com e sem
exercicio fisico resistido.
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Figura 1: 1A — Dosagem sérica média da enzima hepatica AST (em U/L) nos grupos tratados
com anabolizante e exercicio fisico resistido. 1B — Dosagem sérica média da enzima hepética
AST (em U/L) nos grupos tratados com anabolizante e sedentarios.

A figura 1A demonstra que o anabolizante Deca-Durabolin aumentou,
significativamente, os niveis da enzima AST. Seu coeficiente de determinacéao
de 97% demonstra que o modelo explica 97% do aumento sérico da enzima, ou
seja, conforme aumenta-se a dose do anabolizante em questédo, existe uma alta
probabilidade de que maiores serdo os valores séricos da enzima AST. Para o
anabolizante Deposteron® e para o Mix dos dois anabolizantes, o modelo apresentou
um baixo coeficiente de determinacao, mostrando que o modelo nao é significativo,
ou seja, conforme aumentamos a dosagem dos anabolizantes, através do modelo
nao conseguimos explicar o aumento sérico da enzima.

A figura 1B demonstra que para os anabolizantes Deca-Durabolin® e
Deposteron®, separados, 0 modelo explica mais de 95% das altera¢cdes observadas,

ou seja, conforme aumenta-se a dose destes anabolizantes, aumenta-se também os
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valores séricos da enzima hepatica AST. O Mix dos dois anabolizantes mostrou um
coeficiente de determinacdo (R2) mais baixo, de 83%, mostrando que o modelo é
significativo, porém, uma quantidade de enzimas séricas maior nos animais tratados
com 10mg/kg em comparagdo com os animais tratados com 15 mg/kg, demonstra
que quando misturados, esses anabolizantes apresentam maior hepatotoxicidade
na dosagem de 10 mg/kg.

A Figura 2 apresenta os resultados observados com uma outra perspectiva,
em forma de graficos de barras, comparando as doses dentro de um mesmo
tratamento, e, também, cada dose de esteroide com o grupo veiculo, tratado com
6leo de amendoim. Sendo a figura 2A para os grupos de animais que receberam o
tratamento com os esteroides anabolizantes e praticaram exercicio fisico resistido,
e a Figura 2B para os grupos tratados com esteroides anabolizantes e sedentarios.

I - *#
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Figura 2: 2A — Comparacao entre as dosagens séricas médias da enzima hepatica AST (em
U/L) nos grupos tratados com anabolizante e exercicio fisico resistido. 2B — Comparacao
entre as dosagens séricas médias da enzima hepatica AST (em U/L) nos grupos tratados com
anabolizante e sedentarios. Onde: D = Deca; CT = Deposteron; M = Mix; E = Exercicio; S =
Sedentario. * = diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo e o veiculo oleoso; # = diferenca
significativa do grupo 10 mg/kg ou 15 mg/kg em relagdo ao grupo de 5 mg/kg (dentro do mesmo
anabolizante — p < 0.05) e ° = diferenca significativa entre os grupos 10 mg/kg e 15 mg/kg
dentro do mesmo anabolizante (p < 0.05).

A Figura 2A apresenta as médias e os desvios-padrées dos grupos que foram
tratados com esteroide e praticaram exercicio fisico resistido. Observa-se que o
tratamento com a maior dose de Decanoato de Nandrolona (15 mg/kg) houve um
consideravel aumento na dosagem sérica da enzima AST, maior que o observado no
grupo veiculo, e nas doses 5 e 10 mg/kg do esteroide. Ja o Cipionato de Testosterona
e 0 Mix dos dois esteroides, a dose de 10 mg/kg foi a que mais elevou 0s niveis
séricos da enzima, com uma média maior que a apresentada pelo grupo veiculo e
também que os respectivos grupos de 5mg/kg.

A Figura 2B apresenta as médias séricas da enzima AST nos animais que
receberam as doses de esteroide, porém sedentarios. Os grupos de 15 mg/kg dos
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esteroides Decanoato de Nandrolona e Cipionato de Testosterona apresentaram
dosagem sérica de AST maior que o grupo veiculo e também que os grupos de 5
mg/kg dos respectivos esteroides. O tratamento com o Mix de esteroides elevou a
dosagem sérica da enzima dos grupos tratados com 10 e 15 mg/kg, com o grupo de
10 mg/kg tendo uma dosagem sérica maior também que o grupo tratado com 5 mg/
kg da combinagao.

AsenzimasAST eALT estéo presentesemgrandes quantidades nos hepatocitos,
e um aumento de seus niveis plasmaticos reflete um dano hepatocelular ou ao menos
um aumento da permeabilidade da membrana hepatocelular (NIEDTIFIELD, 2018).
Aumentos dos niveis das enzimas hepaticas causado pelo abuso de esteroides
estd na faixa de 2 a 3 vezes maior do que as dosagens em sujeitos ndo usuarios de
esteroides (HARTGENS, KUIPERS, 2004).

Porém, apenas o0 aumento nos niveis séricos das enzimas hepaticas demonstra
uma relacdo muito simplista entre 0 uso de esteroides e efeitos hepatotoxicos
(SOLIMINI et al., 2017), uma vez que o aumento dessas enzimas, principalmente a
enzima AST, ocorre também em praticantes de musculagao e animais submetidos
a atividades fisicas mesmo sem o uso de esteroides, relacionado exclusivamente
com o dano muscular gerado pelo exercicio (HARTGEN, KUIPERS, 2004). Por
esse motivo, e pelo curto tempo de duragdo das enzimas AST e ALT na circulagéo
sanguinea apos lesdo muscular, no atual estudo os animais fizeram a tltima atividade
fisica pelo menos 30 horas antes do sacrificio, evitando uma possivel interferéncia

do exercicio fisico nos niveis de AST e ALT.

