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Resumo

A ingestdo de w-3 como suplemento alimentar traz beneficios a saide como prevencdo de doencas cardiovasculares,
supressao da resposta inflamatdria e desenvolvimento neural. Os principais ativos responsaveis por esses efeitos sdo os
acidos eicosapentaendico (EPA) e o docosaexaendico (DHA). Devido ao aumento do consumo e facil aquisicdo destes
suplementos faz-se necessario o seu controle de qualidade para a seguranca a saude do consumidor. Objetivo: Avaliacao
dos parametros fisico-quimicos e microbiolégicos de capsulas de dmega-3 comercializadas na cidade de Nova Serrana-
MG. Metodologia: Foram amostradas quatro marcas comercializadas nas drogarias da regido central da cidade de Nova
Serrana-MG, e realizadas de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5° edicao os testes para peso médio, desintegracao,
teor de cinzas sulfatadas, indice de acidez, determinacdo do indice de perdxidos, andlise de perfil lipidico, contagem
total de microrganismos aerébios mesoéfilos e pesquisa de E. coli, S. aureus, Salmonella sp e coliformes totais. Resultados:
100% das amostras satisfazem os requisitos microbioldgicos. Nos testes fisico-quimicos 50% (A e D) das amostras
apresentaram indice de peréxidos superiores aos limites determinados. Para perfil lipidico as amostras B e D obtiveram
valores divergentes quanto ao valor rotulado para ALA (alfa-linoleico), EPA e DHA. Conclusdo: Os desvios de qualidade
apresentados apontam para a necessidade do cumprimento das Boas Praticas de fabricacdo descritas pela RDC n° 17
de 2010 e adequacao das empresas ao controle sanitario de suplementos alimentares previstos na RDC n° 243 de 2018.

Palavras-chaves: Omega-S; Controle de Qualidade; Capsulas.
Abstract

The diet of w-3 as food supply bring benefic to heath like prevent heart disease, suppression of inflammation
and developmental neurology. The principal actives for that's effects is the fatty acid eicosapentaenoic (EPA) and
docosahexaenoic (DHA). Because the growth of consumption and the easely acess of food supply turn the quality control
is necessary to protect consumer health. Objectives: Evaluating the physical chemical and microbiology parameters of
the omega-3 fatty acids sold in downtown Nova Serrana-Mg. Methods: Four brands were sampled in drugstores in the
central region of the city of Nova Serrana-MG., and carried in according with Brazilian pharmacopoeia 5°Ed14, the tests
were medium weight, disintegration, sulfated ashes, acidity test, peroxide value, lipid profile, counting aerobic mesophilic
microorganisms and search for E. coli, S. aureus, Salmonella and total coliforms. Results: 100% of samples microbiology
test is approved. At the test of physical chemical 50% (A and D) of samples shows result on peroxide value above limits
determined. At the test lipid profile, 50% the samples (B and D) shows result of ALA (linoleic acid), EPA and DHA different
from values present on your label. Conclusion: The variance of quality control shown necessity of legislation enforcement
good pharmaceutical manufacturing practices provided RDC 17 of 2010, and adequacy from the companies to sanitary
control of food supply provided on RDC 243 of 2018, to ensure quality and safety of product to the consumer.

Keywords: Omega-3; Quality Control; Capsules.
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1.INTRODUCTION

Os acidos graxos poli-insaturados (AGPI) sdo formados
por cadeias de hidrocarbonetos com mais de uma
insaturacdo e presenca do grupamento funcional
acido carboxilico (-COOH), sendo de cadeia longa os
que possuem acima de 18 atomos de carbono em sua
molécula (GOMES et al., 2016).

Dentre os AGPI destacam-se a familia 6mega-3 (w-
3), assim denominados pelo fato de sua primeira
insaturagao ocorrer no terceiro carbono da cadeia de
hidrocarbonetos. Sao considerados essenciais por
serem obtidos exclusivamente através da alimentacao
nao podendo ser sintetizados endogenamente. Suas
principais fontes sao peixes de daguas frias como
salmado e sardinha, 6leos vegetais, sementes de linhaca
e alguns legumes (NASCIUTTI et al., 2015).

A série w-3 é constituida pelos acidos alfa-linoleico
(ALA), (EPA)

docosaexaenoico (DHA) representados pela Figura-1.

acido eicosapentaendico e 4acido
Quando ingerido, uma pequena quantidade do ALA
é metabolizado pelo organismo em EPA, que possui
uma cadeia de vinte &tomos carbono, com cinco
instauracoes, ja o DHA é derivado do préprio EPA sendo
dotado de uma cadeia com vinte e dois carbonos e seis
instauracoes (DIAS; ALVES, 2013).
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Figura 1: Moléculas de acidos graxos.

Fonte: Curi et al., 2001 (Adaptada).

No Brasil, os acidos graxos w-3 sdo registrados junto ao
Ministério da Saude como suplementos alimentares e

frequentemente sao comercializados em formulagdes

farmacéuticas como capsulas moles. Estes devem
atender aos requisitos sanitarios especificados na RDC
n° 243, de 26 de julho de 2018, estando os mesmos em
concordancia com as exigéncias de identidade, pureza
e composicao descritas pela Farmacopeia Brasileira
ou outro compéndio referido na mesma resolucao
(BRASIL, 2018a).

O consumo de suplementos alimentares como
coadjuvantesnabuscapormanutencdooumelhoriasde
estado de salde vem se difundindo exponencialmente.
O uso diario de capsulas de w-3 traz diversos beneficios
ao fisiolégico humano, como prevencao de doencas
cardiovasculares, desenvolvimento neural e supressao
do desenvolvimento tumoral mamdrio estrégeno-
dependente (MANNA et al., 2007; BRASIL, 2014; VAZ et
al., 2014).

Raposo (2010) e Araya et al. (2004) concluiram em vossos
estudos que o uso continuo de w-3 é capaz de alterar
positivamente o perfil lipidico humano, aumentando
as fragcdes da lipoproteina de alta densidade (HDL) bem
como reduzindo as lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), sendo uma responsavel pelo transporte reverso
do colesterol ao figado e a outra principal geradora de

placas ateroscleréticas respectivamente.

