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Resumo

O uso de medicamentos para a melhora da performance fisica e mental esta cada vez mais popular
no mundo, bem como no Brasil. Diante deste cenario, marcas brasileiras trazem alternativas de
suplementos nootrépicos para aumentar a capacidade cerebral a fim de obter o aprimoramento
cognitivo. Neste estudo, foi desenvolvido uma formulagdo na forma farmacéutica em goma soft,
enriquecida com vitaminas e aminoécidos (Vitaminas B3, B6, B12, L-triptofano, L-tirosina, L-
carnitina) que garantem o aumento das habilidades cognitivas. A metodologia aplicada foi baseada
nas fases do desenvolvimento de um produto farmacéutico aplicado ao projeto de trabalho de
conclusdo de curso, sendo estas fases: Etapa de pré-formulagdo, Etapa de formulagéo e Etapa de
gualidade da férmula. Esta metodologia fundamenta os principais fatores que afetam o
desenvolvimento de uma férmula (testes organolépticos, peso médio, pH, desintegracdo, umidade,
identificagdo de vitamina B3 e estudo de estabilidade) garantindo a qualidade do processo e

diagnosticos preliminares durante o processo de pesquisa e desenvolvimento. Conclui-se que a
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formula estudada possui melhor adesdo ao publico devido a proposta de uma nova forma
farmacéutica, mantendo estabilidade perante os testes de qualidade farmacopeicos.

Palavras-chaves: desenvolvimento, férmula, cognitivo, qualidade, performance fisica e mental.

Development of soft gum food supplement for improving thinking, cognition
and physical performance

Abstract

The use of drugs to improve physical and mental performance is increasingly popular in the world,
as well as in Brazil. Given this scenario, Brazilian brands bring nootropic supplement alternatives to
increase brain capacity in order to obtain cognitive enhancement. In this study, a formulation was
developed in soft gum pharmaceutical form, enriched with vitamins and amino acids (Vitamins B3,
B6, B12, L-tryptophan, L-tyrosine, L-carnitine) that guarantee the increase of cognitive abilities. The
methodology applied was based on the phases of the development of a pharmaceutical product
applied to the course completion work project, these phases being: pre-formulation phase,
formulation phase, and formula quality phase. This methodology bases the main factors that affect
the development of a formula (organoleptic tests, mean weight, pH, disintegration, humidity, vitamin
B3 identification and stability study) guaranteeing the quality of the process and preliminary
diagnosis during the research and development process. It is concluded that the formula studied has
better adherence to the public due to the proposal of a new pharmaceutical form, while maintaining
stability under the pharmacopeial quality tests.

Keywords: development, formula, cognitive, quality, physical and mental performance.

Introducéo

O déficit cognitivo muitas vezes esta relacionado como o principal sintoma de
disturbios como a Dislexia, Discalculia e TDAH (Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade), fatores estes que estdo atrelados a infancia como uma deficiéncia
neurobioldgicaz impedindo o neurodesenvolvimento!. Além disso, existe a relacdo entre o
avanco da idade e as deméncias degenerativas das quais apresentam um déficit cognitivo
significativo. Porém, ha outras vertentes que destacam este sintoma em outros quadros do
desenvolvimento humano®. Avalia-se que o déficit cognitivo também pode ser identificado
na fase adulta como um declinio cognitivo multifatorial (TRILICO, 2021)*. O declinio
cognitivo € identificado pela capacidade reduzida da performance mental e fisica em

diferentes fungdes, como a diminui¢cdo da percepcdo, atencdo, memoria, linguagem e
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habilidades executivas; podendo ser causado por efeitos colaterais de medicamentos,
alteracBes enddcrinas e/ou metabdlicas e infecgdes, como o COVID-19°,

De acordo com Zhou et al® foi possivel analisar os impactos do COVID-19 nas
fungdes cognitivas de pacientes recuperados e sua relacdo com os perfis inflamatorios. As
funcGes cognitivas de todos os Individuos foram avaliadas por meio de testes
neuropsicoldgicos on-line, incluindo o Trail Making Test (TMT), o Sign Coding Test (SCT),
0 Continuous Performance Test (CPT) e Digital Span Test (DST). Os achados indicaram que
existem deficiéncias cognitivas mesmo em pacientes recuperados de COVID-19 e podem
estar possivelmente ligadas aos processos inflamatdrios subjacentes.