CONCLUSOES

Conclui-se que os anabolizantes utilizados elevaram a dosagem sérica da
enzima hepatica AST, independente da presenca ou nao de exercicio fisico resistido.
O aumento sérico da enzima em questdo, sem aumento concomitante da enzima
hepatica Alanina amino transferase (ALT), pode indiciar danos cardiacos, visto que
AST é um importante componente das células musculares cardiacas. Os animais
que receberam as doses de 10 e 15 mg/kg apresentaram niveis plasmaticas mais
altos da enzima AST. Apesar dos resultados observados, a correlacdo, apenas com
os dados atuais, da relacao direta entre o uso de esteroides e um possivel adverso
hepatico ou cardiaco € muito simplista.
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RESUMO: Foidescoberto que o 6leo extraido da
semente de baru (Dipteryx alata Vog) apresenta
propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes,
e é rico em acidos oleico, que segundo estudos
recentes tem funcé&o hipoglicemiante, sendo
capaz de estimular a secrecéo de insulina, por
meio do aumento da liberacdo do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1). Apesar de
relatos de alguns estudos envolvendo respostas
metabdlicas frente a ingestdo de améndoas
torradas de barueiros em modelo animal e em
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seres humanos, ainda ha poucas informacgodes
cientificas a respeito dos efeitos do 6leo extraido
destas sementes sobre o controle glicémico.
Portanto, o estudo dos efeitos do 6leo de baru
sobre a saude se faz necessario possibilita
a descoberta de novas propriedades e usos
terapéuticos do 6leo além de ser relevante para
a para a seguranca alimentar, j& que este é
consumido pela populagao do cerrado brasileiro,
como produto da culinaria local. Sendo assim,
este trabalho tem como objetivo fazer um breve
levantamento da literatura a respeito dos efeitos
insulinotrépicos da semente de baru.

PALAVRAS-CHAVE:
Dipteryx alata.

Mellitus.
Alimento

Diabetes
Hipoglicemiantes.
Funcional.

THE INSULINOTROPIC EFFECTS OF THE
OIL EXTRACTED FROM BARU SEEDS

ABSTRACT: Type 2 Diabetes and obesity walk
side-by-side, are associated with a state of low-
grade chronic inflammation and are considered
major public health issues. The Baru (Dipteryx
alata Vog) seeds have anti-inflammatory and
antioxidants proprieties. The majority of the fat
in the seeds is from oleic acid, which presents
hypoglycemic effects, according to recent in
vitro studies. Oleic acid is capable of stimulating
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insulin secretion, inducing the Glucagon-Like-Peptide 1 (GLP-1) release. Although there
are some studies about dietary consumption of Baru seeds, there is sparse information
about the effects of the oil extracted from the seeds. Therefore, studying the mechanisms
involving its hypoglycemic proprieties and modulatory effects on inflammation is crucial
not only for a better understanding of the low - chronic inflammatory disorders, but also
for the design of novel therapies to reduce type 2 diabetes and its comorbidities.
KEYWORDS: Diabetes Mellitus. Dipteryx alata. Hypoglycemic Agents. Functional
Food.

11 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus € um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos, tendo
a hiperglicemia como fator em comum. As possiveis causas sao defeitos na agao da
insulina, na secrecéo de insulina ou em ambas (SBD, 2017). Para Malheiros (2006),
a condicéo inicial de hiperglicemia estd sempre associada a insulina, e a presenca
deste hormdnio também significa um estado de alto suprimento energético para
as células favorecendo o anabolismo. Além de desempenhar papel fundamental
no transporte de glicose e metabolismo energético celular, a insulina ainda atua
na ativacao da sintese de glicogénio, de proteinas, de lipideos e da transcricao de
genes especificos. Sendo assim, alteragcdes funcionais que causam anormalidades
na producdo da insulina ou geram prejuizos na sinalizagdo intracelular mediada
pela mesma, implicam no surgimento de distirbios na homeostase da glicose, e por
consequéncia no desenvolvimento de diabetes mellitus.

O aumento do numero de casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no
mundo durante os ultimos 20 anos tem sido motivo de alerta, ndo apenas pela
morbimortalidade, como também pelos elevados custos para os sistemas de
saude. Esse aumento justifica-se por mudancas no estilo de vida e sedentarismo,
envolvendo, principalmente, habitos alimentares ligados ao consumo exagerado de
alimentos ricos em agucares simples e gorduras saturadas (PANDEY; CHAWLA;
GUCHHAIT, 2015). Isso desperta o interesse da comunidade cientifica para o melhor
entendimento da fisiopatologia, formas de tratamento, e, também das entidades
governamentais para a criagao de programas de prevencado e controle, visando a
qualidade de vida do portador e redugéo/controle do numero de casos.

Sendo a dieta uma parte essencial do tratamento do DM2, o estudo de
alimentos com capacidade hipoglicemiante é de grande interesse, uma vez que
podem contribuir diretamente para o controle da doenca, evitando sua progressao
e aparecimento de possiveis complicagcdes. Ademais, a terapia nutricional com
compostos bioativos apresenta menor risco de efeitos colaterais/toxicidade quando
comparada a terapia medicamentosa e baixo custo financeiro para o portador e o
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para o Sistema de Saude (GRANATO; NUNES; BARBA, 2017).