Os acidos graxos EPA e DHA foram capazes de suprimir
respostas inflamatorias e cessar estimulos causadores
dadorinduzidaemratos.Essesresultadossaoatribuidos
a reducdo da producdo de proteinas inflamatérias
como as prostaglandinas E2 (PGE2), tromboxano A2
(TXA2), prostaciclinas (PGI2) e leucotrieno B4. Sendo
assim, a familia w-3 possui um mecanismo de acdo
similar a anti-inflamatérios nao esteroides (AINES)
como Tenoxicam, sugerindo que o uso prolongado
seja benéfico em doencas inflamatdrias cronicas
principalmente em pacientes com complicagdes renais
(SIMOPOULOS, 2002; KIECOLT-GLASER et al., 2011;
MESQUITA et al., 2011).
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Expostos os diversos beneficios comprovados da
ingestao de w-3, associados ao aumento do consumo
deste suplemento, as indUstrias farmacéuticas e érgaos
fiscalizadores devem assegurar a qualidade destes
produtos integralmente, seguindo os parametros
descritos na RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, pois
qualquer desvio dos padroes desde a fabricacdo até
acondicionamento e comercializacao podem acarretar
riscos a saude do consumidor (BRASIL, 2010a).

Contudo, justifica-se a realizacdo deste trabalho pelo
crescimento do comércio de w-3, baixo indice de
estudos especificos sobre o tema proposto ainda que
tenha estes uma legislacao especifica e a necessidade
de uma maior vigilancia das autoridades a respeito da
qualidade destes suplementos (BRASIL, 2010a; BRASIL,
2018a).

Assim tracando um paralelo entre impacto positivo
do consumo didrio de cépsulas de w-3 e a importancia
de um processo produtivo em acordo com as normas
sanitdrias, este trabalho visa possui como objetivo
avaliar os parametros fisico-quimicos e microbiolégicos
de capsulas de bmega-3 comercializados no municipio
de Nova Serrana/MG.

METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa experimental, em amostras
de capsulas moles de w-3 comercializadas, na cidade
de Nova Serrana-MG, regiao Centro Oeste de Minas
Gerais. A escolha da cidade baseou-se em dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
tomando como base o crescimento estimado da
populacdo das cidades do centro-oeste de Minas
Gerais, em que, Nova Serrana foi o municipio na regiao
que obteve o maior indice de crescimento estimado
(35.4%) no periodo de 2010 a 2018, passando de 73.699
para 99.770 habitantes (BRASIL, 2018b).

Todos os reagentes utilizados apresentavam grau
analitico adequado a técnica empregada, e as vidrarias

e equipamentos devidamente calibrados. Os meios de
cultura foram preparados, esterilizados e armazenados
conforme as orientagdes do fabricante e as boas
préticas de laboratério (BPL).

Amostras

Para definicdo das marcas a serem pesquisadas foi
realizada uma coleta de dados referente ao histérico
de vendas nos ultimos seis meses nas farmacias e
drogarias da regiao central da cidade de Nova Serrana-
MG, sendo essa escolhida por possuir maior numero
de estabelecimentos farmacéuticos (drogarias e
farmacias) em relagao aos bairros periféricos da cidade,
bem como, maior fluxo de pessoas. Assim, um critério
de exclusao a localizagcao desses estabelecimentos
localizados nos bairros. A regido escolhida possui
um total de 11 estabelecimentos no qual 6 (54,55%)
aceitaram colaborar e partilhar as informacdes do
histérico de vendas no primeiro semestre do ano de

2018.

De posse dos dados, observou-se que 14 marcas sao
comercializadas por estes estabelecimentos e para a
definicdo analitica realizou-se um sorteio selecionando
4amostras classificando-as como A, B, Ce D, garantindo
assim a imparcialidade na escolha das marcas, bem
como a integridade dos estabelecimentos que as
comercializam e seus fabricantes. As amostras foram
adquiridas e mantidas em sua embalagem original
e sob condi¢cbes de armazenamento recomendadas

pelos fabricantes.
Determinacao de peso médio

A determinacao do peso médio foi realizada conforme
recomendacdo descrita pela Farmacopeia Brasileira
50 edicao (BRASIL, 2010b). Para tal foram pesadas
individualmente 20 capsulas de cada marca (A, B, C e
D) utilizando a balanca analitica Shimadzu®- ATY224 e
os valores obtidos anotados sequencialmente em uma
planilha no programa Microsoft Excel®2010. As capsulas
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foram entdo cortadas na posicao central, lavadas com
éter etilico P.A e postas para secar de acordo com sua
numeragao. Apos o processo de secagem os invélucros
vazios foram pesados individualmente e os valores
anotados. O peso individual do conteudo foi obtido
pela diferenca entre a cdpsula cheia pela capsula vazia
e posteriormente calculado a média e desvio padrao
(BRASIL, 2010b).

Como especificado pela Farmacopeia Brasileira 5°
edicao, para capsulas moles com peso médio superior
a 300 mg, tolera-se uma variacao individual de +
7,5% em relagao a média de peso das 20 unidades. Se
aceita ainda duas unidades fora do limite especificado
em relacdo ao peso médio do conteldo, desde que
nenhuma obtenha valores abaixo ou acima do dobro
da porcentagem limite de variacdo. Para desvio
padréo o limite é de 4% e coeficiente de variacdo é de
1 (BRASIL, 2010b).

Teste de desintegracao

O tempo de desintegracao das capsulas foi verificado
conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira 5°
edicao (BRASI, 2010b). Foram analisadas 6 capsulas de
cada amostra (A, B, C e D) no desintegrador Nova Etica®
301-1, utilizando como meio de desintegracdo agua

purificada em temperatura de 37°C.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5° edicao,
ao fim de 30 minutos todas as capsulas devem estar
totalmente desintegradas, sem a presenca de nucleo
palpavel (BRASIL, 2010b).

Determinacao de cinzas sulfatadas

A metodologia utilizada para a determinacao do teor
de cinzas sulfatadas foi realizada conforme descrito
da Farmacopeia Brasileira 5° edicao (BRASIL, 2010b). O
teste é utilizado para determinar o teor de compostos
inorganicos presentes na amostra, sugerindo assim,

possiveis impurezas.