Chodzko-Zajko WJ” e Schuit AJ® avaliaram que alguns fatores de risco podem
aumentar a predisposic¢do de um individuo ao baixo desempenho de cognigédo. Dentre esses
fatores destacam-se idade, género, historico familiar, trauma craniano, nivel educacional,
tabagismo, etilismo, estresse mental, aspectos nutricionais e socializacdo. Mais
recentemente fatores que podem ser revertidos ou atenuados pelo exercicio fisico, tais como
as doencas cronico-degenerativas, hipercolesterolemia e aumento na concentracao
plasmatica de fibrinogénio e o sedentarismo, estdo sendo associados ao maior risco de
declinio cognitivo.

Glasherg J et al® identifica que a sindrome de Burnout apresenta-se como um caso
clinico patologico em consequéncia da extrema fadiga, exaustdo e estresse do individuo.

“Trata-se da publicacdo do resultado de uma pesquisa realizada
com oncologistas, com o intuito de detectar a prevaléncia do burnout por
meio do Maslach Burnout Inventory e as variaveis que se relacionam com
a sua presenca, investigadas por meio de um questionario. Utilizando o
rigoroso critério de interpretacdo dos resultados (Ramirez), concluiram
que 7,8% desses médicos apresentam a sindrome e que aqueles que
possuem um hobby, que realizam atividades fisicas, que tém mais idade e
que seguem alguma religido possuem menos risco de desenvolver a
sindrome.” (MILLAN, L. 2007)*°

Visto que o declinio cognitivo pode estar presente na vida adulta em viés de diversas
causas, a busca pelo melhoramento da cognicdo permanece em pauta nos diferentes grupos
sociais, buscando alternativas de tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos;

inclusive em individuos saudaveis.
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“O MCF (melhoramento cognitivo farmacolégico) € uma das
formas mais discutidas atualmente na comunidade cientifica e nos meios
de comunicagdo, e seu impacto e as problematicas neuroéticas que
apresenta sdo mais evidentes do que o melhoramento cognitivo néao
associado a farmacos. Tendo em conta as citadas definigdes, pode-se
assumir o MCF como o uso de fArmacos por parte de individuos saudaveis
com vistas ao aumento de determinadas capacidades cognitivas sem que
haja necessidade médica.” (OLIVEIRA, R.; NUNES, R)%.

“O MCNF (melhoramento cognitivo ndo farmacoldgico) esta
associado a ideia de que as capacidades cognitivas podem ser mantidas
ou até melhoradas com nutricdo adequada, atividade fisica regular,
higiene do sono e descanso apropriados, além de varias formas de
meditacao e yoga ou mesmo com o0 uso de mnemonicas e outros sistemas
de memorizacgdo. Estdo ainda associados a este conceito, por exemplo, 0
uso de outros métodos nédo invasivos, como o treino computadorizado (por
meio de jogos apropriados).” (OLIVEIRA, R.; NUNES, R)%.

Com base nas citagdes, conclui-se que a melhora da cognicdo por meio
farmacoldgico esta em constante busca entre os individuos. Sendo assim, os farmacos séo as
primeiras opc¢des de escolha, em decorréncia da eficacia e resposta rapida a melhora da
cognicao. Geralmente sdo associados ao MCF (melhoramento cognitivo farmacologico) o
metilfenidato (Ritalina), compostos de anfetamina-dextroanfetamina/sais de varias
anfetaminas e o modafinil (Provigil) 12® ; compostos estes que podem trazer maiores efeitos
adversos!!. Portanto, a terapéutica por meio de vitaminas e aminoacidos apresentam-se
alternativas menos agressivas e eficazes. GAY, O. (2011)* afirma em um estudo, realizado
com ratos de diferentes idades, o perfil terapéutico do complexo B (B1, B6 e B12), do qual
apresenta-se promissorio no quadro clinico de cogni¢éo.