O uso de alimentos para a promo¢éo de saude, e em alguns casos até mesmo
para o tratamento de algumas condi¢des patoloégicas, € uma pratica comum em
varios lugares do mundo, inclusive no Brasil. Além de ajudar na preservacéo da
flora e cultura local, o uso terapéutico de alguns alimentos desperta o interesse na
comunidade cientifica, que busca compreender as propriedades nutricionais e os
mecanismos de acao deste alimento (GRANATO; NUNES; BARBA, 2017).

No cerrado brasileiro, é frequente o consumo da semente de baru (Dipteryx
alataVog) e do 6leo extraido da semente de baru para uso em diferentes preparacoes
culinarias, e também na medicina popular. Foi descoberto, por meio de estudos in
vitro, que a semente do barueiro, o baru, possui propriedades para controle da
inflamacé&o e do estresse oxidativo induzido por ferro.

Estudos sobre a caracterizacdo quimica do 6leo de baru tém relatado que o
teor de gorduras insaturadas no Oleo de baru é de aproximadamente 75%-80%,
teor semelhante ao azeite de oliva, com 75%-95% (RODRIGUES, 2015). Além
disso, tem sido demonstrado também que o éleo extraido da semente do barueiro
€ rico em acidos oleico e linoleico (VERA et al., 2009), despertando a atencao tanto
pela quantidade destes acidos graxos como também pela atividade biol6gica dos
mesmos, que poderia justificar varios efeitos benéficos do 6leo de baru, visando a
saudabilidade, conforme relatado em alguns estudos (VERA et al., 2009; REIS et
al., 2018).

Neste sentido, a presenca de acido oleico como acido graxo majoritario no 6leo
obtido da semente do baru pode ter importantes implicagcées sobre a saude, uma vez
que estudos tem encontrado que o acido oleico pode potencializar a liberacéo de
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), contribuindo na secrecao de insulina,
e consequentemente com impactos positivos na glicemia (CLARA; LANGHANS;
MANSOURI, 2016).

Tais caracteristicas demonstram a importéncia do desenvolvimento de estudos
para analise das propriedades nutricionais do 6leo extraido da semente de baru,
permitindo assim, talvez, encontrar neste alimento um papel coadjuvante para o

tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2.

2|1 O BARU E O DIABETES TIPO 2

Popularmente conhecida como baru, a Dipteryx alata Vog, € uma arvore
naturalmente encontrada na regido do cerrado brasileiro. Dela s&o consumidos o0s
frutos e as sementes. A arvore produz frutos de julho a outubro. O fruto, ou drupa,
possui uma Unica semente, no caso, a améndoa de baru. (BOZZA, 2004; SANO,

RIBEIRO e BRITO, 2004).

Pesquisa, Producao e Difusdao e Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 4




As sementes in natura apresentam alguns fatores anti-nutricionais (inibidores
de tripsina), por conta disso, a semente deve passar por tratamento térmico antes de
ser consumida. As sementes torradas podem ser consumidas puras, ou utilizadas
na producdo de licores ou doces (TOGASHI; SCARBIERI, 1994).

Com a améndoa do baru é possivel a extracao de 6leo. Este O0leo apresenta
elevado teor de acidos graxos insaturados, entre 75%-80%, sendo estes valores
préximos ao azeite de oliva, com 75%-95% de insaturacdo (RODRIGUES, 2015).
Associado aos 4acidos graxos, os micronutrientes presentes na améndoa (Zinco e
Cobre) fazem do baru um alimento com capacidade anti-inflamatéria e antioxidante
(SANO, RIBEIRO e BRITO; 2004).

No Oleo extraido da améndoa de baru, os acidos graxos insaturados
encontrados em maior concentracdo sao os acidos linoleico e oleico. Pesquisas
recentes destacam uma forte relagcéo entre o consumo dos 4cidos linoleico e oleico
e aumento na producéo e liberacdo do GLP-1.

O GLP-1 é um horménio da classe das incretinas, secretado pelas células
enteroendocrinas- as células-L. O GLP-1 esta ligado ao aumento da saciedade
e efeitos hipoglicemiantes. O mecanismo pelo qual a ingestdo de acidos graxos
insaturados aumenta a secrecao deste horménio ainda nao foi elucidado (CLARA;
LANGHANS; MANSOURI, 2016).

Ferreira (1980) e Barros (1982) estudaram os usos do 6leo de baru na medicina
popular local, e encontraram que o mesmo € empregado como antirreumatico e
regulador do ciclo menstrual.

No caso do Diabetes Tipo 2, a insensibilidade a insulina € a principal
caracteristica desta patologia, resultado da resisténcia a insulina, e que,
posteriormente evolui para um quadro de diminuicdo na producédo de insulina
pelas células beta pancreéaticas. Com isso, o transporte de glicose para dentro dos
adipdcitos, células musculares e hepaticas, € comprometido (FUJIOKA, 2007).

A resisténcia a insulina esta ligada, principalmente, ao acumulo excessivo
de gordura visceral. Além disso, glicogenélise aumentada, catabolismo proteico e
lipidico elevados bem como aumento da glicacdo de proteinas sdo observados.
O quadro de obesidade, aumento do estresse oxidativo e a hipercolesterolemia -
complicagdo comum da doenca - elevam o risco de desenvolvimento de problemas
cardiovasculares (ZIMMET e SHAW, 2001). De acordo com o Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (DCCT) e o UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) existe uma relagao direta entre a hiperglicemia crénica e desenvolvimento
delesbesvasculares, comdestaque para cardiovasculares, nefropatias e neuropatias
(CURRIE et al., 2010).