Para a realizacdo deste foram dessecados quatro
cadinhos de porcelanas em estufa a 110 °C por duas
horas sendo retirados em seguida e postos para
resfriar em dessecador com silica. Estes foram pesados
individualmente e seus valores anotados e chamados
de Peso do cadinho vazio (P1).

Para extracdao do 6leo das capsulas foram usadas
seringas estéreis de 5mL. Foram pesadas utilizando
a balanca analitica Shimadzu®- ATY224, cerca de 2g
de Oleo para cada amostra no respectivo cadinho
recebendo a denominacao de Peso inicial (P3). Em
capela de seguranca quimica marca Quimis® foi
adicionado em cadaamostra TmL de acido sulfdricoP.A;
sendo posteriormente calcinados em mufla Quimis®
Q318M a 600 °C por cinco horas até obtencao de peso
constante da amostra, assim obtendo posteriormente
o peso de cadinho com cinzas (P2).

A determinacdo do percentual de cinzas sulfatadas
seguiu-se como descrito pela equacao:

. P2-P1
Cinzas sulfatadas (%) = %

P1 - Peso do cadinho vazio; P2 - Peso liquido das cinzas e
P3 - Peso de 6leo 6mega 3.

+ 100

De acordo com Tonelotto et al, (2010) o teor de
cinzas em peixes e alimentos marinhos devem estar
entre 1,3% a 3,9%, garantindo uma quantidade de
minerais adequada no mesmo. No caso das marcas de
w-3 avaliadas, os compostos sdo extratos oleosos de
peixes sem a presenca significativa de outros aditivos,
assim valores acima de 1,3% indicam a presenca de
contaminantes inorganicos na amostra como chumbo,

mercurio e sddio.
indice de acidez

A metodologia utilizada para a determinacao do
indice de acidez (I, foi realizada como descrito pela
Farmacopeia Brasileira 5° edicdao tendo o intuito de
observar se os 6leos presentes nas amostras estdo
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em processo de hidrélise degradativa, o qual pode
ser catalisado por atividades bacterianas, presenca
de impurezas e/ou armazenamento inadequado com
exposicao a luz ou calor (BRASIL, 2010b).

Para a realizacdo do teste foram pesadas em balanca
analitica Shimadzu®- ATY224 10g do 6leo extraido com
seringas estéreis 5 ml, sendo vertidos em Erlenmeyer
com capacidade para 250 mL. Foram adicionados
50 mL de uma mistura de etanol 96% e éter etilico
PA (11 - v/v) mantendo-se em aquecimento e
agitacao para dissolucao da amostra, sendo titulado
subsequentemente com hidréxido de potassio (KOH)
0,1 mol.L-1 (M) na presenca do revelador fenolftaleina
até a persisténcia superior a 15 segundos da cor rosa
claro caracteristica do ponto de viragem. Foi realizado
ensaio em branco para correcao do volume do titulante
consumido (BRASIL, 2010b).

O resultado foi calculado como descrito pela

Farmacopeia Brasileira 5° edicao através da equacao:

! 5,610 * n (volume titulante gasto)
A=

m (massa amostraem g)
1, - indice de acidez

A conversao do indice de acidez para porcentagem
deu-se como descrito por Bellaver; Zanotto (2004)
onde, ITmg de KOH/g equivale a 0,503% de acidos
graxos, tendo como referéncia para avaliacdo dos
resultados o limite de 2,5% definidos pelo mesmo para
indice de acidez em 6leos.

Determinacao do indice de perdxidos

O indice de peroxidos (IP) foi realizado em parceria
com uma industria de alimentos cujo nome sera
preservado, de acordo com o método descrito pela
American Oil Chemists’ Society (AOCS) (AOCS, 1990).

Foram pesadas cerca de 2g de amostra e transferidas

para Erlenmeyer. Adicionou-se 50 mL da solucao

de acido acético-isoctano (3:2) para dissolucao da
amostra. Posteriormente foi adicionado 0,5mL de
solucdo de iodeto saturado de potdssio e aguardado
um minuto. Verteu-se imediatamente 30 mL de 4gua
destilada e 0,5mL de goma de amido 1% (m/v), sendo
titulado com tiossulfato de sédio 0,1 N até completo
desaparecimento da cor azul. Também foi conduzida
uma determinacao em branco (AOCS, 1990).

Os resultados foram calculados de acordo com a

equacgao:

Nx(A—-B)x 1000
m (massa amostraem g)

Ip =

Ip - indice de perdxidos; A - volume gasto de tiossulfato
de sédio; B - volume de tiossulfato gasto na titulacdo do
branco; N - Normalidade da solucédo de tiossulfato de sédio.

O indice de peréxidos indica o grau de oxidacao no
qual se encontra os 6leos amostrados, levando-os a
sofrer alteracOes de suas caracteristicas organolépticas
como cor, sabor, aroma e consisténcia. Resultados
acima de 10meq/g ou mL como definidos pela RDC
n° 270, de 22 de setembro de 2005 indicam processos
oxi-degradativos multifatoriais principalmente por ma
conservagao, exposicao a luz, excesso de umidade e
presenca de metais catalisadores (BRASIL, 2005).

Perfil lipidico

Aanalise do perfil lipidico tem como objetivo identificar
e quantificar os componentes graxos presentes na
amostra, permitindo assim uma avaliacdo minuciosa
das informacgdes nutricionais rotuladas pelo fabricante
em relacdo aos resultados encontrados no teste.

A realizacdo do teste foi terceirizada ao Laboratério
de Aguas e Alimentos da Universidade Estadual de
Maringa, sendo as amostras indexadas pelos correios.
Por se tratar de um teste de alto custo apenas duas
das quatro amostras puderam ser analisadas devido
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a limitacdo financeira. O critério para inclusao das
marcas (B e D) foi definido de acordo com o melhor e o
pior caso nos resultados para indice de acidez, no qual
se avalia a degradacdo multifatorial dos dleos poli-
insaturados.

Os valores de referéncia descritos nos rétulos para as
amostras escolhidas B e D encontram-se nas Tabelas 1
e 2 respectivamente.

