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This Journal is dedicated to publish and promote knowledge and reflection on questions
related to Health, giving priority to those related to the Portuguese reality, as well
as those in other lusophone (Portuguese speaking) areas. The intention therefore
is to catalyze a proficuous dialogue and exchange of experiences between health
professionals and researchers from the lusophone communities and its projection on,
and interchange with the international scientific community.

In order to attain such objectives, it has become indispensable to establish, from the
beginning, a set of norms that guarantee a publication which respects the internationally
established criteria for publications in the biomedical field. The main norms, which
have been adapted to the above mentioned objectives, have the document “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to the Biomedical Journals” (available at
URL: www.icmje.org) as their main orientation and are as follows:

I. The “Biomedical and Biopharmaceutical Research” (BBR) publishes original
research and revision articles as well as other works of a pedagogical and scientific
nature, in the different domains of the Health Sciences and Technologies, in portuguese
and english languages .

I1. It also publishes news, information, minutes and/or reports, as well as abstracts and
proceedings of works presented in meetings, courses or congresses.

II1. The authors have the final responsibility for the content of their publications.

IV. Only works that contain original material will be evaluated, as long as they have
not been integrally or partly published (including tables and figures), and have also not
been submitted for publication to other journals or periodicals. This restriction does not
apply to press notes or summaries published in the realm of scientific meetings.

V. All the published articles become property of the BBR. Once accepted, the works
cannot be published in a similar form in other places, and in no other language, without
the express consent of BBR.

VI. Before submitting a manuscript to BBR, the authors must get all the necessary
authorizations for the submitted material to be published and when applicable,
according the publication norms from the journal. In the terms already mentioned,
several types of papers are considered for publication in BBR:

1.0riginal articles of original research (full-papers)

The text must not exceed 10 A4 pages (excluding references and tables) and be
organized according the following structure: introduction, material and methods,
results and discussion, acknowledgements and bibliographical references.

All the articles of original research must have abstracts, followed by keywords that
aim at a clear identification of the work, respective indexation and research.

2. Brief articles and communications (shorts papers)

This type of publication is focused on the divulgation of preliminary results of research
carried out. The text must be organized as the articles of original research, include a
maximum of 10 references and do not exceed five A4 pages.

3. Review Articles

These are articles whose objective is to describe “the state of the art”, reflecting the
progress in the diverse the domains of health sciences and technologies. This type
of publication must be directed especially towards health professionals and students.
Along with the pedagogical nature, the aim is to alert the readers for the impact of this
progress on health care service. BBR editorial staff will give preference to and promote
the publication of revision articles that have been expressly requested, however, those
submitted, but not requested, will be also evaluated.

4. Case Studies

The publication of case studies (of clinical or other nature), has both pedagogical
objectives and the transmission of experiences. They must, consequently, be studied
and discussed in an exemplary form, and the text must be organized with those
objectives in mind.

5. Other texts and documents

BBR accepts texts based on multiple humanistic aspects that are involved in health care
service as well as those related to history, ethics, anthropology, sociology, law, etc. that
are of relevance to health sciences and technologies.

Manuscripts Format

(a) The instructions to be followed by authors for submission of papers to BBR,
are listed below and are according to the “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (available at URL: www.icmje.org).

(b) The papers must be submitted in English and Portuguese. The manuscripts must be
typed, double spaced and aligned at the left, with margins of 2.5 cm, font size 11, and
font Times, Times New Roman, or Arial, and use Symbol for special characters. All the
pages are numbered. Each section begins on a new page.

(c) The manuscripts general organization must respect the following sequence:

- On the first page indicate: 1) title (concise and descriptive) in Portuguese; 2) complete
title in English; 3) name(s) of author(s) (without indication of academic degrees or
honorific titles); 4) the institutional affiliation of each author at the moment when
the work was carried out; 5) the name and contact of the author who should receive
correspondence, including address, telephone, fax and email; 6) reference to financing
sources or scholarships (when applicable).

- Abstracts (2nd page) - maximum of 200 words. The abstract must be concise and
indicate the objectives/scope, results and conclusions, or a summary description of the
case studies presented. Each abstract will contain, on the same page, the respective
keywords (up to 5).
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Este Jornal propde-se divulgar e promover o conhecimento e a reflexdo sobre as ques-
tdes relacionadas com a Saude, com prioridade para com as relacionadas com a rea-
lidade nacional, bem como as existentes noutros espagos lusofonos. Pretende-se, por
este meio, catalisar um proficuo dialogo e troca de experiéncias entre os profissionais
¢ investigadores de saide nas comunidades lusofonas e a sua projecgdo e intercimbio
com a comunidade cientifica internacional.

Para tais objectivos serem atingidos, torna-se indispensavel estabelecer desde o inicio
um conjunto de normas garantes duma publicagdo que respeite os critérios estabelecidos
internacionalmente para as publicagdes de indole biomédica. As principais normas,
adaptadas aos objectivos acima enunciados,

sdo seguidamente expostas, tendo por orientagdo o documento “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Joumals” (disponivel em URL: www.icmje.
org).

I. O Jornal de Investigagdo Biomédica e Biofarmacéutica (BBR) publica trabalhos
originais de investigagdo, de revisdo e outros trabalhos de indole pedagogica e cientifica,
nos diferentes dominios das Ciéncias e Tecnologias da Saude, em portugués e inglés
I1. Publica também noticias, informagdes, actas e/ou relatorios, bem como o resumo
dos trabalhos apresentados em reunides, cursos ou congressos.

III. A responsabilidade final do conteudo das publicagdes ¢ dos autores.

IV. Apenas serdo avaliados os trabalhos contendo material original que ndo hajam sido
publicados, na integra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que ndo estejam
submetidos para publicagdo noutros jornais ou revistas. Esta restricdo ndo se aplica a
notas de imprensa ou a resumos publicados no &mbito de reunides cientificas.

V. Todos os artigos publicados passam a ser propriedade da BBR. Uma vez aceites,
os trabalhos ndo podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, em
nenhuma lingua, sem o consentimento expresso da BBR.

VI. Antes de submeter um manuscrito a BBR, os autores devem obter todas as
autorizagdes necessarias para a publicagdo do material submetido e, na medida do
aplicavel, respeitar as normas orientadoras de publicagdo da revista.

Nos termos ja enunciados, sdo considerados varios tipos de trabalhos susceptiveis de
publicagao na BBR:

1. Artigos originais de investigacfo original (full-papers)

O texto ndo excedendo 10 paginas A4 (excluindo referéncias tabelas e figuras) deve
ser organizado de acordo com seguinte estrutura: introdugdo, material e métodos,
resultados e discussdo, agradecimentos e referéncias bibliograficas.

Todos os artigos de investigagdo original devem ser antecedidos por resumos,
seguidos das palavras-chave que visem uma clara identificag@o do trabalho, respectiva
indexac¢@o e busca.

2. Artigos e comunicagdes breves (short papers)

Este tipo de publicagdo destina-se a divulgagio de resultados preliminares de trabalhos
de investigagdo. O texto deve ser organizado tal como os artigos de investigagdo
original, ndo devendo exceder as cinco paginas A4, e incluir um maximo de 10
referéncias.

3. Artigos de revisiao

Sao artigos cujo objectivo ¢ descrever o “estado-da-arte”, ou seja 0s progressos nos
diversos dominios das ciéncias e tecnologias da saude. Este tipo de publicagdo deve
ser especialmente dirigida aos profissionais de satide e estudantes. A par da indole
pedagogica, visam alertar uns e outros para o impacto destes progressos na prestacao
dos cuidados de saude. O corpo editorial da BBR, promovera a publicagio preferencial
de artigos de revis@o por ele expressamente solicitados, sem prejuizo de avaliar artigos
de revisdo submetidos sem solicitagdo prévia.

4. Estudo de casos

A publicacdo de casos (clinicos ou de outra natureza), tem objectivos pedagdgicos e de
transmissdo de experiéncias. Devem, por consequéncia, ser estudados e discutidos de
forma exemplar, devendo o texto ser organizado com aqueles objectivos em atengdo.

5. Outros textos e documentos

A BBR propde-se aceitar textos livres que incidam sobre as multiplas vertentes
humanisticas envolvidas na prestagdo de cuidados de saude, como sejam os
relacionados com a historia, ética, antropologia, sociologia, direito, etc. com relevancia
para as ciéncias e tecnologias da satde.

Formatacgio dos Manuscritos

(a) As instrugdes a observar pelos autores para submissdo de trabalhos a BBR,
abaixo enunciadas, seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org ).

(b) Os trabalhos devem ser submetidos em portugués e inglés. O manuscrito deve ser
dactilografado a dois espagos e justificado a esquerda, com margens de 2,5 cm, com
letra a 11 pontos, tipo Times, Times New Roman, ou Arial, utilizando a fonte Symbol
para caracteres especiais. Todas as paginas sdo numeradas. Cada secgdo inicia-se em
nova pagina.

(c) A organizagdo geral do manuscrito deve respeitar a seguinte sequéncia:

- Na primeira pagina indicar: 1) o titulo (conciso e descritivo) em portugués; 2)
o titulo completo em inglés ; 3) nome (s) do(s) autor(es) (sem indicagdo de graus
académicos ou titulos honorificos); 4) a filiagdo institucional de cada autor no momento
em que o trabalho foi realizado; 5) o nome e contactos do autor que devera receber a
correspondéncia, incluindo enderego, telefone, fax e @mail; 6) referéncia as fontes de
financiamento ou bolsas de estudo (quando aplicavel).

- Resumos (2 pagina) com um maximo de 200 palavras. Os resumos deverdo ser
concisos ¢ indicar os objectivos/ambito, resultados e conclusdes, ou a descri¢do
sumaria dos casos (estudo de casos) apresentados. Cada resumo sera complementado,
na mesma pagina, com as respectivas palavras-chave até 5.



- Text - the text must be structured in the traditional form, that is, Introduction, Material
and Methods, Results, Discussion, Conclusions and Acknowledgements. Small
adaptations to the structure are admitted (inclusion of subparagraphs in Material and
Methods, for example) in accordance with the nature of the work presented.

- References/Bibliography - the references must be listed after the main text,
consecutively numbered in accordance with the order of its citation. The references
must be presented in Arabic numeration, between parentheses and the respective
citation must follow the adequate model of the respective source (article from a
periodical, book, book chapter, Internet, etc.).

Models:

Article
Vega KJ, Pina 1, Krevsky. Heart transplantation is associated with increase risk for
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124:980-3.

Book
Ringsven MK, Bond D.Gerontology and leadership skills for nurses.2nd ed. Albany
(NY):DelmarPublishers; 1996.

Book Chapter

Phiips SJ, WhisnantJP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York:
RavenPress; 1995.p.465-478.

Article in Electronic Format

Morse SS. Factor sin the emergence of infectious diseases. EmerglnfectDis(serial
online) 1995 Jan-Mar[cited 1996 Jun 51; 1 (1): [24 screens). in: URL: http://www.cdc.
Gov/ ncidod/EID/eid.htm

The abbreviated names of the publications must be in accordance with the Index
Medicus. A list of publications can be obtained at http://www.nlm.nih.gov.

‘We suggest that the bibliography of submitted articles is made with the aid of a citation
program, such as the EndNote (from the Institute of Scientific Information). Among the
various styles available, the above mentioned corresponds to that used in the Nature
magazine.

- Legends, Tables and Figures

Legends of Tables and Figures must be put on the pages immediately following the
bibliography, and be clearly identified and in order. The legend of each table or Figure
must be followed by a heading and explanatory notes (e.g., definitions of abbreviations)
in order to be understood and interpreted without resorting to the text.

Tables and figures must be presented after the legend section, individually, on separate
pages, suitably and sequentially identified. Tables and figures must be individually
numbered (separate Arabic numeration for tables and figures), on separate pages, and
must be ordered in accordance with how they are referred in the text.

Photographs, illustrations or other originals such as radiographic images, must be
converted into an electronic format (JPEG or TIFF) after digitalization and inserted
into the file of tables and images. Since the final print is in black and white or in gray
tones, colour graphs will only be accepted when the respective publication costs are
provided by the authors.

Submission in electronic format

Papers submitted to the BBR must be sent by email to:

bbr_office@alies.pt in electronic format. Any work may also be submitted by mail, in a
CD or other electronic support, to the executive editor:

Luis Monteiro Rodrigues

Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde - ULHT

Campo Grande 376, 1749-024 Lisboa, PORTUGAL .