Segundo a SBD (2017), o controle dietético, regularidade na pratica de
atividades fisicas, nao ser tabagista e manutencao do peso corp6reo dentro da faixa
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de normalidade, estao associados a reducao da incidéncia da doenga em si. Porém,
no caso de desenvolvimento da doencga, € necessaria e imprescindivel a preveng¢ao
secundaria, uma vez que o controle das taxas metabdlicas € fundamental para
prevenir o surgimento e ou progressao das complicacdes cronicas.

Uma das principais moléculas envolvidas no controle da glicemia € o GLP-1,
responsavel pela supressdao do glucagon. Linhas de tratamento medicamentoso
séo voltadas para medicamentos analogos ao GLP-1, e tém como principio reduzir
a quebra enddgena de GLP-1. Tais medicamentos sé&o capazes de normalizar a
glicemia de jejum e poOs-prandial, além de estimular a células beta pancreaticas
(FUJIOKA, 2007).

O receptor acoplado a proteina G (GPR), principalmente o GPR 40, tem sido
relacionado a liberacdo do GLP-1. Através do aumento do calcio intracelular e
ativacao de fosfolipases, diacilglicerois sdo formados, resultando em um aumento
na secrecdo de insulina. Estudos tém mostrado que antagonistas de GPR 40
aumentam a secrecdo de insulina e diminuem os valores de glicemia em ratos
diabéticos. Como isso, terapias que envolvam o receptor para GPR40 podem ser
alternativas promissoras para o tratamento de diabetes tipo 2 (BURANT, 2013).

31 CONCLUSAO

Devido a alta prevaléncia e incidéncia de DM2 no mundo, a reducdo da
expectativa e piora da qualidade de vida do portador, além dos altos custos para
o Sistema Publico de Saude, é de grande interesse que sejam feitos estudos que
busquem encontrar alternativas dietoterapicas que possam auxiliar no tratamento
do DM2.

Os compostos bioativos tém se mostrado eficazes no auxilio do tratamento de
doencas crbnicas ndo transmissiveis. Especialmente para o tratamento do DM2, o
6leo extraido da semente de baru tem se mostrado promissor. Além de sua grande
relevancia para a seguranca alimentar, ja que é consumido pela populagao do cerrado
brasileiro em preparacdes culinarias locais. Porém, o potencial hipoglicemiante
do 6leo extraido da semente ainda nao foi completamente elucidado, fazendo-se
necessarios mais estudos a respeito.
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RESUMO: O objetivo do presente artigo
€ apresentar 0s possiveis riscos que O0s
medicamentos podem causar nas criangas,
visto que os principais casos de intoxicacoes
ocorrem devido a acidentes domésticos e erros
de administragcdo. As criangcas sao as mais
suscetiveis devido ao metabolismo mais lento e
em desenvolvimento e a falta de conhecimento
dos responsaveis, a automedicagao,
medicamentos que nao sao apropriados
para a faixa etaria sdo alguns fatores que

contribuem para uma possivel intoxicacao
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medicamentosa. E de extrema importancia o
acompanhamento de um profissional da area
da saude para orientacdo sobre 0 uso correto
dos medicamentos, a integracdo de setores
da saude e educacao por meio de agdes de
promocao, prevencao e atencdo a saude no
ambiente escolar, visando principalmente evitar
0s casos de intoxicagoes.

PALAVRAS-CHAVE:
farmacéutico, medicamentos, auto-medicacéo.

Intoxicagdo  infantil,

CHILD DRUG INTOXICATION

ABSTRACT: The purpose of this article is to
present the possible risks that drugs can cause in
children, since the main cases of poisoning occur
due to domestic accidents and administration
errors. Children are the most susceptible due
to the slower metabolism and developing
lack of knowledge of those responsible, self-
medication, drugs that are not appropriate for
the age group are some factors that contribute
to possible drug intoxication. It is extremely
important to monitor a health professional for
guidance on the correct use of medicines, the
integration of health and education sectors
through actions of promotion, prevention and
health care in the school environment, mainly
targeting cases intoxications.
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INTRODUGCAO

A intoxicacdo medicamentosa em criangcas € uma das mais frequentes
emergéncias toxicologicas na saude. As criancas menores de 5 anos sao responsaveis
pelo maior indice de intoxicagdes, na fase de crescimento e desenvolvimento séo
atraidas por tudo que vé dessa forma gera uma motivacdo para querer imitar
comportamentos dos adultos, e os medicamentos com suas embalagens coloridas,
formatos diferentes e sabores agradaveis despertam a curiosidade natural da
crianca.

A falta de medicamentos que sao apropriados para essa faixa etaria gera mais
dificuldades ao realizar a prescri¢cdes, o uso incorreto das doses, o armazenamento
inadequado, o crescimento de informacdes via internet levam aos pais a automedicar
os seus filhos, provocando assim uma intoxicagéo intencional ou acidental ( LIRA,
2009). Intoxicacao é o uso de uma substéancia toxica no organismo, podendo ser por
medicamentos ou substéancias quimicas, ocorre por ingestdo de medicamentos em
excesso ou acidentalmente provocando uma série de efeitos adversos e nocivos,
afetando o equilibrio do organismo (MATOS et al., 2014).

Os acidentes como afogamento, queimaduras e intoxicagcbes estao
relacionados principalmente as criangcas de 0 a 14 anos, sobre tudo estudos
mostram que a maioria dos casos de acidentes conseguem ser diagnosticados e
recebem tratamento adequado, a intervencao apropriada e programas de educacgéao
em saude é de extrema importancia para a diminuicao desses acidentes.