Tabela 1 - Dados nutricionais rotulados para a amostra B

QUANTIDADE POR PORGAO (2 capsulas) % VD(*)

Valor energético 21 Kcal =88,2J 1
Gorduras totais, das quais: 2,1g 4
Gorduras saturadas 0,49 **
Gorduras

0,6 *%
monoinsaturadas 9
Gordura.s poli-insaturadas, 069 o
das quais:
EPA 400mg **
DHA 200mg **
Colesterol 10mg **

VD: Valores didrios com base em uma dieta de 2000 Kcal
ou 8400 KJ, EPA: Acido eicosapentaenoico; DHA: Acido
docosaexaenoico.

Fonte: Rotulo do fabricante.

Tabela 2 - Dados nutricionais rotulados para a amostra D

QUANTIDADE POR PORGAO (3 capsulas) % VD(*)

Valor energético 27 Kcal =113J 1

Gorduras totais, das quais: 3,09 5
Gorduras saturadas 0,59 2
Gorduras trans Og **
Gorduras monoinsaturadas 0,59 **
Gorduras poli-insaturadas, 1,39 *%
das quais:

EPA 0,59 **
DHA 0,49 **
Vitamina E 10mg **

VD: Valores diarios com base em uma dieta de 2000 Kcal
ou 8400 KJ, EPA: Acido eicosapentaenoico; DHA: Acido
docosaexaenoico.

Fonte: Rétulo do fabricante.

Contagem total de microrganismos aerdbios
mesofilos

Para a realizacao do teste de contagem total de
microrganismos aerébios meséfilos, seguiu-se a
metodologia descrita pela Farmacopeia Brasileira 5°
edicao (BRASIL, 2010b) e Pinto et al., (2000). Produtos
nao estéreis podem possuir uma carga microbiolégica
dentro dos limites aceitdveis, desde que estes nao
sejam patogénicos (PINTO et al., 2000; BRASIL, 2010b).

Utilizou-se técnicas assépticas durante todo o processo
em capela de seguranca biolégica Quimis® Q216-11EX.
As embalagens foram previamente sanitizadas com
alcool 70% (p/p). Os 6leos das amostras (A, B, C e D)
foram extraidos diretamente das respectivas capsulas
com auxilio de seringas estéreis 10 mL (BRASIL, 2010 b).

Para inoculacdo das amostras, inicialmente realizou-
se o preparo de diluicbes seriadas (10-, 10-* e 10-3),
sendo pesadas 10 g de cada amostra para 90 mL de
agua peptonada + 2% de Tween, obtendo a diluicao
10-. Posteriormente foi transferido 10 mL dessa para
90 mL de 4gua peptonada obtendo a diluicdo 10-* e
finalmente 10 mL desta transferida para 90mL de dgua
peptonada obtendo a diluicdo 10-* (PINTO et al., 2000;
BRASIL, 2010b).

A partir das diluicdes preparadas, foram inoculados
em duplicata TmL de cada diluicdo pelo método
de semeadura por profundidade e posteriormente
adicionadas as estas placas Agar para contagem
(PCA) e Agar Sabouraud Dextrose (SBA), sendo
homogeneizadas e solidificadas (FIGURA 2). As placas
de PCA foram incubadas em estufas a 32,5°c + 2,5°C
durante 3-5 dias para propiciar crescimento bacteriano,
ja as contendo SBA foram incubadas a 22,5°c + 2,5°%
por 5-7 dias para propiciar crescimento fingico. Foram
preparadas placas com PCA e SBA sem inoculacédo de
amostra como controle negativo (BRASIL, 2010 b).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5°%dicao
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o limite de bactérias aerdbicas mesofilas para
preparacao de produtos de uso oral a base de matéria
prima vegetal é de 103 UFC/g ou mL com auséncia de
Escherichia coli, Salmonella sp. e Staphylococcus aureus
e é de 102 UFC/g ou mL para fungos (BRASIL, 2010 b).

10 gramas amostra +

90 mL de digua peptonada Pep'ﬂﬂﬂﬂa Pel)mﬂadﬁ

- ~ PCA )
TSBA 5 (_PCA B -

Figura 2: Metodologia para dilui¢des e inoculacao das
amostras.

SBA- Agar Sabouraud, PCA — Agar para contagem.
Fonte: Mendes et al., (2018) (adaptada).

Pesquisa de microrganismos patogénicos

Para as amostras (A, B, C e D) foram realizadas pesquisa

dos microrganismos patogénicos Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Salmonella sp e coliformes totais.
Foram inoculados 0,1 mL das amostras diretamente
em meios seletivos com auxilio da alca de Drigalski,
sendo Agar Salmonella-Shigela (SS) para pesquisa de
Salmonella sp, Agar MacConkey (MC), para pesquisa
de Escherichia coli, Agar Sal Manitol (MS) para pesquisa
de Staphylococcus aureus. Incubaram-se as placas de
meios seletivos a 32,5 +2,5°C por 48 horas (BRASIL,

2010b).

Para a pesquisa de coliformes 1 mL das amostras foram
inoculadas em 9 mL de Caldo Verde Bile Brilhante
(VBBL) +
sendo observado o crescimento por turvacdo e/ou
producao de bolhas (BRASIL, 2010b).

2% de Tween com tubos de Durhan invertidos,

RESULTADOS E DISCUSSAO
Peso médio

Os resultados obtidos para o teste de peso médio
estao descritos na Tabela-3, bem como desvio padrao

e coeficiente de variacao.

Tabela 3 - Valores obtidos no teste de determinacao de
peso médio

Amostras | _A_| B | Cc | D |

Peso

,99 0,982 0,979 0,982

Médiolg) 7% 8 8
DP 0,001446 0,007662 0,005165 0,009165
cv 0,144 0,779 0,527 0,933

DP: Desvio Padrao; CV: Coeficiente Variacao (%).

Os resultados individuais para massas de contetdos
obtidas para cada capsula das amostras (A, B, C e D)
em relacao a média e as variacbes permitidas estao
dispostos nas cartas de controle (Graficos 1 a 4).

A andlise dos dados obtidos na Tabela-3 e nos
Graficos de 1 a 4 permitem inferir que todas as
formulagdes testadas foram aprovadas segundo os
critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira
50 edicao (BRASIL, 2010b). A amostra D apresentou
o maior coeficiente de variacdo (0,933%) e a amostra
A o menor (0,144%) em relacdo ao valor médio,
entretanto, nenhuma das amostras apresentou valor
individual acima ou abaixo dos critérios de aceitacao
farmacopéicos.