“As terapias com vitaminas tém sido amplamente utilizadas em
neurologia para o tratamento de neurites ou correcdo de déficits
metabdlicos. Em Cuba, o preparado vitaminico Compvit® é produzido ha
alguns anos, que contém as vitaminas B1, B6 e B12. O &cido ordtico,
também chamado de vitamina B13, € um produto natural que apresentou
acbes nootropicas em estudos com animais jovens e idosos que

apresentam comprometimento cognitivo.” GAY, O. (2011)%

20



Rocha AB, Chaim AG, Vieira CD, Barros MV, Silva VC, Figueiredo MC

Além disso, a suplementacdo de aminoécidos na dieta de individuos mostra que ha
beneficios na atividade cerebral, obtendo melhora na fungdo fisica e cognitiva.
MEIRELLES, R.?® afirma que a alimentacdo das células nervosas é feita por aporte de
glicose e oxigénio; e sua transmissdo e modulacdo das mensagens quimicas entre 0s
neurénios sao de responsabilidade dos aminoécidos e peptideos. Portanto, cabe afirmar que
aminoacidos como L-triptofano, L- tirosina e L-carnitina auxiliam nos sintomas de estresse,
cansaco fisico e mental por meio da modulagdo de neurotransmissores do bem-estar, como
a serotonina®.

Desta forma, neste presente estudo avaliou que o dominio de cognicdo esta
relacionado com a boa regulacdo destas vitaminas e aminoacidos. Em viés disso, visto que
as opgoes existentes no mercado sdo em capsulas duras, a formula proposta busca trazer uma
melhor atratividade ao publico, bem como a melhor adeséo a suplementacéo alimentar por
meio de nootropicos para a melhora da capacidade fisica e mental de forma saudavel.
Portanto, avaliou-se a combinacdo destes componentes mencionados em uma bala de

gelatina como suplemento alimentar.

Método

A metodologia aplicada segue um fluxograma (Fluxograma 1. Fluxograma das
fases de Desenvolvimento do produto farmacéutico aplicado ao Trabalho de conclusao de
curso) do qual foi estudado e baseado nas fases do desenvolvimento de um produto
farmacéutico adaptado ao projeto de trabalho de conclusdo de curso. Esta metodologia
fundamenta as boas préaticas de desenvolvimento de produtos segundo L.D Moreto e Calixto
J.22 em que apresenta os principais fatores que afetam o desenvolvimento de uma formula
garantindo a qualidade do processo e diagndsticos preliminares durante o processo de

pesquisa e desenvolvimento.

Fluxograma 1. Fluxograma das fases de desenvolvimento do produto farmacéutico

aplicado ao Trabalho de Concluséo de Curso.
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Adaptado de Boas Préticas de desenvolvimento de produtos, Volume 4; Lauro D. Moretto; Jair Calixto.
e Etapa de pré-formulacéo

Nesta etapa foram realizadas pesquisas bibliograficas das propriedades fisico-
quimicas dos aminodacidos e vitaminas isoladamente, e combinados com os excipientes, no
objetivo de gerar informacdes e resultados Uteis sobre a formula, a fim de desenvolvé-la de
maneira segura, eficaz e estavel. Os parametros de aceitabilidade da férmula foram postos
em uma tabela, sendo estes parametros classificados como ‘“‘compativel” ou ‘“nao
compativel”. O parametro de aceitabilidade de cada insumo ativo foi definido a partir da
afinidade com a agua, visto que a forma farmacéutica escolhida para o projeto possui um
alto teor de agua em sua férmula (Tabela 1. Solubilidade dos ativos selecionados).

Tabela 1. Solubilidade dos ativos selecionados

Ativo Solubilidade Ativo + Excipientes
Vitamina B3 Hidrossoltvel’ Compativel
Vitamina B6 Hidrossoltvel’ Compativel
Vitamina B12 Hidrossoltvel’ Compativel
L-carnitina Hidrossoltvel’ Compativel
L-tirosina Hidrossoltvel’ Compativel
L-triptofano Hidrossoltvel'’ Compativel

Adaptado de Nicotinic acid; Pyridoxyne; Cobalamin; L-carnitine; L-Tyrosine; L-
tryptophan. Pubchem. Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso em: 02
de outubro de 2022.

Além do estudo das propriedades fisico-quimicas dos ativos, foi estabelecido as

especificagdes do produto seguindo as diretrizes do Guia ICH Q8 (R1) sobre
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Desenvolvimento de Produtos, uma vez que ele contribui para a qualidade do produto
acabado evitando eventuais falhas de desempenho, bem como para atender as necessidades
do paciente. Os elementos aplicados a especificacdo do produto foram: Concentragdo do
Insumo Farmacéutico Ativo e dos Excipientes Aplicados a Forma Farmacéutica,
Caracteristicas Farmacoldgicas e Critérios de Qualidade do Produto.