O objetivo deste trabalho é auxiliar na prevencéao de intoxicacdes e acidentes
com medicamentos na infancia, e apresentar aos pais/responsaveis informacdes
sobre o referido tema.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica, com a busca de artigos
sobre o referido tema através de pesquisas realizadas em sites indexados, como:
Scielo, Medline e Lilacs. Os seguintes descritores de busca foram utilizados:

intoxicagao infantil, intoxicacdo medicamentosa, medicamentos toxicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Brasil a intoxicagcdo se tornou um problema de saude publica, com os
medicamentos liderando as estatisticas epidemiologicas, ultrapassando a fome e
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o cancer. E de extrema importancia a investigacdo dos casos de intoxicacdes para
uma intervencao preventiva dos profissionais de salde e uma vigilancia rigorosa,
com a intencdo de diminuicdo dos casos (ALCANTARA et al., 2016).

No processo de pesquisa clinica de novos medicamentos os pacientes
pediatricos sdo excluidos do processo por questdes éticas, legais e econémicas.
Inameros medicamentos utilizados na pediatria sdo questionados por dispor de
poucos estudos a respeito da sua eficacia e segurancga, a maioria dos medicamentos
situa-se em formas farmacéuticas imprépria para administracdo em criancas (MAIOR
E OLIVEIRA, 2012).

De acordo com as estatisticas do SINITOX (Sistema Nacional de Informacobes
Toxico-Farmacoloégicas), o Brasil ocupa primeiro lugar nos casos de intoxicacoes
em seres humanos, sendo os medicamentos o principal agente toxico. Em todo o
pais nota-se que maioria de Obitos apresentados sé@o de criancas de 1 a 4 anos de
idade.

A intoxicacdo medicamentosa é um caso de saude publica, em criancas €
uma das mais frequentes emergéncias toxicoldgicas na saude. Uns dos principais
fatores que auxiliam na intoxicacao infantil é ha dificuldade em acesso a saude, a
facilidade em comprar medicamentos, indicagcées de medicamentos por familiares
e amigos que desconhecem a periculosidade de tal atitude ou até mesmo expoem
medicamentos ao alcance das criangas.

CONCLUSAO

Foram considerados varios fatores que favorece uma intoxicacéo infantil, como
a falta de informacgdes dos pais e/ou responsaveis ao medicar as criangas, a busca
de informacdes na internet, a falta de acesso aos servigos de saude, e até mesmo a
curiosidade das criancas, que acabam ingerindo medicamentos por serem atrativos.

Os profissionais de saude, em especial os farmacéuticos, devem atuar nesta
area, prestando orientagdes aos pais e/ou responsaveis acerca dos perigos da
automedicacao infantil e consequente intoxicacdo medicamentosa. Uma intoxicacéao
que nao for identificada e tratada de forma rapida pode levar uma crianca até a
morte. Toda a populacdo deve ser alertada dos perigos que uma intoxicacdao por
medicamentos pode causar.
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RESUMO: Desde 1999, pela lei 9.787, sao
comercializados no Brasil os medicamentos
genérico e similar, alternativasfarmacéuticasaos
medicamentos de marca, também conhecidos
como “referéncia”’. Embora a variedade permita
uma concorréncia saudavel permitindo uma
gama de alternativas ao consumidor, faz-se
necessario um alto controle de qualidade na
fabricacdo destes medicamentos, com o intuito
de evitar os efeitos indesejados, e garantir que
sua acao farmacoldgica seja cumprida com o
maximo de eficacia possivel. Vista a importancia
de assegurar isto, este trabalho visa comprovar
a eficacia das alternativas disponiveis de um
dos antiinflamtérios nao esteroidais (AINE’s)
mais prescritos por médicos e dentistas, a
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Nimesulida. Para tal, foram adquiridas 8 caixas, vindos de laboratérios diferentes,
para que suas caracteristicas fisico-quimicas fossem analisadas através dos testes de
Peso Médio, Friabilidade, Dureza e Desintegracao, todos eles realizados de acordo
com os padrdes e exigéncias da Farmacopeia Brasileira 2019, disponibilizados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria (ANVISA)

PALAVRA-CHAVE: Farmacopeia, AINES, andlise fisico-quimica.

QUALITY CONTROL OF NIMESULIDE’S PILLS: A COMPARATIVE BETWEEN
SIMILAR, GENERIC AND REFERENCE

ABSTRACT: Authorized by law number 9.787, pharmaceutical alternatives known as
generic and similar medicines are sold in Brazil since 1999, alongside the branded
medicines, also known as “reference” medicines. Although the variety makes room
for competition and give the consumers more options, it also creates a greater need
for quality control in these medicines’ production, so as to avoid undesired effects and
to ensure that their pharmacological effects are achieved with maximum efficiency.
Bearing in mind the importance of ensuring these objectives, this work aims to verify
the efficiency of one of mostly prescribed Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
(NSAIDs), the nimesulide. For that purpose, eight boxes from different laboratories were
acquired so that their physicochemical properties could be analyzed using Average
Mass, Friability, Hardness and Disintegration tests, all of them executed in accord with
the norms and requirements described in the 2019 Brazillian Pharmacopeia, made
available by the National Health Surveillance Agency (ANVISA).

KEYWORDS: Pharmacopoeia, NSAID, Physicochemical Analysis

11 INTRODUCAO

A industria farmacéutica tem colocado a disposicdo dos consumidores e
profissionais da saude, inumeras alternativas farmacéuticas, as quais vao desde
novos produtos (medicamentos complexos ndo bioldgicos), a alternativas mais
econdmicas e tradicionais (genéricos, similares) (BARATA-SILVA et al., 2017).