Os resultados demonstram uma eficacia no controle
dos processos produtivos das industrias fabricantes
das marcas avaliadas de acordo com as Boas Praticas
Farmacéuticas referidas na RDC n° 17, de 16 de abril
de 2010 (BRASIL, 2010a) . Os resultados para todas as
amostras (A, B, C e D), corroboram com os obtidos por
Silva; Silva (2014) ao avaliar a qualidade de capsulas
manipuladas em farmacias magistrais de Mogi Guagu-
SP quanto a determinacao de peso médio, onde os
dois testes obtiveram 100% das amostras aprovadas.
Ja em relagao ao desvio padrao os resultados abaixo
de 4% (DP) para as quatro marcas de w-3 levando a
100% de aprovacao, foram superiores aos 80% obtidos

em seu estudo.

A aprovacao no teste também evidencia a garantia
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Grafico 1 - Carta controle dos pesos individuais das capsulas obtidos em comparacdo com a média de peso
da amostra A.
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LSE: Limite Superior Estabelecido; LIE: Limite Inferior Estabelecido.

Grafico 2 - Carta controle dos pesos individuais das capsulas obtidos em comparagao com a média de peso
da amostra B.
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Grafico 3 - Carta controle dos pesos individuais das capsulas obtidos em comparacdo com a média de peso
da amostra C.
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Grafico 4 - Carta controle dos pesos individuais das capsulas obtidos em comparacao com a média de peso
da amostra D.
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parcial de seguranca terapéutica em relacdo ao
conteudo das capsulas ressaltada por Simch (2013) em
seus estudos, desde que o perfil lipidico atenda aos
requisitos entre valor rotulado e real. De acordo com
a mesma, valores inferiores aos padrdes estabelecidos
para conteido podem indicar baixa efetividade
terapéutica, assim como valores acima da dose

especificada podem aumentar os riscos de toxicidade.

Barros (2013) em seu estudo sobre controle de capsulas
de fluoxetina comercializado no municipio de Joao
Pessoa-PB, obteve valores similares ao das marcas de
w-3 avaliadas, onde a autora ressalta a importancia da
avaliacdo do desvio padrao e coeficiente de variacao
para complementacdo dos dados obtidos no teste de
peso médio, relacionando o desvio padrao a variacao
dos valores obtidos em relacao a média geral. Assim
quanto maior resultado do desvio padrao, menor a
uniformidade do envase, bem como para coeficiente
de variacdo os valores dados percentualmente
refletem o desvio do contetido em relacdo a média
de peso geral, apontando a variabilidade do processo
produtivo, elucidando a importancia da aprovacao de

todas as marcas no teste.
Teste de desintegracao

Os tempos de desintegracao obtidos para amostras (A,

B, C e D) sdo apresentados na Tabela-4.

Tabela 4 - Valores para tempo de desintegracao

7:49 8:27 9:37 14:59

TD: tempo de desintegracdo (minutos)

Pelos dados observou-se que todas as amostras
(100%)

pele Farmacopeia brasileira 5°

cumprem a especificacdo determinadas
(BRASIL,
2010b) para o tempo de desintegracdo (inferior a 30

edicao

minutos). O resultado demonstra que o pior tempo

de desintegragdo ocorreu para a amostra D, sendo em

média o dobro do tempo da amostra A que obteve o

menor tempo de desintegracao.

As desintegracdes de 100% das amostras abaixo dos
30 minutos corroboram com as observacdes dos
pesquisadores Mota; Soares (2012); Cruz (2017) que
descrevem que a desintegracdo estd estritamente
interligada com a biodisponibilidade do farmaco.

Oliveira; Campos (2017) complementam o processo
de desintegracdo como mediador da absorcdo,
biodisponibilidade e efeitos terapéuticos do farmaco.
Assim a aprovacao de todas as marcas de w-3 avaliadas
como ocorrido em ambos os estudos evidenciam a
qualidade das capsulas e a disponibilidade da matéria

graxa para posterior dissolu¢ao e absorcao.
Determinacao de cinzas sulfatadas

Os dados obtidos para o teor de cinzas sulfatadas estao
descritos na Tabela-5.

Tabela 5 - Resultado do teste de determinacao de cinzas
sulfatadas.

TC 0,0147 0,0349 0,0321 0,0148

TC: Teor de cinzas sulfatadas (% massa)

Os resultados demonstram um baixo percentual
de cinzas sulfatadas para as amostras (A, B, C e D)
possuindo massa inferior a 0,04%, em concordancia
com o limite de 1,3% definido através da adaptacao
dos teores descritos por Tonelotto et al. (2010) para
peixes e alimentos de origem marinha.

O teste de cinzas sulfatadas é um determinador de
matéria inorganica presente na amostra. Assim, como
100% das amostras apresentaram baixo teor de cinzas
sulfatadas ha uma seguranca quanto a contaminacao
por metais potencialmente téxicos como chumbo
e mercurio (TONELOTTO et al.,, 2010). Esses dados
corroboram ainda com Frizon et al., (2009), que obteve
em média 0,011% de cinzas sulfatadas nos o6leos
testados em seu estudo.
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Segundo Morgano et al (2011) existe a possibilidade da
producao de biodiesel através de éleo de peixes, desde
que o valor maximo de cinzas destes se limitassem a
0,02%. Segundo tal estudo, apenas as amostras A e D

estariam aptas para a producao do biodiesel.
indice de acidez

A Tabela-6 apresenta os resultados obtidos para o teste

de indice de acidez (IA) para as amostras (A, B, Ce D).

Tabela 6 - Resultado do teste de indice de acidez

Amostras | A | B | Cc | D

1A 0,4488 0,1122 0,2244 1,2342
% 0,22 0,056 0,113 0,62

IA: Indice de acidez (mg KOH/qg).

O teste de indice de acidez obteve resultados
satisfatérios baseado na recomendacdo de Bellaver;
Zanotto (2004), onde 100% das amostras apresentaram
indice de acidez abaixo de 2,5%. Os resultados
inferem que as amostras A, B e C, apresentam menor
degradacao das cadeias de seus acidos graxos poli-
insaturados. A amostra B apresentou menor resultado
e, portanto, a menor taxa degradacao. J& a amostra D
apresentou um indice de acidez elevado em relacéo as
demais amostras, em torno de 10 vezes o valor obtido
em B, podendo indicar um estado de degradacdo

superior em comparag¢ao as demais amostras.