All supports must be duly identified with the name of the author, the title of the work
and the date of submission. It is highly recommendable that the submitted texts, in
Portuguese and English, have been previously checked for possible misspellings using
the tools available from the program.

Previous requirements to submission

(a) Conflicts of interest

At the moment of submission, the authors of any submitted manuscript must declare in
writing the existence of a conflict of interests or declare their inexistence. The potential
conflict areas are described in the document: “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (available at URL: www.icmje.org).

(b) Previous authorization for submission

Before submitting a manuscript to the BBR, the authors must have in their ownership
the following documents that could be requested by the editorial staff:

- declaration of interest by all co-authors;

- in clinical research works, the informed consent of each individual patient whose data
or photographs are presented, even when attempts at hiding their respective identity
have been made;

- authorization for use of previously published material;

(¢) For any other missing indications in these instructions, please consult:
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.
The publication of any article in the BBR will only be authorized after reception of the
respective document that concedes the Rights of Reproduction, signed by the author
held responsible for the work.

-Texto - o texto devera estruturado na forma tradicional, isto é, Introdugdo, Material
e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Agradecimentos. Sdo admitidas
pequenas adaptagdes a esta estrutura (inclusdo de sub-paragrafos em Material e
Métodos, por exemplo) de acordo com a natureza do trabalho apresentado.

- Referéncias / Bibliografia - as referéncias devem ser listadas apos o texto principal,
numeradas consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. As referéncias
devem ser apresentadas por numeragdo arabe, entre parénteses e a respectiva citagdo
seguir o modelo adequado da respectiva fonte (artigo de jornal, livro, capitulo de livro,
Internet, etc.).

Modelos:

Artigo
Vega KJ, Pina 1, Krevsky 8. Heart transplantation is associated with increase risk for
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124:980-3.

Livro
RingsvenMK, BondD.Gerontology and leadership skills for nurses.2 nd ed.Albany
(NY):DelmarPublishers;1996.

Capitulo de Livro

Phiips SJ, WhisnantJP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New
York:RavenPress;1995.p.465-478.

Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factor sin the emergence of infectious diseases. EmerglnfectDis(serial
online] 1995 Jan-Mar[cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. in: URL: http://www.cdc.
Gov/ncidod/ EID/eid.htm

Os nomes abreviados das publicagdes devem ser utilizados de acordo com o Index
Medicus. Uma lista de publicagdes pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov .
Sugere-se que a bibliografia dos artigos submetidos seja feita com apoio dum programa
de citagdes tal como o EndNote (do Institute of Scientific Information). Entre os varios
estilos disponiveis, o acima descrito corresponde ao da revista Nature.

-Legendas, Tabelas e Figuras

As legendas das Tabelas e Figuras devem ser reunidas na pagina imediatamente
seguinte a da bibliografia, claramente identificadas e sequenciadas. A legenda de cada
tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas explicativas (ex. defini¢cdes
de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto.

As tabelas e figuras devem ser apresentadas apos as legendas, de preferéncia em paginas
separadas, por ordem, devidamente identificadas e sequenciadas. No texto devem ser
mencionadas todas as tabelas e figuras, numeradas (numeragdo arabe separadamente
para tabelas e figuras), de acordo com a ordem em que sdo referidas no texto. Os
originais de fotografias, ilustragdes ou outros materiais como imagens radiograficas.
devem ser convertidas em formato electronico (JPEG ou TIFF) apos digitalizagao e,
inseridos no ficheiro de tabelas e imagens. Sendo a impressao final a preto e branco ou
em tons de cinzento, os graficos a cores s6 sdo aceitaveis quando os respectivos custos
de publicagdo forem suportados pelos autores.

Submissido em suporte electrénico

Os trabalhos submetidos 8 BBR devem ser enviados por via electronica para
bbr_office@alies.pt Os trabalhos podem também ser submetidos por correio normal,
em CD ou em outro suporte electronico, ao cuidados do editor-executivo:

Luis Monteiro Rodrigues

Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde - ULHT

Campo Grande 376, 1749-024 Lisboa, PORTUGAL.

Todos os suportes devem estar devidamente identificados com o nome do 1° autor,
o titulo do trabalho e a data de submissio. E altamente recomendavel que os textos
submetidos, em portugués ¢ em inglés, tenham sido previamente submetidos a
correcgdo ortografica pelas ferramentas incluidas no programa editor de texto.

Requisitos prévios a submissio

(a) Conflitos de interesse

No momento da submissdo, os autores de qualquer manuscrito submetido devem
declarar expressamente por escrito a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

As potenciais areas conflituais sdo referidas no documento “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”(disponivel em URL: www.icmje.org).
(b) Autorizagdes prévias a submissiao

Antes de submeter um manuscrito a BBR, os autores devem ter em sua posse 0s
seguintes documentos que poderao ser solicitados pelo corpo editorial:

- declarag@o de interesse de todos os co-autores;

- em trabalhos de investigagdo clinica o consentimento informado de cada paciente
individual cujos dados s@o apresentados, ou presentes em fotografias, mesmo quando
tiverem sido efectuadas

tentativas de ocultar a respectiva identidade;

- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;

(¢) Para quaisquer outras indica¢des omissas nestas instrucdes deve ser consultado
o documento “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Joumals”.

A publicacdo de qualquer artigo na BBR apenas sera autorizada apos recepgdo do
respectivo documento de cedéncia de Direitos de Reprodugdo assinado pelo autor
responsavel.
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Publication Ethics and Publication Malpractice Statement

Journal of Biomedical and Biopharmaceutical Research (BBR)
(composed using the Publishing ethics resource kit and in compliance with Elsevier recommendations)

Ethical guidelines for BBR journal publication

(These guidelines are based on existing Elsevier policies).

The publication of an article in the peer-reviewed journal Biomedical and Biopharmaceutical Research (BBR) is
an important piece in the development of a coherent and respected network of knowledge. It is a direct reflection
of the quality of the work of the authors and the institutions that support them. Peer-reviewed articles support
and embody the scientific method. It is therefore important to agree upon standards of expected ethical behavior
for all parties involved in the act of publishing: the author, the journal editor, the peer reviewer, the publisher
and the society.

ALIES as publisher of the journal Biomedical and Biopharmaceutical Research (BBR) takes its duties of
guardianship overall stages of publishing extremely seriously and we recognize our ethical and otherresponsibilities.
‘We are committed to ensuring that advertising, reprint or other commercial revenue has no impact or influence on
editorial decisions. In addition, the ALIES and Editorial Board will assist in communications with other journals
and/or publishers where this is useful and necessary.

Duties of authors

(These guidelines are based on existing Elsevier policies).

Reporting standards

Authors of reports of original research should present an accurate account of the work performed as
well as an objective discussion of its significance. Underlying data should be represented accurately in
the paper. A paper should contain sufficient detail and references to permit others to replicate the work.

.

constitute

Fraudulent or knowingly i I behavior and are unacceptable.
Review and professional publication articles should also be accurate and objective, and editorial opinion works

should be clearly identified as such.

Data access and retention

Authors may be asked to provide the raw data in connection with a paper for editorial review, and should be
prepared to provide public access to such data, if practicable, and should in any event be prepared to retain such
data for a reasonable time after publication.

Originality and plagiarism

The authors should ensure that they have written entirely original works, and if the authors have used the work
and/or words of others, that this has been appropriately cited or quoted. Plagiarism takes many forms, from
passing off another’s paper as the authors own paper, to copying or paraphrasing substantial parts of another’s
paper (without attribution), to claiming results from research conducted by others. Plagiarism in all its forms
constitutes unethical publishing behavior and is unacceptable.

Multiple, redundant or concurrent publication

An author should not in general publish manuscripts describing essentially the same research in more than one
journal or primary publication. Submitting the same manuscript to more than one journal concurrently constitutes
unethical publishing behavior and is unacceptable. In general, an author should not submit for consideration
in another journal a previously published paper. Publication of some kinds of articles (e.g. clinical guidelines,
translations) in more than one journal is sometimes justifiable, provided certain conditions are met. The authors
and editors of the journals concerned must agree to the secondary publication, which must reflect the same data
and interpretation of the primary document. The primary reference must be cited in the secondary publication.

Acknowledgement of sources

Proper acknowledgment of the work of others must always be given. Authors should cite publications that
have been influential in determining the nature of the reported work. Information obtained privately, as in
conversation, correspondence, or discussion with third parties, must not be used or reported without explicit,
written permission from the source. Information obtained in the course of confidential services, such as refereeing
manuscripts or grant applications, must not be used without the explicit written permission of the author of the
work involved in these services.

Authorship of the paper

Authorship should be limited to those who have made a significant contribution to the conception, design,
execution, or interpretation of the reported study. All those who have made significant contributions should be
listed as co-authors. Where there are others who have participated in certain substantive aspects of the research
project, they should be acknowledged or listed as contributors. The corresponding author should ensure that all
appropriate co-authors and no inappropriate co-authors are included on the paper, and that all co-authors have
seen and approved the final version of the paper and have agreed to its submission for publication.

Author Contributions Statement

Specify the contribution(s) of each author. For example, AB, conceptualization and study design; BC and CD,
experimental implementation; BC, and DE, data analysis; AB and CD, drafting, editing and reviewing; DE,
figures and graphics; AB, supervision and final writing. Additional catagories of contribution may be defined
as needed.

Hazards and human or animal subjects

If the work involves chemicals, procedures or equipment that have any unusual hazards inherent in their use,
the author must clearly identify these in the manuscript. If the work involves the use of animal or human
subjects, the author should ensure that the manuscript contains a statement that all procedures were performed
in compliance with relevant laws and institutional guidelines and that the appropriate institutional committee(s)
has approved them. Authors should include a statement in the manuscript that informed consent was obtained for
experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must always be observed.
Disclosure and conflicts of interest

All authors should disclose in their manuscript any financial or other substantive conflict of interest that might
be construed to influence the results or interpretation of their manuscript. All sources of financial support for
the project should be disclosed. Examples of potential conflicts of interest which should be disclosed include
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, patent applications/registrations,
and grants or other funding. Potential conflicts of interest should be disclosed at the earliest stage possible.
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Declaracio de ética e boas praticas de publicacio

Jornal de Investigac¢iio Biomédica e Biofarmacéutica (BBR)
(Os aspectos éticos da publicagdo na BBR estdo em consonancia com as Diretrizes do Publishing Ethics Resource
Kit (PERK) e em conformidade com as recomendagdes da Elsevier)

Directrizes Eticas para publicacdo no jornal BBR

(Estas directrizes baseiam-se em politicas da Elsevier existentes).

A publicagdo de um artigo na revista revisada por pares Journal Biomedical and Biopharmaceutical Research
(BBR) ¢ um modelo essencial no desenvolvimento de uma rede coerente e respeitada de conhecimento. E
um reflexo direto da qualidade do trabalho dos autores e das instituigdes que os apoiam. Os artigos revisados
por pares apoiam e suportam o método cientifico. Portanto, ¢ necessario chegar a acordo sobre os padrdes de
comportamento ético esperado para todas as partes envolvidas no ato de publicagdo: o autor, o editor da revista,
o revisor, o editor e para a sociedade.

AALIES como editora do Jornal de Investigagio Biomédica e Biofarmacéutica (BBR) leva os seus deveres de tutela

Wi

sobretodasas tapa d”r A0 extr

sérioerecc s as nossas responsabilidades éticas e outras.
Estamos empenhados em garantir que a publicidade, reimpressdo ou outras receitas comerciais ndo tenham
qualquer impacto ou influéncia sobre as decisdes editoriais. Além disso, a ALIES e o Conselho Editorial vio

ajudar na comunicagdo com outros jornais e/ou editores onde isto ¢ Util e necessario.

Deveres dos Autores:

(Estas directrizes baseiam-se em politicas da Elsevier existentes).

Atendimentos as normas de Submissio

Os autores dos manuscritos deverdo apresentar um relato preciso do trabalho realizado, bem como uma discussdo
ificado. Os dados
manuscrito deve conter detalhes e referéncias suficientes para permitir que outros possam replicar o trabalho.

objetiva do seu devem ser representados com precisdo no manuscrito. Um

)

Declaragdes fraudul ou imprecisas constituem um comportamento antiético ¢ sdo

inaceitaveis.
Revisoes e artigos de publicagdes profissionais também devem ser precisos e objetivos, ¢ as obras de opinido

editoriais devem ser claramente identificados como tal.