Desde 1999, pela lei n® 9.787, sdo comercializados no Brasil os medicamentos
de referéncia - produtos inovadores registrados no 6rgéao federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializados no pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade
foram comprovadas cientificamente junto ao érgao federal competente, por ocasiao
do registro (JUNIOR et al., 2017), medicamentos genéricos (medicamentos
designados pela denominacdo comum brasileira, geralmente produzidos apés
expiracao daprotecéo patentearia) e medicamentos similares (demais medicamentos
comercializados com nome comercial) (GUTTIER et al., 2016).
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Diante da ampla variedade oferecida pela industria farmacéutica, vem sendo
imprescindivel a garantia de qualidade, ndo apenas como requisito ético e moral,
mas principalmente como requisito legal para sua comercializagao (OLIVEIRA et
al., 2018), levando a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), a seguir melhorando
a qualidade destes, através das Boas Préaticas de Fabricacédo (BPF), visando o
cumprimento de padrdes minimos necessarios para industrializagcdo. Onde, no
Brasil, é regulamentada pela RDC 17/2010 (Agéncia de vigilancia sanitaria).

1.1 Controle de qualidade e vigilancia sanitaria

A legislacdo sanitaria de medicamentos surgiu na década de 70, e esta em
vigor até hoje, com énfase a Lei Federal n° 6.360, que estabelece que todas as
informacdes sobre acidentes ou reacgbes nocivas causadas por medicamentos,
devem ser transmitidos a autoridade sanitaria competente (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria).

Desde 1999, com a criagcdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), todos os cuidados sobre o medicamento de uso humano, passaram a
ser regulados, controlados e fiscalizados por esta, onde houve a criacdo de um
programa nacional de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

A farmacovigilancia, segundo a ANVISA, “é a ciéncia e atividades relativas a
identificacdo, avaliacdo, compreensao e prevengao de efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados ao uso de medicamentos.”. Cabe a ela monitorar qualquer
ocorréncia acerca dos farmacos, e, questdes como 0s eventos adversos provocados
por desvios de qualidade, séo de extrema importancia para esta (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria).

Diante disto, a ANVISA possui o Cdédigo Oficial Farmacéutico do Pais
(farmacopeia), onde este possui os requisitos minimos de qualidade para farmacos,
insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos de saude, além de produzir
e certificar susbstacias quimicas de referéncia e padrdes através de monografias,
elaborar formularios nacionais, apoio e incentivo a formacédo e aperfeicoamento
de recursos humanos a sua area na no ambito de controle de qualidade, apoio a

pesquisa tecnoldgica, e entre outros (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

1.2 Nimesulida

A Nimesulida é um anti-inflamatoério do grupo das metanossulfonilida e tem
como denominacao quimica N-4-nitro-2-fenoxifenilmetanossulfonamida. (SOUSA,
J. etal, 2016), possuindo como caracteristica fisica um p6 amarelo palido, cristalino,
levemente untuoso ao tato, inodoro e ndo higroscépico (Farmacopéia, 2019).

Os anti-inflamat6rios nao esteroidais (AINES), possuem mecanismo de agcao

cujo foco é a prevencédo da interacdo do acido araquidénico com as enzimas
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cicloxigenase-1 (COX1) e cicloxigenase-2 (COX2). A primeira catalisa a producgao de
prostaglandinas envolvidas em algumas funcgdes fisiolégicas, como a manuteng¢ao
da funcao renal, agregacao plaquetaria por tromboxano e protecdo da mucosa
do trato gastrointestinal, enquanto que, acredita-se que a COX-2 tenha o papel
mediador sobre a dor, inflamacéao e febre (TEIXEIRA, 2019).

No processo inflamatorio, de modo geral, células de defesa sdo ativadas e
sinalizam moléculas das células do acido araquiddnico. Durante esta ativacao, os
metabdlitos do &cido araquiddnico, prostagrlandina I2 e prostaglandina E2 causam
vasodilatacdo, e especificamente a PGE2, aumenta a sensibilidade para estimulos
de dor, podendo potencializar o edema (SILVA et al., 2015).

Geralmente, a regido afligida fica vermelha e quente, devido ao aumento do
fluxo sanguineo e demais liquidos corporais para o local. Nota-se um acumulo de
células originarias do sistema imunologico, isto €, leucécitos, macrofagos e linfécitos.
Esse processo faz parte do sistema imune inato, capacidade em deflagrar uma
resposta néo-especifica contra padrdoes de agressao previamente e geneticamente
definidos pelo organismo (LIMA et al., 2018).

A nimesulida € um farmaco que possui seletividade preferencial a COX-
2, levando a reducao de efeitos adversos e amplo uso. Este e demais AINES
inibidores seletivos da COX-2, ao inibirem uma Unica cascata metabdlica, ainda
sao responsaveis por efeitos colaterais gastrointestinais e cardiovasculares (LEITE,
2015).

Aliado a isto, a nimesulida € um dos farmacos mais prescritos por apresentar
eficacia sobre alguns medicamentos similares (GARCIA, 2016), fazendo-se relevante
a avaliar a qualidade destes comprimidos, para que garantam a seguranca, eficacia
terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de validade (KUROVSKI
et al., 2018).

2| METODOLOGIA

As caixas dos medicamentos de nimesulida (100 mg) foram adquiridas em
diferentes farmacias comerciais, da cidade de Sao Luis, no estado do Maranhé&o.
Foram adquiridas 8 caixas da nimesulida de laboratérios diferentes, sendo
identificadas como R1 (Referéncia — laboratério 1), S1 e S2 (Similar — laboratério 1
e 2), e G (Genérico — laboratério 1), a fim de se manter o sigilo e a seguranca das
amostras em analise.