Em contrapartida Bery et al., (2012) relatam que os
valores deindice de acideznao poderiam ser superiores
a Img de KOH/g em seu estudo sobre uso de 6leos de
visceras de peixe para producdao de biocombustivel.
Assim, asamostras A, B e Cestariam dentro dos padroes
estabelecidos pelo mesmo, ja o resultado obtido na
amostra D corrobora com os encontrados pelo autor
em seus testes, estando fora do limite estabelecido.

Determinacao do indice de peréxidos

Os resultados obtidos para a determinagao do indice

de peroxidos estao apresentados na Tabela-7.

Tabela 7 - Resultado do teste de indice de perdxidos

[Amostras | A | B [ C [ D
IP 10,1 4,63 6,13 14,61

IP: indice de peroxido em miliequivalentes de oxigénio

(meg/Kg)
Os resultados demostram que a amostra D apresenta
maior indice de perdxidos portanto, uma degradacao
oxidativa maior que as demais amostras. Em
contrapartida, a amostra B com menor resultado
evidencia menor degradacdo oxidativa. Esses
resultados corroboram com o indice de acidez onde a

amostra D foi o pior caso e a B o melhor caso.

Em relacdo ao preconizado pela RDC ne 270, de 22
de setembro de 2005 (BRASIL, 2005), onde os valores
de indice de peréxidos nao podem ser superiores
a 10 meqg/kg. Assim as amostras A e D se encontram
fora das especificacdes, ja as amostras B e C, estdo de
acordo com o limite especificado.

Em comparacdo com estudo realizado por Vidotti;
Goncgalves (2006) sobre o6leo de tildpias em que
obtiveram indice de peréxido de 6,8 meq/Kg, as
amostras B, e C se assemelham ao mesmo. A amostra
A obteve valor 48,67% superior ao obtido pelo mesmo
e a amostra D apresentou resultado acima de 100%
do encontrado em seu trabalho. Como descrito por
Pacheco (2009), a oxidacao gera instabilidade nas
duplas ligacdes dos acidos graxos poli-insaturados
levando a processos degradativos.

Perfil lipidico

O teste de perfil lipidico foi realizado pelo Laboratério
de Aguas e Alimentos da Universidade Estadual de
Maringd-PR. A andlise foi terceirizada apenas para
as marcas B e D, de acordo com o melhor e pior caso
baseado noresultado obtido respectivamente, no teste
indice de acidez. Os valores de perfil lipidicos descritos
em relagao a cada grama de amostra permitem uma
anadlise precisa das informacdes fornecidas pelos

fabricantes nos rotulos das embalagens.
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Os valores encontrados para o perfil lipidico (mg/g e
%) estao dispostos nas Tabelas-8 e 9 para amostra B e
nas Tabelas-10 e 11 para amostra D.

O perfil lipidico das amostras revelou a presenca de

quatro acidos graxos poli-insaturados da série w-3,
sendo eles o 4cido di-homo- (a) linolénico, ALA, EPA e
DHA. O EPA e DHA da amostra B juntos somam 152,75
mg/g o que indica um desvio de 34,44% em relagao
as informacgdes nutricionais rotuladas que apontam

presenca de 285mg a cada grama consumida do

Tabela 8 - Valores para o perfil lipidico da amostra B (mg/g)

produto. J4 para a amostra D, os mesmos obtiveram
somados 135,75mg/g, correspondendo um desvio
de 41,74% em compara¢dao ao valor declarado de
233mg/qg.

O pefrfil lipidico da amostra D corrobora com os
resultados do indice de acidez e indice de peréxidos
que demonstraram uma maior degradacdo dessa
amostra. Porém ndo satisfaz os resultados para a
amostraB, estandoamesmadentrodas especificagdes

definidas para ambos os testes.

Acido Graxo mg/g
14:0 Miristico 11,59
15:0 Acido Pentadecandico 8,47

16:0 Palmitico 156,18
16:1n-7 Palmitoléico 3,89
16:1n-9 Acido 7 - Hexadecandico 54,22
17:0 Acido Anteisomargarico 15,12
17:1n-9 Acido 8 - Heptadecendico 9,22
18:0 Estedrico 37,85
18:1n-7 Vacénico 35,80

18:1n-9 Oléico 109,14
18:2n-6 Linoleico 15,21
18:3n-3 Alfa - Linolénico 3,22
18:3n-6 Gama - Linolénico 4,50
20:0 Araquidico 12,71
20:1n-9 Gonddico 41,07
20:5n-3(EPA) Timnodonico 12,76

20:4n-6(AA) Araquidonico 232,64
20:3n-3 Acido di - homo - (a) linolénico 20,13
22:5n-6 (DPA) - 5,25

22:6n-3(DHA) Cervonico 136,99
24:0 Lignocérico 4,47
24:1n-9 Nervonico 25,65

TOTAL (EPA + ALA + DHA) 152,97

EPA: Acido eicosapentaenoico; ALA: Acido alpha-linoleico; DHA: Acido docosaexaenoico
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Tabela 9 - Valores para o perfil lipidico da amostra B (%)

Acido Graxo %
14:0 Miristico 1,159
15:0 Acido Pentadecanoico 0,847
16:0 Palmitico 15,618
16:1n-7 Palmitoléico 0,389
16:1n-9 Acido 7 - Hexadecandico 5,422
17:0 Acido Anteisomargarico 1,512
17:1n-9 Acido 8 - Heptadecendico 0,922
18:0 Estearico 3,785
18:1n-7 Vacénico 3,580
18:1n-9 Oléico 10914
18:2n-6 Linoleico 1,521
18:3n-3 Alfa - Linolénico 0,322
18:3n-6 Gama - Linolénico 0,450
20:0 Araquidico 1,271
20:1n-9 Gonddico 4,107
20:5n-3(EPA) Timnodonico 1,276
20:4n-6(AA) Araquidbnico 23,264
20:3n-3 Acido di - homo - () linolénico 2,013
22:5n-6 (DPA) - 0,525
22:6n-3(DHA) Cervonico 13,699
24:0 Lignocérico 0,447
24:1n-9 Nervonico 2,565
TOTAL (EPA + ALA + DHA) 15,347