De modo geral, os elementos do projeto foram conduzidos por meio da Resolucao
da Diretoria Colegiada — RDC N° 243 de julho de 2018, do qual dispbe sobre os requisitos
sanitarios dos suplementos alimentares, desta forma atribuindo para as definicbes das
Concentragdes do Insumo Farmacéutico Ativo e dos Excipientes de acordo com as seguintes
citacOes: INSTRUC}AO NORMATIVA - IN N° 28, DE 26 DE JULHO DE 2018 (Estabelece
as listas de constituintes, de limites de uso, de alegacdes e de rotulagem complementar dos
suplementos alimentares.); RESOLUCAO RDC N.° 269, DE 22 DE SETEMBRO DE 2005
(Regulamento técnico sobre a ingestdo diaria recomendada ‘IDR’ de proteina, vitaminas e
minerais); RDC N. 45, DE 03 DE NOVEMBRO DE 2010 (Dispde sobre aditivos
alimentares autorizados para uso segundo as Boas Praticas de Fabricagio); RESOLUCAO
DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 239, DE 26 DE JULHO DE 2018 (Estabelece
os aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia autorizados para uso em suplementos
alimentares).

As Caracteristicas Farmacologicas foram embasadas em estudos apresentados na
introducdo deste artigo. Por fim, a Qualidade do Produto foram fundamentados de acordo
com publicacdes farmacotécnicas voltadas para a etapa de qualidade, junto ao cddigo oficial
do farmacéutico do pais - a Farmacopeia Brasileira - onde se estabelecem os requisitos
minimos de qualidade para insumos farmacéuticos, medicamentos e produtos para a saude,

desta forma estabelecendo as especificacdes do produto acabado.

e Etapa de formulacdo

Apos o delineamento do projeto na fase de pré formulacdo, foram realizados testes
em bancada com os excipientes e ativos pré-selecionados durante o estudo das propriedades
fisico-quimicas da formula. As matérias-primas selecionadas foram estudadas durante a
manipulacdo até chegar na forma farmacéutica desejada (Tabela 2. Formulas manipuladas

na etapa de bancada)

Tabela 2. Formulas manipuladas na etapa de bancada
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Matéria-prima Formula 1 Férmula 2 Férmula 3
Colageno X
Gelatina X

Pectina X

Agar X

Acido tartarico X X X
Acido citrico X X X
Benzoato de sodio X X X
Xilitol X X X
Sorbitol X X X
Corante X X X
Flavorizante X X X
Vitamina B3 (99.59%) X X X
Vitamina B6 (99,99%) X X X
Vitamina B12 (99,58%) X X X
L-carnitina (99,50%) X X X
L-tirosina (98,84%) X X X
L-triptofano (99,45%) X X X

Cafeina X

As formulas manipuladas apresentaram algumas caracteristicas que alteraram o
produto definido no escopo, levando ao apontamento de dados importantes sobre as
formulas. Na Férmula 1 apresentaram duas problematicas, o uso da pectina e da cafeina; a
pectina ofereceu ao produto uma textura de geleia e a cafeina ndo incorporou de forma
efetiva aos demais componentes da férmula devido a sua lipossolubilidade. Na Formula 2,
foi retirado a cafeina e houve a substitui¢do da pectina por agar; a formula foi efetiva quanto
a incorporacao dos excipientes e ativos bem como a forma farmacéutica de goma soft, porém
a estabilidade do produto ndo apresentou boa performance nos testes de qualidade. Com as
substituicdes e ajustes de concentracdo dos excipientes e ativos, a Formula 3 apresentou a
melhor estabilidade durante toda a etapa de manipulacdo e qualidade, sendo definida

conforme a Tabela 3. Formula goma soft.