Acesso a Dados e Retengio

Os autores poderdo ser convidados a fornecer os dados brutos em conexdo com um manuscrito de revisio
editorial, e devem estar preparados para fornecer o acesso publico a esses dados, se possivel, e em qualquer caso
estarem preparados para manter esses dados por um periodo de tempo razoavel apos a publicagio
Originalidade e pligio

Os autores devem garantir que as obras escritas sejam totalmente originais, ¢ se os autores usaram o trabalho ¢ /
ou palavras de outros, estas devem ser devidamente citadas. O plagio assume muitas formas, o de fazer passar o
manuscrito de outro, como 0 manuscrito do proprio autor, ao de copiar ou parafrasear partes substanciais de outro
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This number in brief

The Nutrition and Food Sciences section includes two
sequential papers regarding the anthropometric evaluation
of pre-school and school age children from the Canarian
Islands (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16) 2; 154-
164 DOI:10.19277/bbr.16.2.207) and from Azores (Biomed
& Biopharm Research, 2019;(16) 2; 165-175 DOI:10.19277/
bbr.16.2.208). These two cross-sectional studies focus the
prevalence of normal weight, overweight, and obesity in those
age groups, completing similar information published in the
last issue of our journal in reference to the Madeiran Islands.
A complete characterization of this condition is now achieved
and described for the entire European Macaronesian islands,
underlining the originality and interest of these papers.

The next original study approaches the body image perception,
currently related to extreme thinness in women and a muscular
body in men, in a convenience sample of university students
from Universidade Lusofona in Lisboa (Biomed & Biopharm
Research, 2019;(16)2; 176-183 DOI:10.19277/bbr.16.2.209).

Closing this section the Clinical Case category includes an
interesting analysis report concerning Food Allergy. This
common condition is not so often life threating, but is capable
to induce permanent damage (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; 184-187 DOI:10.19277/bbr.16.2.210).

The Biomedical Sciences section begins with an original paper
focusing the biomechanical properties of human in vivo skin, a
topic addressed previously in this journal. This study explores
a new device that quantifies viscoelasticity by using a negative
pressure. The resulting displacement is here converted into
texture analysis parameters such as entropy, contrast, correlation,
energy, and homogeneity, providing a new insight into these
characteristics of human skin (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; 188-194 DOI:10.19277/bbr.16.2.211).

The next research paper provides continuity to a regular topic in
our journal involving microcirculatory physiology and vascular
medicine. This time the aim is to evaluate the impact of the
basic movement of walking, using the “step in place model”
on the foot microcirculation (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; 195-201 DOI:10.19277/bbr.16.2.212).

The Biopharmaceutical Sciences section begins with
a not frequently addressed but very important topic —
pharmacovigilance. This observational retrospective longitudinal
study compares the PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
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Este nimero em breves palavras

A seccdo Nutriciio e Ciéncias da Nutri¢fo ¢ iniciada com dois
documentos sequenciais sobre a avaliagdo antropométrica de
criangasemidade pré-escolareescolardasIlhas Canarias (Biomed
& Biopharm Research, 2019; (16) 2; 154-164 DOI:10.19277/
bbr.16.2.207) e dos Agores (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; 165-175 DOI:10.19277/bbr.16.2.208). Esses dois
estudos transversais focam a prevaléncia de peso (normal,
sobrepeso ¢ obesidade) nessas faixas etarias, completando
informagdes semelhantes publicadas no numero anterior do
nosso jornal obtidas nas Ilhas da Madeira. Uma caracterizacao
completa dessa condicdo ¢ agora alcangada e descrita para todas
as ilhas da Macaronésia Europeia sublinhando a originalidade e
o interesse destes artigos.

O estudo original que se segue, aborda a percep¢ao da imagem
corporal, atualmente relacionada a magreza extrema em
mulheres ¢ a um corpo musculdo nos homens, numa amostra
de conveniéncia de estudantes da Universidade Lus6fona em
Lisboa (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16)2; 176-183
DOI:10.19277/bbr.16.2.209).

Fechando esta se¢dao, o Caso Clinico inclui um interessante
relatorio de andlise sobre a Alergia Alimentar uma condicdo
comum, ndo tdo frequentemente fatal, mas capaz de induzir
danos graves e até permanentes (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; 184-187 DOI:10.19277/bbr.16.2.210).

A secciio Ciéncias Biomédicas comega com um artigo original
focando as propriedades biomecédnicas da pele humana in
vivo, um topico ja antes abordado nesta revista. Este estudo
explora um novo dispositivo que quantifica a viscoelasticidade
usando uma pressdo negativa. O deslocamento resultante ¢ aqui
convertido em parametros de analise de textura, como entropia,
contraste, correlagdo, energia, homogeneidade, fornecendo
uma nova visdo dessas caracteristicas da pele humana (Biomed
& Biopharm Research, 2019;(16)2; 188-194 DOI:10.19277/
bbr.16.2.211).

O artigo de investigacdo que se segue continua um tema que
assume bastante regularidade nesta nossa revista, respeitando a
fisiologia microcirculatoria e a medicina vascular. Desta vez, o
objetivo ¢ avaliar o impacto do movimento basico da marcha na
microcirculagdo do pé, usando o modelo "step in place" (Biomed
& Biopharm Research, 2019;(16)2; 195-201 DOI:10.19277/
bbr.16.2.212).

A sec¢io de Ciéncias Biofarmacéuticas comega com um tema
que ndo abordamos frequentemente, mas nem por isso menos
importante — a farmacovigilancia. Este estudo longitudinal
retrospectivo observacional compara os sinais publicados pelo
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Committee) published signals from 2012 to 2018, comparing ) PRAC (Comité de Farmacovigilancia para a Avaliacio de

biological and conventional medicines (Biomed & Biopharm
Research, 2019;(16)2; 202-212 DOI1:10.19277/bbr.16.2.213).

The following paper, also an original research paper, addresses
an important aspect of cosmetic formulation, how the choice of
raw materials can contribute to improve its sensorial properties.
This paper describes the physical-mechanical properties
of certain polymers applied in cosmetic formulation and
analyzes how their concentrations influence relevant evaluation
parameters (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16)2; 213-
222 DOI:10.19277/bbr.16.2.214).

Closing this section is another original research paper from
modern pharmaceutical technology. Its objective is to look
deeper into licofelone, a novel cyclooxygenase-lipoxygenase
dual inhibitor to understand its advantages in terms of gastric
tolerability over conventional nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16)2; 223-233
DOI:10.19277/bbr.16.2.215).

Finally, this issue also includes four additional Supplements
only available in the online version. These include the Minutes
/ Proceedings and Abstract Books of several important meetings
supported by our journal, respectively, the Fascination of Plants
Day held in Lisboa in May at U Lusofona (Biomed & Biopharm
Research, 2019;(16)2; DOI: 10.19277/bbr.16.2.216), the 1st
Bioactive Natural Products Research Meeting held in Lisboa
in September at U Lusofona (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; DOI: 10.19277/bbr.16.2.217) the Proceedings
of the Physioma 2019 — The st International Meeting of the
Portuguese Society of Physiology, held in Lisboa in October
at ISCTE IUL (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16)2;
DOI: 10.19277/bbr.16.2.218) and the CBIOS - the Lusofona’s
Research Center for Bioscience and Health Technologies,
Science Sessions synopsis (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; DOI: 10.19277/bbr.16.2.219).

Risco) de 2012 a 2018, comparando medicamentos bioldgicos
e convencionais (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16)2;
202-212 DOI:10.19277/bbr.16.2.213).

O artigo seguinte, igualmente um trabalho de investigacdo
original, aborda como a escolha de matérias-primas pode
contribuir para melhorar as propriedades sensoriais um aspecto
importante da formulacdo cosmética. Este artigo descreve as
propriedades fisico-mecanicas de alguns polimeros aplicados
nas formula¢des cosméticas e analisa como sua concentragdo
influencia parametros de avaliagdo relevantes (Biomed &
Biopharm Research, 2019;(16)2; 213-222 DOI:10.19277/
bbr.16.2.214).

Para encerrar esta segdo, incluimos um outro trabalho de
investigagdo original, ilustrando a mais moderna tecnologia
farmacéutica. O objetivo ¢ o aprofundamento do conhecimento
sobre a licofelona, um novo inibidor duplo da ciclooxigenase-
lipoxigenase para melhor perceber as potenciais vantagens,
sobretudo em termos de tolerdncia gastrica, sobre os anti-
inflamatdorios ndo esterdides convencionais (Biomed &
Biopharm Research, 2019;(16)2; 223-233 DOI:10.19277/
bbr.16.2.215).

Por fim, este nimero inclui ainda quatro suplementos adicionais
disponiveis apenas na versdo online. Dizem respeito as Atas /
Sinopses ¢ Livros de Resumos de varias reunides importantes
apoiadas pela nossa revista, respetivamente, o Livro de Resumos
do Dia do Fascinio das Plantas, realizado em Lisboa, em Maio -
U Lusofona (Biomed & Biopharm Research, 2019;(16)2; DOI:
10.19277/bbr.16.2.216), o Livros de Resumos da I Reunido
de Investigagdo de Produtos Naturais Bioativos realizada em
Lisboa, em Setembro - U Lusofona (Biomed & Biopharm
Research, 2018;(16)2; DOI: 10.19277/bbr.16.2.217), o Livros
de Resumos do Physioma 2019 - 1° Encontro Internacional
da Sociedade Portuguesa de Fisiologia, realizado em Lisboa,
em Outubro - ISCTE IUL (Biomed & Biopharm Research,
2019;(16)2; DOI: 10.19277/bbr.16.2.218) e as Atas das Sessodes
Cientificas do CBIOS - Centro de Investigacao em Biociéncias
e Tecnologias da Satide da Universidade Lusofona, (Biomed &
Biopharm Research, 2019; (16) 2; DOI: 10.19277/bbr.16.2.219).

L Monteiro Rodrigues
Editor
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¢ Anthropometric evaluation of children aged between 3 and 9 years from the Canary

) Islands

Avaliagdo antropométrica de criangas entre os 3 e os 9 anos de idade das ilhas Canarias

Cintia Ferreira-Pégo!, Elizabeth Galvan?, Silvia Morales?, Joaquim Fabregas?, Yazmina Martin2, Nelson
Tavares!
'CBIOS Lusoéfona's Research Center for Biosciences and Health Technologies, Av. Campo Grande 376, 1749-024 Lisbon,
Portugal
’ICSE - Centro Integrado de Educacion Superior, Calle Franchy Roca 28, 35007, Las Palmas de Gran Canaria, Spain
Email: nelson.tavares@ulusofona.pt

Abstract

Obesity was declared as a global epidemic, as it affected more and more countries worldwide. Recent evidence has
shown that the rates of overweight/ obesity have reached wide-ranging proportions in children under the age of 5 years,
making it one of the most serious global public health challenges of the 21st century.

A cross-sectional analysis to assess the prevalence of normal weight, overweight, and obesity in pre-school and school
children from Canary Island was designed. The final sample size analyzed included 1007 participants aged between 3
and 9 years old.

Girls were significantly more overweight and obese than boys at age 4, and more overweight, but not obese, at age
9. The odds ratio of presenting overweight or obesity were significantly higher for girls and later in childhood (in
total population and both genders separately) in the fully-adjusted model. Further studies are needed to understand the
behaviors leading to this condition, mainly in girls.

These results emphasize the importance of nutritional education programs, even in young children, to improve the eating
choices and consequently reducing childhood obesity.

Keywords: obesity, overweight, children, Canary Island, Spain

Resumo

A obesidade foi declarada epidemia global, ja que comegou a afetar cada vez mais paises ao redor do mundo. As recentes
evidéncias demostraram que as taxas de excesso de peso/obesidade atingiram elevadas proporgdes em criangas menores
de 5 anos, tornando-o um dos mais sérios desafios de saude publica global do século XXI.

O presente trabalho consiste numa analise transversal com o principal objetivo de avaliar a prevaléncia de peso normal,
excesso de peso e obesidade em criangas em idade pré-escolar e escolar das Ilhas Canarias. O tamanho final da amostra
analisada incluiu 1007 participantes com idades entre 3 e 9 anos.

As raparigas apresentaram significativamente maior excesso de peso e obesidade do que os rapazes aos 4 anos de idade, e
excesso de peso, mas nao obesidade, aos 9 anos. A odds ratio de excesso de peso e obesidade foi significativamente maior
para as raparigas e criancas mais velhas (na populagdo total e ambos sexos separadamente).