Apbs a aquisicao, foram transportadas para o laboratdrio de controle de
qualidade da farmacia-escola da Universidade Ceuma, onde foram realizados os
testes de peso médio, friabilidade, dureza e desintegracdo, todos baseados pelos
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padrées da farmacopeia brasileira, 6° edicdo. As duas marcas similares foram
identificadas, respectivamente, por: L1, L2 e L3, e S1, S2 e S3; o genérico foi
identificado como G1, G2 e G3; enquanto que, o de referéncia, identificado como
R1, R2 e R3.

O teste de peso médio, cuja finalidade é analisar a uniformidade dos
comprimidos, foi realizado em dois passos: identificacdo e pesagem, em triplicata
(totalizando 60 comprimidos). Posterior a isto, analisamos a variagao (maxima de
7,5%) a partir da formula: média dos comprimidos X o limite de variagao.

A friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abraséo,
quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. (Farmacopeia,
2019). Determinar a quantidade de comprimidos (20 comprimidos) através das
especificacbes da monografia e, ap6s isto, submeté-los a acdao do aparelho
(friabildometro) e retira-los depois de 100 rotagdes por 4 minutos. Depois, remove-
se 0 p6 dos comprimidos e pesamo-0s novamente, para que possamos visualizar a
diferenca entre o peso inicial e final (Farmacopeia, 2019).

Ao calcular o resultado, a farmacopeia estipula que séo aceitaveis até 1,5% de
perda de massa de cada comprimido, ou a porcentagem indicada na monografia.
Neste trabalho, foi utilizada a primeira opc¢ao.

O terceiro teste, dureza, & importante para determinarmos a resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob presséo radial. (Farmacopeia, 2019).
Basicamente, o teste se passa com 10 comprimidos n&o revestidos, eliminando
previamente quaisquer residuos superficiais antes de cada determinacéao,
considerando sempre a presenca de quaisquer ranhuras, gravac¢oes e forma do
medicamento (Farmacopeia, 2019).

A desintegracao, ultimo teste realizado, ermite verificar se os comprimidos e
capsulas se desintegram dentro do limite de tempo esperado (30 minutos), quando
seis unidades do lote sdo submetidas a acao de aparelhagem (Farmacopeia, 2019).

3| RESULTADOS

3.1 Peso médio

Apbs a realizacdo dos procedimentos descritos na metodologia, observou-
se que o similar 1 foi aprovado estando dentro dos padrdes estabelecidos pela
farmacopeia e com pouca diferenca entre um comprimido e outro, onde o mais leve
pesava 158,5mg e o mais pesado 168,7mg.
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Peso Médio - Similar 1
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Figura 1: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida - S1.

O segundo medicamento, o similar 2, possui pesagem também dentro dos
padrdes de variacdo e comprimidos mais pesados em comparag¢éo ao similar 1. O
comprimido mais pesado possui 406mg e 0 mais leve possui 397mg, ressaltando

pouca diferenca entre eles. (Figura 2).

Peso Médio - Similar 2
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400

390
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370

360
1 2 3 = 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

406 402 402 400 293 349 395 402 402

Peso em mg

Quantidade de Comprimidos
Figura 2: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida — S2.
O medicamento genérico, embora possua pesagem bem diferente da marca
anterior, indicando comprimidos mais pesados, também possui variacédo dentro dos

padrdes ditos pela farmacopeia, sendo o mais pesado 414,4mg e o mais leve 399,8
mg (Figura 3)
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Peso Médio - GENERICO
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Figura 3: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida - G1.

Por fim, foram pesados os medicamentos de Referéncia. Dos trés acima, o
peso médio do similar 1 foi o0 que mais se assemelhou aos resultados referéncia,
onde o comprimido mais leve possuia 155,2mg e o mais pesado 166mg (Figura 4).
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175

170 166

165 162 160 162
158

164

162

161

160 160

158 159 159

160

Peso em mg

155

150

145
1 2 3 = 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Quantidade de Comprimidos

Figura 4: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida - R1.

3.2 Friabilidade

Os comprimidos de todas as marcas, em triplicata, foram pesados um por um,
a fim de aumentar a confiabilidade do teste em questao.

As quatro marcas foram colocadas sob acdo do friabilometro, como diz
a farmacopéia. Apds o procedimento, todos os comprimidos foram vistos para
assegurar que nao estavam quebrados, lascados, rachados ou fissurados.

Para finalizar o processo, fizemos a média das porcentagens de perda pois
todos os resultados foram em triplicata, para aumentar a confiabilidade do teste
realizado.
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Os resultados do teste serdo expostos nas tabelas abaixo:

Similar 1 Similar 2 Genérico Referéncia
Média (%)a 0,048933198 4,054510147 0,254609296 2,661104735
Desvio Padrdo 0,015488017 1,155941202 0,326128497 2,197199382

Tabela 01. Média de perda da friabilidade em triplicata.

Como pode serobservado, o similar 2 e 0 medicamento Referéncia foi reprovado
no teste, pois ultrapassou o limite de perda especificado pela farmacopeia que é de
até 1,5%.

3.3 Dureza

No teste de dureza, foi colocado 10 comprimidos, um por um, em um aparelho
denominado “durébmetro”, capaz de medir a forca aplicada diametralmente necessaria
para quebrar tal material.