Tabela 3. Férmula goma soft
20
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Material Conc. Conc. quantidade unidade
mg/g mcg/g
Colageno 0,020 _ 6,000 G
Gelatina 0,090 o 9,000 G
Acido tartérico 0,030 L 0,300 G
Acido citrico 0,008 L 0,800 G
Benzoato de sddio 0,001 L 0,100 G
Xilitol 0,050 - 5,000 G
Sorbitol 0,200 - 20,000 G
Corante QS L QS _
Flavorizante QS - QS
Vitamina B3 16,004 - 1,607 G
(99.59%)
Vitamina B6 1,299 - 0,130 G
(99,99%)
Vitamina B12 - 2,39 0,241 G
(99,58%)
L-carnitina 39,999 _ 4,020 G
(99,50%)
L-tirosina 124,093 - 12,555 G
(98,84%)
L-triptofano 125,022 _ 12,555 G
(99,45%)
Agua Purificada 0,276 L G
0sP 27,692
Quantidade _ _ G
manipulada 100

e Etapa de qualidade da férmula

Apos a conclusdo das etapas anteriores, foram aplicadas as metodologias analiticas
preconizadas no compéndio oficial reconhecido pela ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) - a Farmacopeia Brasileira. Visto que se trata de uma nova forma

farmacéutica que ndo é citada no compéndio, os métodos analiticos foram estudados e
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adaptados ao projeto com o auxilio de outras metodologias farmacotécnicas. Desta forma,

0s resultados dos testes foram postos em uma tabela (Tabela 4. Especificacdo goma soft) e

comparado com as informacgdes definidas na etapa de pré formulacdo (especificagdo do

produto acabado) que séo pertinentes ao controle de qualidade, assegurando sua segurancga

e eficécia.

Tabela 4. Especificacdo goma soft

Teste

Especificacao

Equipamento

Método

individuais que
desviam da massa
meédia em 7,5% e
nenhuma desvia mais
que 15%

Organoléptico Bala de gelatina de Controle Controle visual
textura macia, com visual
auséncia de materiais
estranhos, brilhante,
com odor e paladar
agradaveis.

Peso médio Aceitavel a variacao Balanca Farmacopeia
de +7,5% para a analitica brasileiral®
media acima de Shimadzu
300mg. Sendo no Modelo
maximo 2 massas ATY224
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pH
pH4,0+1,0 pHmetro Modelo | Associacdo Nacional
Mpa-210 MS das Farmacias.
Tecnopon Formulario
Instrumentagdo | Galénico, 200728

Desintegracéo

N&o mais que 30

Desintegrador

Farmacopeia

de camada

delgada

relacdo a solugéo

amostra.

cromatografica
; camara UV

254nm; estufa.

minutos em agua. EthikTecnolog brasileiral®
y Modelo
301/1D
Umidade Perda de umidade até Estufa JESUS, J. 2020. *°
10%. Sppencer
Scientific
Modelo
400ND
Identificacéo Positivo. A mancha Placa de silica MEDITSIINILIN
de vitamina B3 da solucio referéncia F254; E, K. 2015.%
por deve estar similar em solventes;
Cromatografia posicao e aspecto em cuba

(A)

Figura 1. Incorporacdo das matérias-primas (A), envase das gomas (B) e formula

finalizada (C).
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O estudo de estabilidade proposto neste estudo foi o de estudo preliminar (Tabela 5).
Estudo de estabilidade preliminar aplicado a goma soft), do qual é aplicado na fase de
desenvolvimento do produto logo ap6s sua prototipagem em bancada. Com isso, 0 seu
objetivo € avaliar a estabilidade da férmula quanto aos seus aspectos fisico-quimicos e
organolépticos empregando condigBes extremas de temperatura no objetivo de acelerar
quaisquer interacdes e sinais que podem comprometer a estabilidade da férmula. Além disso,
0 estudo preliminar estabelece um curto periodo para a realizacdo dos testes, apenas para
auxiliar na resolucéo de eventuais problemas da formula. (ANVISA, 2020)%. Desta forma,
foram realizados os testes fisico-quimicos no Tempo 0 (logo ap6s a manipulacao da formula)
e no Tempo 15 (testes realizados ap6s quinze dias corridos a exposicdo do protétipo nas
condigdes de estabilidade definidas).