Estes resultados enfatizam a importancia da existéncia de programas de educag@o nutricional, mesmo em criangas jovens,
de forma a melhorar as escolhas alimentares e, consequentemente, reduzir a taxa de obesidade infantil.
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Introduction

In 2000, the World Health Organization (WHQO) warned
in its annual report that obesity incidence could become
an emerging public health problem (1), and in 2003 de-
clared it as a global epidemic as it affected more and
more countries worldwide (2). Rates of overweight /
obesity have reached wide-ranging proportions in chil-
dren under the age of 5 years (3), which became a seri-
ous global public health challenge of the 21 century
based on recent evidence. In line with this assump-
tion, the WHO reported that more than 38 million chil-
dren of this age group were classified as overweight
or obese in 2017 (4). Additionally, the latest WHO
report (from 2018) states that in 2016 over 340 mil-
lion children aged 5-19 years had excess of weight (5).
Particularly in Spain, childhood overweight and obe-
sity is worrying considering the latest published data
indicated it hadone of the highest prevalence in Europe
(6). About 39% of Spanish children and adolescents,
aged between 8 and 17, are overweight or obese (7) and
16.5% present abdominal obesity (8). This means that
practically one in two children presents a higher weight
than that recommended by WHO.

Specifically in the Canary Islands, 32.8% of individu-
als aged between 2 and 24 years old presented over-
weight, and 18% of them presented as being obese (9),
placing it as the Spanish autonomous community with
one of the highest rate of childhood obesity (10).
Childhood obesity is of concern not only due to the in-
creased prevalence inworldwide populations butalsodue
to its multiple health consequences,including increased
risk factors for cardiovascular and metabolic diseases de-
velopment (11), with an impact in obesity on adulthood
(12), with psychosocial consequences during childhood
(12,13) ultimately affecting global physical health (13).
For all these reasons, the main objective of the
present study was to assess the prevalence of nor-
mal weight, overweight, and obesity of a sample of
children aged between 3 and 9 years old from the
Canary Islands.

Material and Methods

Childhood obesity in the Canary Islands
Obesidade infantil nas Ilhas Candrias

Introducao

Em 2000, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
alertou no seu relatdrio anual que a incidéncia de obe-
sidade poderia vir a tornar-se um problema emergen-
te de saude publica (1) e, em 2003, declarou-a como
uma epidemia global, ja que comecou a afetar cada vez
mais paises mundiais (2). As recentes evidéncias de-
mostraram que as taxas de excesso de peso/obesidade
atingiram grandes propor¢des em criangas menores de
5 anos (3), tornando-o um dos mais sérios desafios de
saude publica global do século XXI. De acordo com
essa premissa, a OMS relatou que mais de 38 milhdes
de criancas dessa faixa etaria foram classificadas como
sofrendo de excesso de peso ou obesidade em 2017 (4).
E importante ressalvar também que o ltimo relatério
da OMS de 2018 mostra que, em 2016, mais de 340
milhdes de criancas de entre 5 a 19 anos de idade apre-
sentavam excesso de peso (5).

Particularmente em Espanha, o sobrepeso e a obesida-
de infantil sdo especialmente preocupantes tendo em
consideragdo os ultimos dados publicados, sendo dos
niveis mais elevados da Europa (6). Cerca de 39% das
criangas e adolescentes espanhois, com idades entre os
8 ¢ 17 anos, apresentam excesso de peso ou obesidade
(7) e 16,5% apresentam obesidade abdominal (8). Isso
significa que praticamente uma em cada duas criangas
apresenta peso superior ao recomendado pela OMS.
Especificamente nas Ilhas Canarias, 32,8% dos indivi-
duos com idade entre os 2 ¢ 24 anos apresentam excesso
de peso, sendo 18% de obesos (9), colocando-a como
a comunidade autéonoma com um dos maiores indices
de obesidade infantil de todo o territorio espanhol (10).
A obesidade infantil é extremamente preocupante nao
sO apenas devido ao aumento da prevaléncia da doen-
¢a em varios paises, mas também devido as multiplas
consequéncias para a satude a curto, médio e longo pra-
70, como o aumento dos fatores de risco para o desen-
volvimento de doengas cardiovasculares ¢ metabolicas
(11), aumentando da possibilidade de apresentar obesi-
dade na idade adulta (12), levando a presenca de con-
sequéncias psicossociais na infancia (12,13), afetando
finalmente a satde fisica no geral (13). Por todas essas
razdes, o principal objetivo do presente estudo foi ava-
liar a prevaléncia de peso normal, excesso de peso ¢
obesidade de uma amostra de criangas de 3 a 9 anos de
idade das ilhas Canarias.
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Design and study population

The present study is a cross-sectional analysis designed
to assess the prevalence of normal weight, overweight,
and obesity in pre-school and school children from Ca-
nary Island.

The participants aged between 3 and 9 years and were
recruited from private schools from Gran Canaria is-
land. The children’s inclusion criteria involved written
parental consent (following the Declaration of Hel-
sinki), not being sick and being present on the sched-
uled visit day. The evaluations took place during the
2018/2019 school year. The effective sample size of the
present work was 1007 participants.

Anthropometric parameters assessment

Trained personnel measured weight using an electronic
scale, recording the value to the nearest decigram (0.1
kg), and height using a calibrated stadiometer. Stature
was assessed with the children standing upright, with
their backs to the stadiometer and with their feet and
knees together, their head positioned so that the gaze
remained horizontal, according to the Frankfurt plane
(16). The value was recorded to the nearest millimeter
(0.1 cm). All the participants wore light clothing and
no shoes during the measurements. BMI was afterward
calculated from the measurements obtained in each
child using the normalized formula [Weight (in kg)/
Height? (in m)] (14). Normal weight, overweight and
obesity were classified using the international age and
gender cut-off points according to those proposed by
the International Obesity Task Force (IOTF) (15).

Statistical analysis

Data are presented either as means and standard de-
viation (SD) for continuous variables or numbers and
percentages for dichotomous variables. We compared
the distribution of the selected characteristics between
groups using Pearson y* tests for categorical variables
or Student’s t-tests or analysis of variance (ANOVA),
as appropriate, for continuous variables. Logistical re-
gression models were fitted to assess the associations
between presenting BMI > 25 kg/m? (dependent vari-
able) and gender (two categories), age (years) or age
categories (seven categories) as exposure. The models
were adjusted for gender, age, and school origin, ex-
cept when any of these variables were the independ-
ent variable. All statistical tests were two-tailed and the
significance level was set at p<0.05. All analyses were
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Material e Métodos

Desenho e estudo da populagdo

O presente estudo ¢ uma analise transversal com o ob-
jetivo de avaliar a prevaléncia de peso normal, excesso
de peso e obesidade em criangas de idade pré-escolar e
escolar das Ilhas Canarias.

Os participantes com idades entre os 3,00 ¢ 9,99 anos
foram recrutados em escolas de ensino privado da ilha
de Gran Canaria. Nos critérios de inclusdo das crian-
¢as constavam o consentimento por escrito dos pais (de
acordo com a Declaragdo de Helsinquia), ndo apresen-
tar doenga aparente e estar presente no dia agendado
para a visita. As avaliagdes ocorreram durante o ano
letivo de 2018/2019. O tamanho efetivo da amostra do
presente trabalho foi de 1007 participantes.

Avaliagdo dos dados antropométricos

O peso foi medido por profissionais treinados utilizan-
do uma balanga eletronica, registrando o valor no de-
cigrama mais proximo (0,1 kg) e a altura usando um
estadiometro calibrado. A estatura foi avaliada com as
criancas em p¢, de costas para o estadiometro e com os
pés e joelhos juntos, a cabega posicionada para que o
olhar permanecesse horizontal, de acordo com o plano
de Frankfurt (16). O valor foi registado no milimetro
mais proximo (0,1 cm). Todos os participantes usaram
roupas leves e ndo usaram sapatos durante todas as
medigdes. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi pos-
teriormente calculado a partir das medidas obtidas em
cada crianga, utilizando a férmula normalizada [Peso
(em kg)/Altura’ (em m)] (14). Peso normal, excesso de
peso e obesidade foram classificados usando os pon-
tos de corte internacionais de idade e sexo, de acordo
com os propostos pelo International Obesity Task Force
(IOTF) (15).

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como médias e desvio padrao
(DP) para variaveis continuas ou niimeros (n) e percenta-
gens (%) para variaveis dicotomicas. Comparamos a dis-
tribuicdo das caracteristicas selecionadas entre os grupos
usando testes de Pearson y2 para varidveis categdricas ou
testes t de Student ou analise de variancia (ANOVA), con-
forme apropriado, para variaveis continuas. Os modelos
de regressao logistica foram ajustados para avaliar as asso-
ciagdes entre apresentar excesso de peso e obesidade (va-
riavel dependente) e sexo (duas categorias), idade (anos)
ou categorias de idade (sete categorias) como exposicao.
Os modelos foram ajustados para sexo, idade e provenién-
cia escolar, exceto quando qualquer dessas variaveis fosse



performed using the SPSS software version 22.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL).

Results

A total of 1007 children from the Canary Islands (522
boys and 485 girls) with a mean age of 6.65 (SD:1.94)
years took part in the present analysis. The general char-
acteristics of the studied population according to gen-
der are summarized in Table 1. Statistical differences
were found between both genders regarding height and
weight, however, this significant variance disappeared
when BMI was calculated.

Childhood obesity in the Canary Islands
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a variavel independente. Todos os testes estatisticos foram
bicaudais e o nivel de significancia foi estabelecido em P
<0,05. Todas as analises foram realizadas utilizando o sof-
tware SPSS versao 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Um total de 1007 criangas das Ilhas Canarias (522 ra-
pazes ¢ 485 raparigas), com idade média de 6,65 anos
(DP: 1,94), participaram nesta analise. As caracteristi-
cas gerais da populagado estudada de acordo com o sexo
estdo resumidas na Tabela 1. Foram encontradas dife-
rengas estatisticas entre os sexos em relacdo a estatura
¢ peso, no entanto, essa variagdo significativa desapare-
ceu quando o calculo do IMC foi levado a cabo.

Table 1/ Tabela 1 - General characteristics of the study population cat-
egorized by gender./ Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagdo estudada
categorizada por sexo.

All population/ Boys/ Girls/
Populagio total Rapazes Raparigas VaIl)l_lea
(n=1007) (n=522) (n=485)
Age/ Idade, years/ anos 6.65 (1.94) 6.73 (1.98)  6.57(1.91)  0.185
Height/ Altura, m 1.22 (0.14) 1.23(0.14)  1.21(0.13)  0.005
Weight/ Peso, kg 26.06 (8.67)  26.66 (9.15) 25.39(8.09) 0.020
BMI/ IMC, kg/m’ 17.11 (2.96)  17.16 (3.08) 17.05(2.82) 0.574
Age categories/ Categorias de idade,
% (n)
3 years/ anos 10.96 (111) 11.24 (59) 10.66 (52)
4 years/ anos 12.54 (127) 11.62 (61) 13.52 (66)
5 years/ anos 11.65 (118) 11.82 (62) 11.48 (56)
6 years/ anos 15.99 (162) 14.86 (78) 17.21 (84)  0.618
7 years/ anos 16.58 (168) 15.81 (83) 17.42 (85)
8 years/ anos 17.87 (181) 18.28 (96) 17.42 (85)
9 years/ anos 13.82 (140) 15.80 (83) 11.68 (57)

Data expressed as means (SD) or percentages (n). Abbreviations: BMI, body mass index. a P
values for comparisons between groups were tested by Student’s t-test or Pearson 2 as ap-
propriate./ Dados expressos em média (DP) ou percentagens (n). Abreviaturas: IMC, Indice
de Massa Corporal. a Valores P para comparagdes entre grupos foram testados mediante
teste t de Student ou Pearson 2 como apropriado.
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Table 2/ Tabela 2 - Anthropometric measurements according to gender and age
categories./ Dados antropométricos de acordo com o sexo e categorias de idade.

?;;E 1Oa IZ) lélj?ootr;/l Boys/ Rapazes Girls/ Raparigas p-value?