EPA: Acido eicosapentaenoico; ALA: Acido alpha-linoleico; DHA: Acido docosaexaenoico
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Tabela 10 - Valores para o perfil lipidico da amostra D (mg/g)

Acido Graxo mg/g
14:0 Miristico 1,72
15:0 Acido Pentadecandico 1,65
16:0 Palmitico 101,69
16:1n-7 Palmitoléico 2,13
16:1n-9 Acido 7 - Hexadecandico 35,57
17:0 Acido Anteisomargarico 7,25
17:1n-9 Acido 8 - Heptadecenoéico 4,55
18:0 Estearico 50,38
18:1n-7 Vacénico 42,93
18:1n-9 Oléico 156,54
18:2n-6 Linoleico 23,53
18:3n-3 Alfa - Linolénico 3,36
18:3n-6 Gama - Linolénico 547
20:0 Araquidico 14,98
20:1n-9 Gondoico 38,20
20:5n-3(EPA) Timnodonico 20,75
20:4n-6(AA) Araquidonico 206,68
20:3n-3 Acido di - homo - (a) linolénico 17,23
22:5n-6 (DPA) - 4,88
22:6n-3(DHA) Cervonico 115,28
24:0 Lignocérico 4,53
24:1n-9 Nervonico 15,47
TOTAL (EPA + ALA + DHA) 139,39

EPA: Acido eicosapentaenoico; ALA: Acido alpha-linoleico; DHA: Acido docosaexaenoico

-41



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

Volume 2, Niimero 1, 2020

<
v

Tabela 11 - Valores para o perfil lipidico da amostra D (%)

Acido Graxo mg/g
14:0 Miristico 10,172
15:0 Acido Pentadecandico 0,165
16:0 Palmitico 10,169
16:1n-7 Palmitoléico 0,213
16:1n-9 Acido 7 - Hexadecanoico 3,557
17:0 Acido Anteisomargarico 0,725
17:1n-9 Acido 8 - Heptadecenoéico 0,455
18:0 Estedrico 5,038
18:1n-7 Vacénico 4,293
18:1n-9 Oléico 15,654
18:2n-6 Linoleico 2,353
18:3n-3 Alfa - Linolénico 0,336
18:3n-6 Gama - Linolénico 0,547
20:0 Araquidico 1,498
20:1n-9 Gonddico 3,820
20:5n-3(EPA) Timnodonico 2,075
20:4n-6(AA) Araquiddnico 20,668
20:3n-3 Acido di - homo - (a) linolénico 1,723
22:5n-6 (DPA) - 0,488
22:6n-3(DHA) Cervonico 11,528
24:0 Lignocérico 0,453
24:1n-9 Nervonico 1,547
TOTAL (EPA + ALA + DHA) 13,939

EPA: Acido eicosapentaenoico; ALA: Acido alpha-linoleico; DHA: Acido-docosaexaenoico.
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Em comparacdo com a ingestdo sugerida pelo
fabricante de duas capsulas diarias para a amostra B,
de um total de 400 mg de EPA e 200 mg de DHA, o
valor o real ingerido seria de 276 mg de EPA e 287 mg
de DHA. O mesmo ocorre para a amostra D, onde se
sugere o consumo de trés capsulas diariamente para
ingestao total de 500 mg de EPA e 400 mg de DHA,
sendo ingerido de acordo com os resultados 62,25
mg de EPA e 345 mg de DHA.

De acordo com as especificacbes impostas pela RDC
n° 243, de 26 de julho de 2018 (BRASIL, 2018) que
define como obrigatério a rotulagem da composicdo
dos produtos, as marcas avaliadas se encontram

irregulares.

Os resultados obtidos corroboram com Lima (2016),
que em seu estudo sobre suplementos alimentares
para emagrecimento demonstrou que as marcas
avaliadas apresentaram quantidades de compostos
como vitamina E, vitamina C e metabdlitos

secundarios inferiores aos rotulados.

Segundo Santos et al., (2013) a ingestdao de w-3,
apesar de ainda nao ser completamente elucidada,
pode trazer beneficios a saude de portadores
de dislipidemias e complicacbes cardiacas,
principalmente aqueles ricos em EPA e DHA. Em
relagdo a ingestdo didria sugerida pelo fabricante,
a quantidade de EPA obtida na amostra B, e DHA e
EPA para amostra D serdo inferiores as quantidades
necessarias para suposta obtencdo dos efeitos

desejados.

Analisando amplamente o resultado, observa-se que
as amostras obtiveram um valor total mais elevado
de compostos da série dmega-6 (w -6) e dmega-9
(w -9) em relacao ao préprio w-3. Martin et al., (2006)
em seu estudo relata que a ingestao elevada de w-6
em relacdo ao w-3 ocorre frequentemente na dieta
ocidental e assim, diminui a conversao enddgena do

ALA presente no suplemento em acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa como o EPA. Portanto, a
presenca superior da série w -6 caracteriza-se como
um desvio de qualidade, levando a diminuicao dos
efeitos esperados no consumo do produto.

Outra inconformidade a se destacar é o excesso
de acido graxo monoinsaturado apresentado no
perfil lipidico, principalmente em se tratando de um
suplemento intrinsecamente relacionado a busca
auxiliar do controle de dislipidemias e outras doencas
cardiovasculares, bem comoaassociacao do consumo
de gorduras saturadas a elevacao do HDL plasmatico
erisco cardiaco descrito nas Diretrizes sobre Consumo
de Gorduras e Saude Cardiovascular. Os rétulos das
marcas B e D descrevem a concentracao presente de
190 mg/g e 166,6 mg/g respectivamente, enquanto
a andlise de perfil lipidico expde resultado de 246,39
mg/g para a marca B e, 192,2 mg/g para amostra D.

Assim, as marcas apresentam irregularidades quanto
a composicao declarada frente ao valor nutricional
real, evidenciando falhas durante a padronizacao do
6leo e as exigéncias sanitarias recomendadas pelas
RDC n° 243, de 26 de julho de 2018 e RDC n° 17, de 16
de abril de 2010 (BRASIL, 2010a; BRASIL,2018) .