Tabela 5. Estudo de estabilidade preliminar aplicado a goma soft

Condicdes de Armazenamento Estudo de estabilidade preliminar
Refrigeracdo (2-8°C) 5°C +3°C
Temperatura ambiente (15-30°C) 40°C + 2°C

Adaptado de Manuais e guias, estabilidade de cosméticos. Agéncia Nacional da Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Resultados e Discussao

e Analise organoléptica

O teste organoléptico permite a avaliacdo visual do produto de forma simples a fim
de manter o padréo visual dos aspectos sensoriais (FARMACOPEIA Brasileira, 2022). A
especificacdo estabelecida para a goma soft foi baseada na citagdo de GARCIAZ do qual
apresenta que os fatores determinantes para a aceitacdo e preferéncia dos consumidores em
relacdo as gomas de gelatina sdo sua textura, a boa claridade ou auséncia de turbidez e a
cor clara e brilhante. Desta forma, a goma soft foi analisada no Tempo 0 e Tempo 15 sob
a visdo técnico-cientifica do farmacéutico. O teste foi realizado sob a luz natural do dia e

os resultados foram postos em uma tabela (Tabela 6. Teste Organoléptico)

Tabela 6. Teste Organoléptico
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Tempo de
estabilidade Especificacdo Meétodo Resultado
Tempo 0 Bala de gelatina de A bala de gelatina
textura macia, com apresentou a textura
Termpo 15 auséncia de materiais Controle Visual macia, homogénea (livre
estranhos, brilhante, de materiais estranhos),
com odor e paladar brilnante com odor e
agradaveis. paladar agradaveis.

e Peso médio

Nesta anélise foi aplicado o método de peso médio para produtos de dose unitaria

estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do, do qual descreve o procedimento para

avaliar a uniformidade de massas entre as unidades do lote manipulado. O ensaio foi

realizado em 20 unidades da goma soft e pesadas individualmente em uma balanca analitica

(Shimadzu Modelo ATY224), desta forma obtendo o valor médio das massas. Com a

obtencdo do valor das massas € analisado o peso médio, desvio padrdo, coeficiente de

variacdo, limite inferior (LI1) e limite Superior (LS) de variagdo; com estes valores é

apresentado se houve uma variacao entre as massas pesadas (2 unidades com variacdo de

+ 7,5% e nenhuma £ com 15%) classificando-as como aceitavel ou ndo. Os resultados dos

ensaios foram comparados (Tabela 7. Peso médio).

Tabela 7. Peso médio

Tempo de
estabilidade Especificacéo Método Resultado
Aceitavel a variacdo de Média: 1305,54 mg
Tempo 0 7,5% para a média acima Minimo: 1260,62 mg
de 300mg. Sendo no | Maximo: 1375,45 mg
mAaximo 2 massas Farmacopel N&o houve unidades acima ou
individuais que desviam a abaixo de 7,5% e/ou 15%
da massa média em 7,5% Média: 1225,54 mg
Tempo 15 e nenhuma desvia + 15% Minimo: 1214,62 mg
brasileiraté | Maximo: 1234,45 mg
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N&o houve unidades acima ou
abaixo de 7,5% e/ou 15%

e Teste de pH
O pH ¢é um dos fatores de maior importancia na estabilidade e efetividade

farmacoldgica de um produto farmacéutico. De modo geral, a degradacéo de vérias drogas
é causada por reac6es de hidrolise, dos quais sdo favorecidas pelo pH de neutro a alcalino;
portanto, um ajuste do pH para a faixa acida (por exemplo: entre 4,0 e 6,0) aumenta a
estabilidade da preparagdo (ANSEL, POPOVICH, ALLEN, POPOVICH, ALLEN et al.,
2002, FERREIRA, 2002). A cavidade oral possui um pH entre 6,7 e 7,4; o que indica que
a goma soft desenvolvida deve ter um pH equivalente para evitar lesdes no local
(BARBOSA, 2008). A fim de manter a estabilidade quimica, a especificacdo da goma soft
definiu o pH 4 com a variacdo de + 1,0. A analise foi aplicada sobre a diluicdo da goma
soft em agua purificada na proporcéao de 1:10; a leitura do pH foi obtida com o equipamento
pHmetro Modelo Mpa-210 MS Tecnopon Instrumentacdo. Os resultados seguem conforme
a Tabela 8. Teste de pH.