3 years/ anos (n=111) (n=59) (n=52)

Height/ Altura 1.01 (0.06) 1.01 (0.05) 1.01 (0.08) 0.935

Weight/ Peso 16.57 (2.44) 16.75 (2.14) 16.37 (2.75) 0.410

BMI/ IMC 16.20 (1.57) 16.39 (1.44) 15.97 (1.69) 0.155
4 years/ anos (n=127) (n=61) (n=66)

Height/ Altura 1.08 (0.08) 1.09 (0.05) 1.08 (0.09) 0.720

Weight/ Peso 18.70 (2.96) 18.71 (2.56) 18.68 (3.30) 0.953

BMI/ IMC 16.01 (2.35) 15.88 (1.76) 16.14 (2.80) 0.535
5 years/ anos (n=118) (n=62) (n=56)

Height/ Altura 1.14 (0.07) 1.16 (0.07) 1.13 (0.06) 0.014

Weight/ Peso 21.94 (4.67) 22.43 (4.86) 21.40 (4.42) 0.233

BMI/ IMC 16.59 (2.50) 16.53 (2.60) 16.65 (2.41) 0.785
6 years/ anos (n=162) (n=78) (n=84)

Height/ Altura 1.21 (0.06) 1.22 (0.06) 1.20 (0.06) 0.028

Weight/ Peso 24.23 (5.12) 24.53 (5.61) 23.95 (4.63) 0.476

BMI/ IMC 16.48 (2.51) 16.40 (2.53) 16.55 (2.51) 0.699
7 years/ anos (n=168) (n=83) (n=85)

Height/ Altura 1.27 (0.06) 1.27 (0.05) 1.26 (0.06) 0.172

Weight/ Peso 28.77 (6.11) 29.41 (6.30) 28.14 (5.88) 0.179

BMI/ IMC 17.80 (3.01) 18.02 (3.22) 17.57 (2.79) 0.337
8 years/ anos (n=181) (n=96) (n=85)

Height/ Altura 1.32 (0.07) 1.33 (0.07) 1.30 (0.07) 0.013

Weight/ Peso 30.72 (7.39) 31.51 (8.17) 29.81 (6.33) 0.123

BMI/ IMC 17.61 (3.34) 17.70 (3.72) 17.50 (2.87) 0.682
9 years/ anos (n=140) (n=83) (n=57)

Height/ Altura 1.39 (0.07) 1.39 (0.07) 1.38 (0.07) 0.469

Weight/ Peso 35.92 (8.98) 35.74 (9.41) 36.18 (8.39) 0.778

BMI/ IMC 18.47 (3.56) 18.26 (3.64) 18.79 (3.45) 0.389

Data expressed as means (SD). Height expressed in meters (m), weight in kilograms (kg)
and BMI in kg/m2. Abbreviations: BMI, body mass index. a P values for comparisons
between groups were tested by Student’s t-test./ Dados expresso como media (DP). Altura
gxpressa em metros (m), {)eso em quilogramas (kg) e IMC em kg/m2. Abreviaturas: IMC,
Indice de Massa Corporal. a Valores P para comparagdes entre grupos foram testados me-
diante teste t de Student.
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Table 2 shows the anthropometric measurements for
each age categories assessed, separated by gender.
Boys were statistically taller than girls at ages 5, 6, and
8. No other differences were observed in additional pa-
rameters or age categories.

Girls were significantly more overweight and obese
than boys at age 4 (p=0.034). Results, also observed
in Table 3, indicate that girls at age 9 were more over-
weight than boys with the same age. However, boys
were more obese (15.70%) than girls (10.50%) at the
same age. Differences (p=0.023) were also found in to-
tal population (not subdivided by age categories) when
the analysis was performed taking into consideration
overweight and obesity in the same category (BMI
> 25 kg/m?), demonstrating that girls (30.90%) were
heavier than boys (25.10%) (data not shown).

74.90 %
72.10%

2 16.40 %
11.50 %

All population/ Populagéo total

Boys/ Rapazes

Childhood obesity in the Canary Islands
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A Tabela 2 mostra as medidas antropométricas para
cada faixa etaria avaliada, separadas por sexo. Os ra-
pazes demonstraram ser estatisticamente mais altos que
as raparigas aos 5, 6 e 8 anos de idade. Nenhuma outra
diferenga foi observada nos restantes parametros ou ca-
tegorias de idade.

As raparigas demonstraram apresentar significativa-
mente maior excesso de peso e obesidade do que os
rapazes aos 4 anos (p = 0,034). Outros resultados tam-
bém observados na Tabela 3 indicaram que as crian-
cas do sexo feminino com 9 anos apresentaram mais
excesso de peso do que as criangas do sexo masculi-
no com a mesma idade. No entanto, os rapazes foram
mais obesos (15,70%) do que as raparigas (10,50%)
na mesma idade. Também foram encontradas diferen-
cas (p = 0,023) na populagdo total (ndo subdivididas
por categorias de idade) quando a analise foi realizada
considerando-se o excesso de peso e obesidade na mes-
ma categoria, demonstrando que as raparigas (30,90%)
eram mais pesadas que os rapazes (25,10%) (dados ndo
mostrados).

69.10 %

19.10 %

13.90 %

11.20% 11.90 %

Girls/ Raparigas

O Normal Weight/ Peso normal
B Overweight/ Bxcesso de peso
W Obesity/ Obesidade

Figure 1/ Figura 1 - Percentage of individuals presenting normal
weight, overweight and obesity, according to IOTF criteria categorized
by gender/ Percentagem de individuos apresentando peso normal, ex-
cesso de peso ou obesidade de acordo comos critérios da IOTF catego-
rizada por sexo.
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Table 3/ Tabela 3 - Prevalence of normal weight, overweight and obesity ac-
cording gender and age categories./. Prevaléncia de peso normal, excesso de
peso e obesidade de acordo com o sexo e categorias de idade.

All
population/ Boys/ Girls/ p-
Populacdo Rapazes Raparigas value®
total

3 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 86.50 (96) 86.40 (51) 86.50 (45)
Overweight/ Excesso de peso 9.90 (11) 10.20 (6) 9.60 (5) 0.988
Obesity/ Obesidade 3.60 (4) 3.40 (2) 3.80(2)

4 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 81.10 (103) 88.50 (54) 74.20 (49)
Overweight/ Excesso de peso 11.00 (14) 9.80 (6) 12.10 (8) 0.034
Obesity/ Obesidade 7.90 (10) 1.60 (1) 13.60 (9)

5 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 69.50 (82) 75.80 (47) 62.50 (35)
Overweight/ Excesso de peso 16.90 (20) 12.90 (8) 21.40 (12)  0.285
Obesity/ Obesidade 13.60 (16) 11.30 (7) 16.10 (9)

6 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 74.70 (121) 79.50 (62) 70.20 (59)
Overweight/ Excesso de peso 14.20 (23) 12.80 (10) 15.50 (13) 0.325
Obesity/ Obesidade 11.10 (18) 7.70 (6) 14.30 (12)

7 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 62.50 (105) 61.40 (51) 63.50 (54)
Overweight/ Excesso de peso 19.00 (32) 18.10 (15) 20.00 (17) 0.788
Obesity/ Obesidade 18.50 (31) 20.50 (17) 16.50 (14)

8 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 70.70 (128) 69.80 (67) 71.80 (61)
Overweight/ Excesso de peso 19.30 (35) 17.70 (17) 21.20 (18) 0.439
Obesity/ Obesidade 9.90 (18) 12.50 (12) 7.10 (6)

9 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 65.00 (91) 71.10 (59) 56.10 (32)
Overweight/ Excesso de peso 21.40 (30) 13.30 (1) 33.30(19) 0.017
Obesity/ Obesidade 13.60 (19) 15.70 (13) 10.50 (6)

TOTAL
Normal Weight/ Peso normal 72.10 (726)  74.90 (391)  69.10 (335)
Overweight/ Excesso de peso 16.40 (165) 14.00 (73) 19.00 (92) 0.076
Obesity/ Obesidade 11.50 (116)  11.10 (58) 12.00 (58)

Data expressed as percentages (n). a P values for comparisons between groups were tested by
Pearson 2. b Normal weight, overweight or obesity were categorized according to IOTF criteria
(15)./ Dados expressos como percentagem (n). a Valores P para comparagdes entre grupos foram
testados mediante Pearson 2. b Peso normal, excesso de peso e obesidade foram categorizados
de acordo com os critérios éa 10TF (15).



As shown in Figure 1, within the entire studied popu-
lation the prevalence of overweight was 16.40% and
obesity of 11.50%. Girls were not statistically more
overweight (19.00%) and obese (12.00%) than boys
(14.00% and 11.10%, respectively).

The odds ratio of presenting BMI higher than 25kg/m?
(Table 4) were significantly higher for girls and later
in childhood (in the total studied population and both
genders separately) in the fully-adjusted model. Par-
ticipants aged 5, 6, 7, 8 and 9 years presented a signifi-
cantly higher risk of being overweight or obese when 3
year old children were considered as reference. Similar
results were observed when only girls were analyzed,
except for 8 years category. In the same line, boys ana-
lyzed individually at 7, 8 and 9 years of age showed a
statistically higher risk of presenting BMI over 25 kg/

m?.

Childhood obesity in the Canary Islands
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Como mostra a Figura 1, a prevaléncia de excesso de
peso na populacao total foi de 16,40% e obesidade de
11,50%. As raparigas apresentaram (ndo estatistica-
mente) maior excesso de peso (19,00%) e obesidade
(12,00%) do que os rapazes (14,00% e 11,10%, respe-
tivamente).

O odds ratio de apresentar IMC excesso de peso e obe-
sidade (Tabela 4) foi significativamente maior para
criangas do sexo feminino e criangas mais velhas (na
populagdo total e em ambos os sexos separadamente)
no modelo mais ajustado. Participantes de 5, 6, 7, 8 e
9 anos apresentaram um risco significativamente maior
de estar acima do peso recomendado, em comparagdo
com as crian¢as de 3 anos. Resultados semelhantes fo-
ram observados quando apenas as raparigas foram ana-
lisadas, com excecao da categoria de 8 anos. Na mesma
linha, quando os rapazes foram analisados individual-
mente, as categorias de 7, 8 e 9 anos apresentaram um
risco estatisticamente maior de apresentar excesso de
peso e obesidade, tendo em consideragdo os rapazes de
3 anos como referéncia.

Table 4/ Tabela 4 - Association (odds ratio) between presenting BMI>25kg/
m2 and gender or age categories./ Associagdo (odds ratio) entre apresentar
IMC>25kg/m2 e sexo ou categorias de idade.

Variables/ Varidveis

All population/
Populacao total
(n=1007)

Boys/ Rapazes
(n=522)

Girls/ Raparigas
(n=485)

Gender/ Sexo ?
Age/ Idade

Age categories/ Categorias de
idade

3 years/ anos
4 years/ anos
5 years/ anos
6 years/ anos
7 years/ anos
8 years/ anos

9 years/ anos

1.38 (1.04-1.83)
1.20 (1.11-1.29)

1.00 (ref.)
1.50 (0.74-3.03)
2.75 (1.40-5.39)
2.13 (1.11-4.08)
3.74 (1.99-7.03)
2.69 (1.43-5.08)
3.64 (1.90-6.99)

1.23 (1.10-1.37)

1.00 (ref.)
0.84 (0.28-2.48)
2.02 (0.78-5.19)
1.62 (0.64-4.10)
3.97 (1.66-9.46)
2.76 (1.16-6.57)
2.65 (1.09-6.46)

1.16 (1.05-1.29)

1.00 (ref.)
2.21 (0.83-5.87)
3.73 (1.41-9.83)
2.70 (1.06-6.86)
3.48 (1.39-8.70)
2.50 (0.99-6.36)
4.98 (1.90-13.10)

Data expressed as ORs (95% Confidence Interval). a Gender was coded as 0 for boys and 1 for
girls. Logistic regression model adjusted for gender, age and school origin (except when gender or
age were the independent variable)./ Dados expressos em OR (95% intervalo de confianga). a Sexo
foi codificado como 0 para rapazes ¢ 1 para raparigas. Modelo de regressdo logistica ajustada por
sexo, idade e colégio (exceto quando sexo ou 1dade eram as variaveis independentes).
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Discussion

The results of the present study indicate that girls and
older childhood were more likely to be overweight or
obese. In girls, each age category after 5 years is associ-
ated with presenting BMI > 25 kg/m?. Boys older than 7
years presented significantly more risk of higher weight
than recommended.