Contagem total de microrganismos mesoéfilos

Osresultados obtidos para contagem total de colonias
de bactérias em agar PCA sao apresentados na Tabela
12 e se encontram dentro dos limites definidos pela
Farmacopeia brasileira 5° edicdo (BRASIL, 2010b) para
preparacdes de uso oral de matéria prima animal,
obtendo valores abaixo de 103 UFC/g ou mL. Para
contagem de colonias fungicas em dgar Sabouraud os
dados sao apresentados na Tabela 13 e o crescimento
se manteve abaixo do limite 102 descritos pelo
compéndio referencial em questao.

Molina et al., (2018) em seu estudo alerta para os
agravos a saude ocasionados pela ingestao de
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Tabela 12 - Contagem de col6nias agar PCA

Amostras Diluicdo 10-1 Diluicao 10-2 Diluicao 10-3
A <10? <10? <10?
B <10? <10? <10?
C <10? <10? <10?
D <10? <10? <10°
CN 0
CN: Controle negativo; PCA: Agar para contagem.
Tabela 13 - Contagem de coldnias 4gar Sabouraud
Amostras Diluicdo 10-1 Diluicao 10-2 Diluicao 10-3
A <10' <10' <10'
B <10’ <10’ <10’
C <10’ <10’ <10’
D <10' <10' <10'
CN 0

CN: Controle negativo

alimentos com contaminacao microbiana, que vao
de uma leve intoxicacdo alimentar com vomitos a
casos mais graves podendo inclusive levar a ébito.
Assim destaca-se relevancia da contagem dentro dos
parametros definidos pela Farmacopeia Brasileira 5°
edicao.

Antunes et al., (2014) reforca em seu estudo que a
contagem de microrganismos aerébios mesofilos
dentro dos parametros referencias evidenciam a
producdo dentro das qualificacées descritas pelas
Boas Prdticas de Fabricacdo de Medicamentos na
RDC ne 17, de 16 de abril de 2010 para prevencao de

contaminagao microbioldgica.

O controle negativo realizado ndo obteve crescimento
de colbnias indicando a esterilidade do meio
utilizado. Apesar da aprovacao de todas as amostras
para contagem total de bactérias, as marcas seguiram

para a pesquisa de microrganismos patogénicos.

Pesquisa de microrganismos patogénicos

Os testes para avaliagio da presenca de

microrganismos  patogénicos foram realizados
em agar Salmonella-Shigela para identificacdo de
colénias de Salmonella sp., dgar MacConkey para
E. coli e 4gar Manitol Salgado para Staphylococcus

aureus e sao apresentados na Tabela 14.

Assim 100% das amostras avaliadas foram aprovadas
de acordo com a especificacdo descrita pela
Farmacopeia brasileira 5° edicdo, que define a
auséncia desses como critério de qualificacao das
marcas testadas (BRASIL, 2010b).

De acordo com Teixeira; Garcia (2016) o pescado é um
produto facilmente perecivel, sujeito apds rigor mortis
a degradacdo rapida por microrganismo, devido a
grande variedade de nutrientes presentes no mesmo.

Entre os contaminantes mais comuns durante o
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Tabela 14 - Pesquisa de microrganismos patogénicos

Agar Salmonella-

Amostras . Agar MacConkey (MC)  Agar Manitol Salgado
Sighela (SS)
A A A A
B A A A
C A A A
D A A A
CN A A A

CN: Controle negativo; A: Auséncia de coldnias.

processamento de peixes estdo os patdgenos,
Salmonella sp. e Staphylococcus aureus. Assim, por
ser neste estudo a matéria prima primordial para
a producdo dos produtos avaliados, torna ainda
mais relevante a auséncia desses microrganismos

patogénicos.

Segundo Verdi et al, (2013) para avaliacdo da
qualidade microbiolégica de capsulas obtidas de
produtos com possivel microbiota intrinseca, a
auséncia de microrganismos patogénicos evidencia
um controle microbiolégico durante o processo
produtivo e assim manter Boas Praticas de Fabricacao
(BPFs) como previsto pela RDC n° 17, de 16 de abril
de 2010.

A contaminacdo de produtos oleosos por bactérias
pode elevar a degradacdao dos compostos graxos
poli-insaturados evidenciados pelo teste de indice
de acidez. Diante disso os resultados dos testes
indicam a nao

microbiolégicos relacdo entre

contaminacao por microrganismos e elevada

degradacao graxa da amostra D.

Pela auséncia do crescimento de col6nias nos testes
especificos, ndo foram necessdrias as realiza¢des de

provas bioquimicas.

Limitacoes do trabalho

O estudo realizado apresentou limitacdes quanto a
indisponibilidade de equipamentos necessarios para
a realizagao de testes especificos para aidentificacdo
de metais potencialmente téxicos para a correlacao
com o teste de teor de cinzas. Também ficou
limitada, devido ao seu alto custo, a possibilidade
financeira de terceirizar o teste de perfil lipidico
para todas as marcas. O trabalho se limitou a avaliar
um lote de cada marca, assim considerando que os
resultados correspondem apenas a estes, sugere-se o
prosseguimento da pesquisa com maior nimero de

amostras e/ou marcas.
CONCLUSAO

Realizadas as analises dos resultados é possivel
concluir que para os testes de determinacdo de
peso médio, desintegracao, cinzas sulfatadas, indice
de acidez, contagem total de microrganismos
mesofilos e pesquisa de microrganismos patogénicos
100% das amostras encontram-se aprovadas. Na
determinacdo do indice peréxidos 50% das amostras
foram aprovadas, ja para determinacao do perfil
lipidico limitado as marcas B e D evidenciaram-se
inconformidades em 100% das amostras analisadas
em relacdo aos valores nutricionais declarados pelos

fabricantes.
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Assim os resultados apontam a necessidade de
adequacao e cumprimento do controle de qualidade
previsto pela RDC n° 243, de 26 de julho de 2018 e
boas praticas de fabricacdo preconizadas pela RDC
n° 17 de 2010 pelos fabricantes dos produtos e maior
fiscalizacao por parte dos 6rgaos responsaveis a fim
de garantir qualidade e seguranca para o consumidor

final.
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