Tabela 8. Teste de pH

Tempo de
estabilidade | PeCTneacdo Método Resultado
Tempo 0 Associagio Nacional das pH 4,5
Tempo 15 pH4,0+1,0 Farmacias. Formulario oH 4.3
Galénico, 200718

e Desintegracao

A solubilidade dos farmacos é um fator importante para a sua absorcao e para a sua
atividade farmacologica. Para serem absorvidos, os farmacos devem estar disponiveis e
soltveis no meio onde ocorre sua absor¢do. Formas farmacéuticas solidas devem, portanto,
se desintegrar (dispersar) e o insumo farmacéutico ativo (IFA) deve ser soluvel no meio,
constituido de &gua, enzimas, ions, bile e outros componentes, dependendo da porcao do
trato gastrointestinal onde se encontram (PEDRO et al., 2013). Desta forma, 0 método de
desintegracdo aplicado foi seguido conforme a Farmacopeia brasileira estabelece para

formas farmacéuticas sélidas. O equipamento utilizado foi o Desintegrador
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EthikTecnology Modelo 301/1D e o produto deve haver a desintegracdo no meio liquido

(&gua purificada) em até 30 minutos. Os resultados seguem na Tabela 9. Desintegrac&o.

Tabela 9. Desintegracao

Tempo de
- Especificacdo Meétodo Resultado
estabilidade P ¢
Tempo O N&o mais que 30 10 minutos
. . H ilniral6
Tempo 15 minutos em agua. Farmacopeia brasileira 15 minutos
e Umidade

A umidade da formula é um dos fatores mais importantes para a forma farmacéutica

desenvolvida, visto que grande parte de sua composicdo € agua. Vale ressaltar que a

umidade da goma soft é o fator determinante da textura macia, em que se houver uma perda

muito grande de agua pode torna-las duras e ressecadas, como também afetar a dissolucéo

e biodisponibilidade. Além disso, a absorcéo e presenca de muita umidade podem conduzir

ao amolecimento da goma soft, causando a aderéncia da férmula dificultando a sua retirada

das formas de envase. O método aplicado foi estabelecido conforme o autor JESUS, J.

2020.%°, a goma soft foi pesada em uma balanca analitica (Shimadzu Modelo ATY?224) e

colocada na estufa (Estufa Sppencer Scientific Modelo 400ND) a 37°C, a mesma foi pesada

a cada 10 minutos até atingir o peso constante. Com 0 peso constante atingido, as massas

foram aplicadas no célculo de perda por dessecacdo disposto pela Farmacopeia brasileira.

Os resultados seguem na Tabela 10. Umidade.

Tabela 10. Umidade

Tempo de
Especificacao Método Resultado
estabilidade hectficdy
Tempo 0 Perda de umidade até JESUS, J. 2020. 6,50 %
19
Tempo 15 | 10%. 4,70 %

e Identificacdo de vitamina B3 por Cromatografia de camada delgada

A cromatografia de camada delgada (CCD) pertence a familia de métodos

cromatogréficos utilizados para a separacdo e determinagéo de substancias, em que permite

realizar andlises qualitativas para a identificacdo de componentes quimicos em misturas
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complexas. A aplicacdo do método foi importante para avaliar a vitamina B3 composta na
goma soft desenvolvida, a fim de obter dados sobre a performance das vitaminas na forma
farmacéutica.

A solucéo padrdo e amostra foram preparadas e aplicadas sobre uma linha de partida
na placa cromatografica de silica (com indicador de fluorescéncia) usando um capilar.
Apos as aplicacdes, a placa foi colocada em um suporte sélido (cuba cromatografica) de
vidro com a fase mdvel, composta por cloroférmio, etanol, acetona e concentrado de
NH40H. Foi aguardada a fase mdvel percorrer a placa até a linha de parada para realizar
a separacdo dos componentes da férmula. Logo ap0s, para visualizar as substancias
separadas, foi utilizado a técnica do uso da placa de silica com indicador de fluorescéncia,
concentrado de NH4OH na fase movel, o aguecimento da placa a 60°C apos a eluigdo da
fase movel, e em seguida, a observacdo da placa sob lampada ultravioleta (254nm). Desta
forma sdo apresentados: a distancia de eluicdo hO (é a distancia entre a linha de partida e a
linha de parada) e a distancia entre a linha de partida e o centro da mancha de substancia
hx (mm). Com estes valores, séo colocados em uma formula (Rf = hx / hO) para descobrir
o fator de retencdo e identificar a substancia.