The total prevalence of obesity and overweight ob-
served in the present analysis was similar to those pub-
lished in 2012 (6). However, more recently published
results (2019) showed obesity prevalence values very
low compared to ours (3). Still, the overweight preva-
lence was very similar to those published in the pre-
sent document. These differences can be explained by
the fact that Cadenas-Sanchez and coworkers assessed
all the Spanish territory meanwhile we only evaluated
Canary Island, which, as described previously, is the
Spanish autonomous community with a higher preva-
lence of childhood obesity.

Taking into consideration age comparison, to the best
of our knowledge, the present work is the first one to
describe the relationship between age categories and
the risk of overweight and obesity in Canary Island pre-
school and school children.

Regarding gender evaluation, the results published
until now are not so clear, since it seems to depend
on the reference cut point used and also the type of
population assessed. A recent article, confirming our
results, found that girls are more overweight than
boys in school-age (3). However, other older publica-
tions found that the overall prevalence of overweight,
and obesity as well, was higher in boys than in girls
(6,9,10). This seems to indicate a change in gender
tendencies, and that while in the past the boys were
heavier, now we need to pay more attention to girls.
It was not the objective of the present work to evalu-
ate these variables, thus further studies are needed to
understand the behaviors leading to this condition.
To the best of our knowledge, the present study is the
first one to assess exclusively anthropometric data in
children aged between 3 and 9 years old. These results
emphasize the importance of nutritional education pro-
grams, even in young age, to improve the eating choic-
es and consequently reducing childhood obesity. In this
stage of life overweight is not associated with higher
mortality rates in the short term, however, the risk in-
creases in adult life. Follow-up studies in children and
adolescents show that the likelihood of being obese in
adulthood is twofold in obese children compared to the
non-obese (10).

162

Discussao

Os resultados do presente estudo indicam que ser rapa-
riga e ser mais velho apresentaram maior probabilidade
de estar acima do peso recomendado. Apds os 5 anos de
idade, cada ano cumprido nas raparigas esta associado
a apresentar excesso de peso. Rapazes com mais de 7
anos apresentaram um risco significativamente maior
de ter peso superior ao recomendado.

A prevaléncia total de obesidade e excesso de peso ob-
servada na presente analise foi semelhante a publicada
em 2012 (6). No entanto, outros resultados publicados
no presente ano de 2019 mostraram valores de preva-
léncia de obesidade muito mais baixos em comparagao
com os observados por nos (3). Ainda assim, a preva-
léncia de excesso de peso foi muito semelhante a publi-
cada no presente documento. Essas diferencas podem
ser explicadas pelo facto de os autores do trabalho ava-
liarem todo o territdrio espanhol, enquanto ndés somente
avaliamos as Ilhas Canarias, que tal como descrito an-
teriormente, ¢ a comunidade autonoma espanhola com
maior prevaléncia de obesidade infantil.

Tendo em consideragdo a comparacdo etaria, tanto
quanto sabemos, o presente trabalho ¢ o primeiro a des-
crever a relagdo entre categorias etarias € o risco de ex-
cesso de peso e obesidade em criangas pré-escolares e
escolares das Ilhas Canarias.

Em relagdo a avaliagdo por sexo, os resultados publi-
cados até o momento ndo sdo claros, pois parecem de-
pender do ponto de corte de referéncia utilizado, assim
como do tipo de populagdo avaliada. Um artigo recente,
que vem confirmar os nossos resultados, constatou que
as raparigas t€ém um maior excesso de peso que os ra-
pazes em idade escolar (3). No entanto, outros trabalhos
anteriores relataram que a prevaléncia geral de excesso
de peso e obesidade foi maior em rapazes do que em
raparigas (6,9,10). Esta evidéncia parece indicar que a
tendéncia sobre o sexo mudou, ja que no passado os
rapazes eram mais pesados, contudo, parece que agora
precisamos de prestar mais atengdo as raparigas. Nao
era o objetivo do presente trabalho avaliar estas var-
iaveis explicativas, portanto e por esse motivo, serdo
necessarios futuros estudos para esclarecer os com-
portamentos que podem estar a levar a esta condicdo.
Pelo que sabemos, o presente estudo é o primeiro a
avaliar exclusivamente dados antropométricos em cri-
angas com idades compreendidas entre os 3 € 9 anos.
Estes resultados enfatizam a importancia de programas
de educagdo nutricional, mesmo em criangas de curta
idade, de forma a melhorar as suas escolhas alimenta-
res e, consequentemente, reduzir as taxas de obesidade
infantil. Estudos de acompanhamento em criangas ¢



Conclusion

Girls showed a significantly higher prevalence of over-
weight and obesity than boys at age 4 and 9. Individuals
over 5 years old showed a higher risk of being over-
weight or obese at each age category. Similar results
were observed for boys and girls separately. Being a
girl or being in later childhood was related to presenting
BMI > 25 kg/m>.
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adolescentes mostram que a probabilidade de apresen-
tar obesidade em adultos ¢ dupla em criangas obesas
em comparacio com as ndo obesas (10). E importante
ressalvar de que durante a inféncia, o excesso de peso
ndo esta associado a maiores taxas de mortalidade a
curto prazo, no entanto, aumenta este risco durante a

vida adulta.

Conclusao

As meninas apresentaram uma prevaléncia significa-
tivamente maior de sobrepeso e obesidade do que os
meninos de 4 e 9 anos. Individuos com mais de 5 anos
apresentaram maior risco de estar com sobrepeso ou
obesidade, em cada categoria de idade. Resultados se-
melhantes foram observados para meninos e meninas
separadamente. Ser crianca do sexo feminino e idosos
estavam relacionados a apresentar IMC > 25 kg/m?.
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Abstract

Childhood obesity is associated with immediate adverse consequences, such as lower self-esteem and lower
educational attainment, and a higher risk for many harmful comorbidities later in life, such as type 2 diabetes
mellitus, dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, and coronary heart disease.

A cross-sectional analysis to assess the prevalence of normal weight, overweight, and obesity in pre-school and
school children from Azores archipelago was designed. The final sample size included 1069 participants (546 boys
and 523 girls) aged between 3.00 and 9.99 years old.

Significant differences were found when the analysis was performed considerating overweight and obese as
the same category, demonstrating that girls were heavier than boys. Also, girls presented higher BMI than boys
specifically at age 6, 7, and 9 years old. The odds ratio of presenting overweight or obese were significantly higher
for girls and participants with 4, 6, and 9 years old. Finally, children from the island of Faial demonstrated a lower
prevalence of overweight and/or obesity when considering the island of Sdo Miguel as a reference. Our results
reveal a high prevalence of obesity mainly among female participants, heightening the need for interventions at
early ages, mainly in this population, to effectively control childhood obesity in Portugal.

Keywords: obesity, overweight, children, Azores, Portugal

Resumo

A obesidade infantil estd associada a consequéncias adversas imediatas, como menor autoestima e menor nivel
educacional, assim como maior risco de comorbidades na idade adulta.

Foi levado a cabo uma analise transversal para avaliar a prevaléncia de peso normal, excesso de peso e obesidade
em criangas em idade pré-escolar e escolar do arquipélago dos Acores. A amostra incluiu 1069 participantes (546
rapazes ¢ 523 raparigas) com idades entre 3,00 eq9,99 anos.

Quando a analise foi realizada considerando o excesso de peso e obesidade na mesma categoria, foram encontradas
diferencas significativas, demonstrando que as raparigas eram mais pesadas que os rapazes. Além disso, as meninas
apresentaram maior IMC do que os meninos aos 6, 7 ¢ 9 anos. O Odds Ratio de apresentar excesso de peso ou
ogesidade foi significativamente maior para raparigas e participantes com 4, 6 ¢ 9 anos. Por fim, criangas da ilha
do Faial apresentaram uma menor prevaléncia de excesso de peso e/ou obesidade, tendo em consideragio a ilha
de Sao Miguel como referéncia. Os nossos resultados revelam uma alta prevaléncia de excesso de peso e/ou
obesidade principalmente entre participantes do sexo feminino, aumentando a necessidade de intervengdes em
idades precoces, para controlar efetivamente a obesidade infantil em Portugal.

Palavras-chave: obesidade, excesso de peso, criangas, Agores, Portugal
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Introduction

Obese children are more likely to become obese adults
and to develop significant health consequences at
younger ages (1,2). Childhood obesity is associated
with immediate adverse consequences, such as psy-
chological problems and lower educational attainment,
and a higher risk for many harmful comorbidities later
in life, such as type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia,
non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, and cor-
onary heart disease (3—7).

Adipose tissue is considered a complex and highly ac-
tive metabolic endocrine organ (8), producings various
cytokines (9) involved in the regulation of energy me-
tabolism, inflammation, diabetes and atherosclerosis
(10-12). Increased levels of adipokines and proinflam-
matory cytokines have prominent roles in the pathogen-
esis of the metabolic syndrome (9).

For all these reasons, obesity is a growing health con-
cern that has become an epidemic in modern-day society
(13). In particular, childhood obesity has increased dra-
matically in the past decades (14,15), and if this trend is
not reversed, the number of overweight or obese infants
and young children worldwide is predicted to double in
less than a decade (16).

Prior research suggests that the Portuguese trend of
childhood obesity prevalence is plateauing, following
the overall pattern for developed countries (17-19).
Nevertheless, a recent article from 2018 shows rising
trends in overweight (including obesity) in children
from 4 through 10 years of age, contrary to these oth-
ers reports (20). It is important to note that Portugal re-
mains among the top six European countries with the
highest prevalence of childhood obesity, with 31.6%
overweight (including obese) children aged 7-8 years
(17). Additionally, the archipelago of the Azores is
the area of Portugal with the highest levels of obesity
showing 35.9% (30) which could bring innumerous
health consequences to several generations.
Considering all of these reasons, the main objective of
the present analyses was to evaluate the anthropomet-
ric data from children aged between 3 and 9 years old
from Azorean archipelago and the prevalence of normal
weight, overweight, and obese- of the same sample.
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Introducao

Criangas obesas tém maior probabilidade de se torna-
rem adultos obesos, assim como de desenvolver con-
sequéncias significativas para a saude em idades mais
jovens (1,2). A obesidade infantil esta associada a efei-
tos adversos imediatos, como problemas psicologicos
e menor nivel educacional, além de um risco maior de
muitas comorbidades nocivas durante a idade adulta,
como Diabetes Mellitus Tipo 2, dislipidemia, doenca
hepatica nao alcoolica, hipertensdo e doengas corona-
rias (3-7).

O tecido adiposo ¢ uma fonte bem conhecida de infla-
magdo ¢ considerado um 6rgao enddcrino metabdlico
complexo ¢ altamente ativo (8). Produz varias citoqui-
nas (9) que estdo envolvidas na regulacdo do metabo-
lismo energético, inflamagdo, diabetes e aterosclerose
(10—-12). Os niveis aumentados de citoquinas pro-infla-
matodrias t€ém um papel proeminente na patogénese da
sindrome metabdlica (9).

Por todas essas razdes, a obesidade ¢ uma preocupa-
¢do crescente de satde e que se tornou uma epidemia
na sociedade moderna (13). Em particular, a obesidade
infantil aumentou drasticamente nas ultimas décadas
(14,15) e, se essa tendéncia ndo for revertida, prevé-se
que o numero mundial de bebés e criangas com excesso
de peso ou obesidade duplique em menos duma década
(16).

Pesquisas anteriores sugeriram que a tendéncia portu-
guesa da prevaléncia da obesidade infantil estabilizou,
seguindo o padrao geral para os paises desenvolvidos
(17-19). No entanto, um artigo recentemente publicado
em 2018, mostra tendéncias crescentes de excesso de
peso (incluindo obesidade) em criangas dos 4 aos 10
anos de idade, contrariando esses anteriores relatorios
(20). E importante ressalvar que Portugal permanece
entre os seis principais paises europeus com maior pre-
valéncia de obesidade infantil, com 31,6% das criancas
com 7 a 8 anos de idade apresentando excesso de peso
(incluindo obesidade) (17). E importante também res-
salvar que o arquipélago dos Acores ¢é a area de Por-
tugal com os niveis de obesidade mais altos (21), (30)
um numero chocante que podera trazer inimeras conse-
quéncias para a saude de varias geragdes.