Seguem os resultados abaixo:

Similar 1 Similar 2 Genérico Referéncia

Média (KgF) 6,5 4 5 4,5
Desvio

" 0,914391115 0,368932394 0,353553391 0,394405319
Padrao (%)
Desvio
Padrdo (%) 0,140675556 0,092233099 0,070710678 0,087645626
Relativo

Tabela 02. TABELA DE DUREZA.

3.4 Desintegracao

Para a realizacao do teste, foram necesséarios 6 comprimidos de cada marca,
colocados em aparelhagem apta para movimentar a cesta e os tubos do liquido de
imerséo, verticalmente, com frequéncia constante e percurso especifico.

O liquido de imersao utilizado no experimento foi a agua destilada. Esta foi
colocada o suficiente para cobrir todo o recipiente para que, ao atingir o ponto mais
alto do percurso, a parte inferior da cesta ficasse a 25mm, e que no ponto mais
baixo, estivesse a 25mm do fundo do béquer. Vale ressaltar que a temperatura do
sistema foi equilibrada através de um termostato, que a mantinha a 37°C todo o
processo.

Foram consideradas aprovadas as marcas que se desintegraram em até, no
maximo, 30 minutos submetidos ao teste.
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Similar 1 Similar 2 Genérico Referéncia
Média < 30 min < 30 min < 30 min < 30 min

Tabela 3: Tempo de desintegracgéo.

4 |1 DISCUSSAO

Ainda que exista a legislacdo e 6rgaos a fim de assegurar que o controle
de qualidade seja cumprido e a melhora no passar dos anos ser evidente, alguns
parametros podem ndo ser assegurados, mostrando que ha muito o que ser
melhorado.

No teste de peso médio, todos os medicamentos submetidos ao teste,
foram aprovados, mostrando que os lotes analisados possuiam uniformidade nos
comprimidos independente da marca, embora houvesse apresentado variagdes de
até 15mg do comprimido mais leve e 0 mais pesado, todos estavam dentro dos
padrdes ditados pela farmacopéia. Em comparacao com outros trabalhos, como o
de Barreto (2017), os resultados foram similares. Embora a quantidade de marcas,
o AINE e o limite de variagao serem diferentes, todos estavam dentro do estipulado
pela farmacopéia.

Ja no teste de friabilidade, obtivemos resultados divergentes da literatura.
O genérico e similar 1 foram aprovados, evidenciando uma perda menor que a
especificada. Entre os dois, o similar 1 teve uma perda menor ainda, de apenas
0,04%. Contudo, o similar 2 possuiu 2,55% a mais de perda que o permitido e 0
medicamento de referéncia, 0,5% a mais que o maximo decidido pela farmacopeia,
divergindo com o trabalho de Kurovski (2018), onde todas as marcas, também de
Nimesulida, conseguem estar dentro dos limites de perda para o teste em questao.
Entretanto, as demais observacgdes estdo congruentes.

No teste de dureza, todos os medicamentos foram aprovados. A literatura nao
estipula um valor maximo para que o comprimido consiga se romper, apenas o
minimo de 30N (3kgf). Calculamos também o desvio padréo relativo, onde este
expressa a variagcao de dureza entre um comprimido e outro. Diante disto, podemos
observar que o similar 2 possui 0 menor valor de dureza, seguido pelo o de referéncia
e genérico, mostrando que o similar 1 possui o comprimido de maior resisténcia.
Apesar de Dias (2018) nao ter feito o desvio padrao relativo dos resultados deste teste
ou realizando-o no mesmo AINE que este trabalho, ao compararmos, observamos
que os resultados foram os esperados.

A desintegracao, teste importante para ser realizado pois este ensaio pode
influenciar na absorcao, biodisponibilidade e acéo terapéutica (ROCHA, A. et, al.

2015), foium teste em que todas as marcas foram aprovadas, assim como no trabalho
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de Roviero (2018), onde os comprimidos foram completamente desintegrados antes
do tempo estipulado, 30 min, mostrando que estes possuem relevante predi¢cdo da
performance da absorcéo do farmaco (PEREIRA, A. 2019).

Tais medicamentos, em seu processo de fabricagcdo, possuem diferencas.
Vale ressaltar que, o medicamento genérico, deve apresentar o mesmo principio
ativo que a sua referéncia, na mesma concentracdo, dose e forma farmacéutica
(LUIZ et al, 2015), enquanto que, os similares, devem diferir de sua referéncia em
caracteristicas relativas a tamanho, forma, excipientes, veiculos, prazo de validade
e embalagem, onde nalegislacao brasileira, estes ndo passam por testes de controle
de qualidade em sua fabricacdo (MORAIS. Et. al. 2015) e que, por meio da RDC
n° 58/2014, ha a intercambialidade com os medicamentos de referéncia (Agéncia
Nacional de Vigilancia sanitaria).

Portanto, com excecdo da friabilidade, os demais ensaios sairam como
previstos na literatura. Todavia, vale ressaltar que as variagcbes vistas entre um
comprimido e outro, é muitas vezes decorrente dos excipientes e 0 seu teor de
umidade, pois levam o comprometimento da estabilidade fisica dos comprimidos
podendo interferir na eficacia terapéutica do medicamento. (SILVA, Y. 2018)

51 CONCLUSAO

Com os testes realizados, podemos observar que os comprimidos sao formas
farmacéuticas confiaveis e que, as marcas em geral, conseguem atingir os padrées
exigidos na farmacopeia. Assim, as divergéncias encontradas podem advir de um
problema pontual no lote examinado, abrindo margem para a possibilidade de, como
estudo futuro, a reanalise das marcas reprovadas com novos lotes.
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