Tabela 11. Fator de Retencéo e cor — Vitamina B3

Vitamina
Rf Cor em Luz UV

B3 (niacinamida) | 0,36 Violeta

Adaptado de Determination of vitamins using thin layer chromatography. 08
SEPTEMBER 2015. MEDITSIINILINE KEEMIA / Medical chemistry.

Com o método aplicado, foram colocados em uma tabela para comparar os resultados
com a especificacdo definida (Tabela 12. Identificacdo de vitamina B3 por Cromatografia

de camada delgada).

Tabela 12. Identificacdo de vitamina B3 por Cromatografia de camada delgada

Tempo de
estabilidade Especificacao Método Resultado
Positivo. A Positivo. A mancha da solucéo
Tempo 0 mancha da referéncia e amostra estdo
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solucdo referéncia similares em posicado

deve estar similar (possuem o mesmo valor Rf) e

em posicao e aspecto (cor e intensidade).

aspecto em Positivo. A mancha da solucéo
MEDITSIINILINE,

relacéo a solugéo referéncia e amostra estdo

K. 2015. 20

amostra. similares em posicédo

Tempo 15
(possuem o mesmo valor Rf).
O aspecto da amostra
apresenta menos intensidade
em relacdo a referéncia, porém

apresentam a mesma

coloracéo.

s

L \\\\\I\N\Hlllllllulll l i

(A) % (B) (©

Figura 1. Teste de Desintegracédo (A), CCD - identificacdo de vitamina B3 TO (B) e
Umidade (C).

Conclusao

Com as analises aplicadas na goma soft no tempo de estabilidade de 0 dias e 15 dias,
foi possivel avaliar que os testes organolépticos, peso médio, pH, desintegracdo e
umidade obtiveram um 6timo desempenho quanto a qualidade do produto. Os resultados
destas andlises, apresentaram valores dentro dos limites de variacGes estabelecidas na
especificacdo do produto, tornando-as aceitaveis e aprovadas.

A analise de identificacdo de vitamina B3 por Cromatografia de camada delgada,
apresentou 6tima efetividade quanto a identificagdo da vitamina B3. Com a aplicacéo do
método realizado em triplicata, os resultados da intensidade da mancha da amostra em
comparacdo com a mancha referéncia, apontaram que a goma soft exposta ao estudo de

17




Desenvolvimento de suplemento alimentar em bala de gelatina para a melhora do raciocinio, cogni¢ao e

performance fisica

estabilidade preliminar de 15 dias apresentou a degradacdo da vitamina B3. 1sso se da
devido a instabilidade da vitamina?*. Uma medida tomada pela indUstria de alimentos que
fortificam seus produtos com vitaminas, é realizar a sobredosagem de vitaminas para
assegurar os niveis requeridos pela legislagdo e declarados na embalagem?*. Os limites
de sobredosagem de vitaminas é contemplado pela resolucdo RDC n° 360/03 da
ANVISA, item 3.5.1. do Regulamento Técnico Sobre Rotulagem Nutricional de
Alimentos Embalados, do qual aceita a variacdo dos nutrientes declarados no rétulo de
20% a mais que o declarado na embalagem. Com estes dados obtidos, pode-se confirmar
que a instabilidade da vitamina ndo ¢é causada pela forma farmacéutica, mas sim de fatores
fisico-quimicos do nutriente. A medida de intervencdo na goma soft, seria a
sobredosagem da vitamina B3 e realizar o0 acompanhamento do teor.

Conclui-se que o aparecimento da categoria de alimentos funcionais € uma
tendéncia mundial, englobando os produtos fortificados com vitaminas, minerais e outros
ingredientes com algum aspecto nutricional ou propriedade relacionada a saide?®. Desta
forma, cabe afirmar que ha a probabilidade de adesdo do publico a goma soft
desenvolvida neste estudo, em viés da sua proposta de melhora da cognicdo, raciocinio e
performance fisica, bem como a apresentacdo inovadora inexistente no mercado
brasileiro. De forma geral, a goma soft desenvolvida neste estudo manteve sua
estabilidade perante os testes aplicados na etapa de qualidade.

Vale ressaltar que o fluxograma de desenvolvimento de um produto farmacéutico
aplicado ao trabalho de concluséo de curso auxiliou nas etapas do projeto, garantindo um
escopo robusto e otimizagdo de tempo. O produto seguiu todas as etapas do fluxograma

e apresentou um 6timo empenho de criacdo e qualidade.
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