Tendo em considerag¢do todos os motivos descrito an-
teriormente, o principal objetivo da presente analise foi
avaliar os dados antropométricos de criangas entre os 3
e 0s 9 anos de idade do arquipélago dos Agores e poste-
riormente avaliar a prevaléncia de peso normal, excesso
de peso e obesidade da mesma amostra.



Material and Methods

Design and study population

The present study is a cross-sectional analysis designed
to assess the prevalence of normal weight, overweight,
and obese in children aged between 3.00 and 9.99 years
old. The participants were recruited from public schools
from Sao Miguel, Faial and Terceira Islands, all of them
included in the Azores archipelago. The children’s in-
clusion criteria involved parental consent (following
the Declaration of Helsinki) (29), having no apparent
illness, and to be present on the scheduled visit day. The
evaluations took place during the 2018/2019 school
year. The effective sample size of the present work was
1069 participants.

Anthropometric parameters assessment

Trained personnel measured weight using an electronic
scale, recording the value to the nearest decigram (0.1
kg), and height using a calibrated stadiometer. Height
was assessed with the children standing upright, with
their backs to the stadiometer and with their feet and
knees together, their head positioned so that the gaze
remained horizontal, according to the Frankfurt plane.
The value was recorded to the nearest millimeter (0.1
cm). All the participants wore light clothing and no
shoes during the measurements. Body Mass Index
(BMI) was calculated from the measurements obtained
in each child using the normalized formula [Weight (in
kg)/ Height? (in m)] (19). Normal weight, overweight
and obese were classified using the international age
and gender cut-off points according to those proposed
by the International Obesity Task Force (IOTF) (22).

Statistical analysis

Data are presented either as means and standard de-
viation (SD) for continuous variables or numbers and
percentages for dichotomous variables. We compared
the distribution of the selected characteristics between
groups using Pearson y? tests for categorical variables
or Student’s t-tests or analysis of variance (ANOVA),
as appropriate, for continuous variables. Logistical re-
gression models were fitted to assess the associations
between presenting BMI corresponding to overweight
and/or obesity cutoff (dependent variable) and gender
(two categories), age (years), age categories (seven cat-
egories) or island (three categories) as exposure. The
models were adjusted for gender, age and island, ex-
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Material e Métodos

Desenho e estudo da populagdo

O presente estudo ¢ uma analise transversal desenvol-
vido para avaliar a prevaléncia de peso normal, exces-
so de peso e obesidade em criangas com idade entre
0s 3,00 e os 9,99 anos de idade. Os participantes fo-
ram recrutados aleatoriamente em escolas publicas das
ilhas de Sao Miguel, Faial e Terceira, todas incluidas
no arquipélago dos Agores. Os critérios de inclusao das
criangas envolveram o consentimento por escrito dos
encarregados de educacdo (de acordo com a Declaragao
de Helsinquia) (29), ndo apresentar doenga aparente e
estar presente no dia agendado para a visita. As avalia-
¢Oes ocorreram durante o ano letivo de 2018/2019. O
tamanho efetivo da amostra do presente trabalho foi de
1069 participantes.

Avaliagdo dos dados antropométricos

O peso foi medido por profissionais treinados utilizan-
do uma balanca eletronica, registando o valor no de-
cigrama mais proximo (0,1 kg) e a altura usando um
estadiometro calibrado. A estatura foi avaliada com as
criancas em p¢, de costas para o estadiometro e com os
pés e joelhos juntos, a cabega posicionada para que o
olhar permanecesse horizontal, de acordo com o plano
de Frankfurt. O valor foi registrado no milimetro mais
proximo (0,1 cm). Todos os participantes usaram roupas
leves e ndo usaram sapatos durante todas as medigdes.
O Indice de Massa Corporal (IMC) foi posteriormente
calculado a partir das medidas obtidas em cada crianca,
utilizando a formula normalizada [Peso (em kg)/Altura?
(emm)] (19). Peso normal, excesso de peso e obesidade
foram classificados usando os pontos de corte interna-
cionais de idade e sexo, de acordo com os propostos
pelo International Obesity Task Force (IOTF) (22).

Analise estatistica

Os dados sdo apresentados como médias e desvio pa-
drao (DP) para variaveis continuas ou numeros (n) e
percentagens (%) para variaveis dicotomicas. Compa-
ramos a distribuicdo das caracteristicas selecionadas
entre os grupos usando testes de Pearson y2 para varia-
veis categoricas ou testes t de Student ou analise de va-
riancia (ANOVA), conforme apropriado, para variaveis
continuas. Os modelos de regressdo logistica foram
ajustados para avaliar as associagdes entre apresentar
excesso de peso e/ou obesidade (varidvel dependente) e
sexo (duas categorias), idade (anos), categorias de ida-
de (sete categorias) ou ilha (trés categorias) como ex-
posicao. Os modelos foram ajustados para sexo, idade
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cept when any of these variables were the independ-
ent variable. All statistical tests were two-tailed and the
significance level was set at p <0.05. All analyses were
performed using the SPSS software version 22.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL).

Results

A total of 546 boys and 523 girls (1069 participants)
from Azores archipelago with a mean age of 5.62 years
(SD:1.87) took part in the present analysis. Children
from S. Miguel Island are 803, from Terceira Island 184
and 82 from Faial Island. The general characteristics of
the studied population according to gender are summa-
rized in Table 1. No statistical differences were found
regarding age, height, weight, and BMI in the studied
population.

Table 2 shows the anthropometric measurements for
each age categories assessed, separated by gender. Boys
had a significantly higher average height than the girls
at ages 4 and 5. No other differences were observed in
additional parameters, i.e., weight, BMI, or different
age categories.

Median BMI for each age category is shown in Figure

e ilha, exceto quando qualquer dessas variaveis fosse a
variavel independente. Todos os testes estatisticos foram
bicaudais e o nivel de significancia foi estabelecido em
P <0,05. Todas as analises foram realizadas utilizando o
software SPSS versdo 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Participaram na presente analise 546 rapazes ¢ 523 ra-
parigas (1069 participantes) do arquipélago dos Acgo-
res, com uma idade média de 5,62 anos (DP: 1,87). As
caracteristicas gerais da amostra de acordo com o sexo
estdo resumidas na Tabela 1. Nao foram encontradas di-
ferengas estatisticas na populagdo estudada em relagdo
a idade, altura, peso e IMC.

A tabela 2 mostra as medidas antropométricas para cada
faixa etaria, separadas por sexo. Os rapazes apresentaram
uma estatura média significativamente mais elevada que
as raparigas aos 4 e 5 anos de idade. Nao foram observadas
mais diferencas em relagao a outros parametros adicionais,
como peso ou IMC, nem noutras categorias de idade.

A média de IMC para cada categoria de idade pode ser

Table 1/ Tabela 1 - General characteristics of the study population catego-
rized by gender./ Caracteristicas gerais da populagao estudada categori-
zada por sexo.

All population/ Boys/ Girls/ P
~ . value/
Populagao total Rapazes Raparigas valor
(n=1069) (n=546) (n=523) a
es-p
Age/ Idade, years/ anos 5.62 (1.87) 5.53(1.85) 5.71(1.89) 0.122
Height/ Altura, m 1.13 (0.13) 1.13(0.13)  1.13(0.13) 0.984
Weight/ Peso, kg 22.75 (8.16) 22.66 (8.04) 22.84(8.28) 0.711
BMI/ IMC, kg/m? 17.22 (3.06) 17.18 (3.08) 17.28 (3.05) 0.611
Age categories/ Categorias de
idade, % (n)
3 years/ anos 13.10 (140) 14.30 (78) 11.90 (62)
4 years/ anos 20.90 (223) 20.70 (113)  21.00 (110)
5 years/ anos 20.60 (220) 21.20 (116)  19.90 (104)
6 years/ anos 10.80 (115) 11.50 (63) 9.90 (52) 0.641
7 years/ anos 15.10 (161) 13.90 (76) 16.30 (85)
8 years/ anos 10.30 (110) 9.90 (54) 10.70 (56)
9 years/ anos 9.40 (100) 8.40 (46) 10.30 (54)

Data expressed as means (SD) or percentages (n), as appropriate. Abbreviations: BMI,
body mass index. a p-values for comparisons between groups were tested by Student’s
t-test or Pearson y2 as appropriate. / Dados expressos em média (DP) ou percentagens
(n). Abreviaturas: IMC, Indice de Massa Corporal. a valores-p para comparagdes entre
grupos foram testados mediante teste t de Student ou Pearson 2 como apropriado.
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Table 2/ Tabela 2 - Anthropometric measurements according to
gender and age categories./ Tabela 2. Dados antropométricos de
acordo com o sexo e categorias de idade.

All population/ Boys/ Girls/ p-value/
Populagio total Rapazes Raparigas valores-p *

3 years/ anos (n=140) (n=78) (n=62)

Height/ Altura 0.95 (0.05) 0.95 (0.05) 0.95 (0.04) 0.716

Weight/ Peso 15.30 (2.87) 15.41 (3.00) 15.16 (2.71) 0.618

BMI/ IMC 16.92 (2.43) 17.01 (2.62) 16.81 (2.17) 0.642
4 years/ anos (n=223) (n=113) (n=110)

Height/ Altura 1.03 (0.05) 1.04 (0.53) 1.02 (0.05) 0.005

Weight/ Peso 18.09 (3.46) 18.44 (3.58) 17.73 (3.31) 0.124

BMI/ IMC 16.94 (2.37) 16.94 (2.27) 16.93 (2.48) 0.976
5 years/ anos (n=220) (n=116) (n=104)

Height/ Altura 1.10 (0.06) 1.12 (0.05) 1.09 (0.06) 0.003

Weight/ Peso 20.25 (4.07) 20.71 (4.44) 19.74 (3.57) 0.074

BMI/ IMC 16.52 (2.51) 16.58 (2.78) 16.45 (2.18) 0.717
6 years/ anos (n=115) (n=63) (n=52)

Height/ Altura 1.17 (0.06) 1.18 (0.07) 1.16 (0.05) 0.169

Weight/ Peso 23.69 (5.66) 23.92(5.74)  23.42 (5.60) 0.637

BMI/ IMC 17.21 (2.99) 17.14 (2.81) 17.30 (3.23) 0.773
7 years/ anos (n=161) (n=76) (n=85)

Height/ Altura 1.23 (0.06) 1.23 (0.07) 1.23 (0.06) 0.857

Weight/ Peso 25.99 (6.23) 25.87(6.26)  26.09 (6.23) 0.830

BMI/ IMC 17.08 (2.97) 16.98 (2.88) 17.17 (3.06) 0.680
8 years/ anos (n=110) (n=54) (n=56)

Height/ Altura 1.28 (0.06) 1.28 (0.06) 1.28 (0.06) 0.589

Weight/ Peso 28.93 (7.00) 29.24 (7.67)  28.62(6.35) 0.643

BMI/ IMC 17.50 (3.32) 17.56 (3.49) 17.45 (3.17) 0.863
9 years/ anos (n=100) (n=46) (n=54)

Height/ Altura 1.34 (0.07) 1.34 (0.07) 1.34 (0.07) 0.965

Weight/ Peso 35.94 (10.55) 35.41 (11.06) 36.40 (10.18) 0.644

BMI/ IMC 19.80 (4.64) 19.52 (4.97)  20.04 (4.37) 0.577

Data expressed as means (SD). Height expressed in meters (m), weight in kilograms (kg)
and BMI in kg/m*. Abbreviations: BMI, body mass index. a p-values for comparisons
between groups were tested by Student’s t-test./ Dados expressos como media (DP).
Altura expressa em metros (m), peso em quilogramas (kg) e IMC em kg/m?. Abreviatu-
ras: IMC, Indice de Massa Corporal. a valores-p para comparagdes entre grupos foram

testados mediante teste t de Student.
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1. Girls presented higher BMI than boys at ages 6, 7 and
9 years old. At 4 and 8 years old, both girls and boys
presented BMI values very similar to each other.

The prevalence of (being) overweight and obese in fe-
male children was higher in all age categories (non-sig-
nificant) (except for ages 7 and 8) than male children (Ta-
ble 3). Statistically significant differences (p=0.034) were
found in the total population (not split by age categories)
considering overweight and obese as the same category
(overweight and/or obese vs. normal weight individuals),
girls 35.00% and boys 28.90% (data not shown).

The odds ratios of presenting BMI higher than IOTF
overweight cutoff for children (Table 4) were signifi-
cantly higher for girls and participants with 4, 6 and 9
years old in the fully-adjusted model. When the com-
parison was performed by gender, it was found that
boys aged 6 and boys and girls aged 9 years presented
a higher risk of being overweight and/or obese. In the
same line of research, the odds ratio analyses by island
was also performed. Children from the island of Faial
presented a lower prevalence for overweight and/or
obese, considering Sdo Miguel Island as a reference.
No additional significant results were observed for the
other island or when the analyses were performed split
by gender.
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Figure 1/ Figura 1 - Median BMI values for each
gender./ Valores médios de IMC para cada categoria
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encontrada na Figura 1. As raparigas apresentaram IMC
superior aos rapazes aos 6, 7 ¢ 9 anos de idade. Tanto as
raparigas como os rapazes com 4 e 8 anos de idade, apre-
sentaram valores de IMC muito semelhantes entre si.
As criangas do sexo feminino apresentaram (diferen-
cas ndo significativas), em todas as categorias de idade,
maior prevaléncia de excesso de peso e obesidade (exce-
to para os 7 e 8 anos) que as criangas do sexo masculino
(Tabela 3). Foram encontradas diferengas significativas
(p = 0,034) em relagdo a populagdo total (ndo subdividi-
da por categorias de idade) quando a analise foi realizada
considerando o excesso de peso e a obesidade na mesma
categoria (individuos com sobrepeso e/ou obesidade vs.
peso normal), apresentando as raparigas 35,00% e os ra-
pazes 28,90% (dados ndo mostrados).

A Odds Ratio de apresentar IMC superior ao ponto de
corte recomendado pela IOTF para excesso de peso
(Tabela 4) foi significativamente maior para as rapari-
gas e participantes com 4, 6 ¢ 9 anos, no modelo mais
ajustado. Quando a comparagao foi realizada por sexo,
verificou-se que os rapazes de 6 anos, assim como 0s
meninos e meninas de 9 apresentaram maior risco de
estar acima do peso recomendado. Na mesma linha de
pesquisa, também foram realizadas as analises de Odds
Ratio por ilha. As criangas da ilha do Faial apresenta-
ram menor prevaléncia de excesso de peso e/ou obe-
sidade, tendo em consideragdo a ilha de Sdo Miguel
como referéncia. Nao foram observados outros resulta-
dos significativos adicionais.

e By a2

Girly Rapariga

y

age categories by
fe idade por sexo.
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Table 3/ Tabela 3 - Prevalence of normal weight, overweight and obesity accord-
ing to gender and age categories./ Prevaléncia de peso normal, excesso de peso e
obesidade de acordo com o sexo e categorias de idade.

All population/ Boys/ Girls/ p-value/
Populagio total Rapazes Raparigas  valores-p *

3 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 76.40 (107) 79.50 (62)  72.60 (45)
Overweight/ Excesso de peso 14.30 (20) 12.80 (10)  16.10 (10) 0.618
Obesity/ Obesidade 9.30 (13) 7.70 (6) 11.30 (7)

4 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 66.80 (149) 67.30 (76)  66.40 (73)
Overweight/ Excesso de peso 18.80 (42) 18.60 (21)  19.10 (21) 0.990
Obesity/ Obesidade 14.30 (32) 14.20 (16)  14.50 (16)

5 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 73.60 (162) 77.60 (90)  69.20 (72)
Overweight/ Excesso de peso 13.60 (30) 10.30 (12)  17.30 (18) 0.279
Obesity/ Obesidade 12.70 (28) 12.10 (14)  13.50 (14)

6 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 60.00 (69) 63.50 (40)  55.80 (29)
Overweight/ Excesso de peso 19.10 (22) 15.90 (10)  23.10 (12) 0.589
Obesity/ Obesidade 10.90 (24) 20.60 (13)  21.20 (11)

7 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 70.80 (114) 73.70 (56)  68.20 (58)
Overweight/ Excesso de peso 19.90 (32) 14.50 (11)  24.70 (21) 0.195
Obesity/ Obesidade 9.30 (15) 11.80 (9) 7.10 (6)

8 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 67.30 (74) 68.50 (37)  66.10 (37)
Overweight/ Excesso de peso 16.40 (18) 14.80 (8) 17.90 (10) 0.911
Obesity/ Obesidade 16.40 (18) 16.70 (9) 16.10 (9)

9 years/ anos
Normal Weight/ Peso normal 53.00 (53) 58.70 27)  48.10 (26)
Overweight/ Excesso de peso 22.00 (22) 21.70 (10)  22.20 (12) 0.465
Obesity/ Obesidade 25.00 (25) 19.60 (9)  29.60 (16)

TOTAL
Normal Weight/ Peso normal 68.10 (728) 71.10 (388) 65.00 (340)
Overweight/ Excesso de peso 17.40 (186) 15.00 (82)  19.90 (104) 0.070
Obesity/ Obesidade 14.50 (155) 13.90(76)  15.10(79)

Data expressed as percentages (n). * p-values for comparisons between groups were tested
by Pearson 2. Normal weight, overweight or obesity were categorized according to IOTF
criteria (22). / Dados expressos como percentagem (n). * valores-p para comparagdes entre
grupos foram testados mediante Pearson y2. Peso normal, excesso de peso e obesidade
foram categorizados de acordo com os critérios da IOTF (22).
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Table 4/ Tabela 4 - Association (odds ratio) between presenting over-
weight and/or obesity (BMI) > 25 kg/m? and gender or age categories./
Associagdo (odds ratio) entre apres entar excesso de peso e/ou obesidade

IMC > 25 kg/m? e sexo ou categorias de idade.

All population/ Boys/ Girls/ Raparigas
Variables/ Variaveis Populagao total Rapazes (n=523)
(n=1069) (n=546)
Gender/ Sexo * 1.32 (1.01-1.72) - -
Age categories/ Categorias
de idade
3 years/ anos 1.00 (ref.) 1.00 (ref.) 1.00 (ref.)

4 years/ anos
5 years/ anos
6 years/ anos
7 years/ anos
8 years/ anos
9 years/ anos
Island/ Ilha

Sao Miguel
Faial

Terceira

1.66 (1.01-2.73)
1.16 (0.71-1.91)
2.25 (1.30-3.88)
1.37 (0.81-2.31)
1.60 (0.91-2.81)
2.90 (1.66-5.08)

1.00 (ref)
0.50 (0.29-0.88)
0.89 (0.59-1.33)

1.95 (0.97-3.91)
1.13 (0.56-2.28)
2.31 (1.08-4.94)
1.50 (0.70-3.21)
1.86 (0.84-4.16)
2.90 (1.29-6.55)

1.00 (ref)
0.49 (0.22-1.09)
0.93 (0.51-1.71)

1.41 (0.69-2.90)
1.19 (0.58-2.44)
2.18 (0.99-4.81)
1.25 (0.60-2.58)
1.38 (0.63-3.05)
2.86 (1.31-6.23)

1.00 (ref.)
0.52 (0.24-1.11)
0.85 (0.49-1.48)

Data expressed as ORs (95% Confidence Interval). a Gender was coded as 0 for male and 1
for female. Logistic regression model adjusted for gender, age and island (except when any of
these variables were the independent variable)./ Dados expressos em OR (95% intervalo de
confianga). * Sexo foi codificado como 0 para masculino e 1 para feminino. Modelo de regressao
logistica ajustada por sexo, idade e ilha (exceto quando algumas dessas variaveis foram anali-

sadas como variaveis independentes).

Discussion

The results of the present study indicate that 31.90% of
the total population presented overweight, 14.50% of
these being obese. The WHO European COSI reports
suggested that childhood obesity in Portugal is slightly
decreasing, with a drop from 15.30% (2008) to 13.90%
(2013), without major sex differences (17,18). In our
sample, the estimated prevalence of obesity was higher
when compared to the last results of the WHO Euro-
pean COSI surveys (14.50% vs. 13.90%), suggesting
that Portuguese children remain among the most over-
weight and obese across Europe. Specifically, some
of the highest levels of obesity in the world are found
in island populations (23-27), as the case of Azores.
These results can be explained by a range of factors, in-
cluding low levels of physical activity and a decrease in
the consumption of the traditional foods of the islands,
such as fresh fish, meat, and local fruits and vegetables,
which have been replaced with a high-energy-dense
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Discussao

Os resultados do presente estudo indicam que 31,90%
da populacgdo total apresentou excesso de peso, sendo
14,50% obesos. Os relatorios europeus do Child Obesi-
ty Surveillance Initiative (COSI)/Organizacao Mundial
da Saude (OMS) Europa sugeriram que a obesidade in-
fantil em Portugal esta a diminuir levemente, com uma
queda de 15,30% (em 2008) para 13,90% (em 2013),
sem grandes diferencas em relacao a sexo (17,18). Na
nossa amostra, a prevaléncia estimada de obesidade foi
maior quando comparada com os ultimos resultados das
pesquisas europeias COSI/OMS (14,50% vs. 13,90%),
sugerindo que as criangas portuguesas permanecem
entre as que apresentam maiores niveis de excesso de
peso e obesidade de toda a Europa. Especificamente,
alguns dos niveis mais elevados de obesidade no mun-
do sdo encontrados em populagdes insulares (23-27),
como ¢ o caso dos Agores. Esses resultados podem ser
explicados por uma série de fatores, incluindo baixos



diet (27). Data from 6- to 10-year-old children from the
nine islands of the archipelago of Azores (28) showed
very similar results to those found in our study, as the
prevalence of overweight in girls was 36.00% and in
boys was 29.90%, which was associated with low lev-
els of physical activity, particularly in girls.

Girls were also significantly more overweight than boys
(without age distinction) and presented a higher risk of
having higher than recommended BMI levels accord-
ing to IOTF criteria. The results observed in the pre-
sent analyses were in line with other previous reports
(15,18,19,28), where the authors described that girls
showed a higher prevalence of overweight (including
obesity) in early/middle childhood.

Regarding the lower prevalence of excess weight and/
or obesity found in individuals from Faial Island com-
pared to those from Sao Miguel, to the best of our
knowledge, the present publication is the first one to de-
scribe this finding. Further studies are needed to better
understand the sociodemographic variables that could
explain it.

In Table 4 it was verified that the 4, 6, and 9 year-old
individuals were those who presented higher prevalenc-
es related to being overweight according IOTF criteria
than the children of the remaining age levels. These
differences do not follow any chronological order and
for this reason, are difficult to explain. However, it was
also previously reported in Portugal that at age 4 and
7 girls presented statistically higher BMI values than
boys, and at age 10 boys were heavier than girls (21).
These results suggest that it is possible that some rela-
tion exists between being overweight and age, mainly
at 4, 6-7 and 9-10 years old.

Furthermore, we observed that children were more
prone to increase their BMI at age 4, 6 and 9 years, in-
dicating that this is the best period to strengthen obesity
prevention strategies. It is imperative to highlight the
importance of prevention and reinforce the need for ef-
fective early age population-based strategies to prevent
children from initially becoming overweight.

Conclusion

Girls presented higher BMI values than boys at age
6, 7 and 9 years. Girls also presented higher levels of
overweight and obesity than boys, without age differ-
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niveis de atividade fisica e uma diminui¢do no consu-
mo de alimentos tradicionais, frescos e locais das ilhas,
como peixe, carne e frutas e legumes, que foram substi-
tuidos por uma dieta com uma alta densidade energética
(27). Dados de criancas de 6 a 10 anos das nove ilhas
do arquipélago dos Agores (28) mostraram resultados
muito semelhantes aos encontrados por nos, uma vez
que a prevaléncia de excesso de peso nas meninas foi
de 36,00% e nos meninos foi de 29,90%, os quais foram
associados a baixos niveis de atividade fisica, principal-
mente nas raparigas.

Na presente analise, as raparigas também apresentaram
um excesso de peso significativamente maior do que os
rapazes (sem distingdo de idade) e apresentaram maior
risco de apresentar niveis de IMC acima do recomenda-
do. Estes resultados observados foram condizentes com
outros relatorios anteriores (15,18,19,28), nos quais
os autores descreveram que as raparigas apresentaram
maior prevaléncia de excesso de peso (incluindo obesi-
dade) na primeira infancia.

Quanto a menor prevaléncia de excesso de peso e/ou
obesidade que os individuos da ilha do Faial apresen-
taram em comparagdo com os da ilha de Sao Miguel,
até onde sabemos, a presente publicagdo ¢ a primeira a
descrever este dado. Contudo, mais estudos sdo neces-
sarios para entender melhor as variaveis sociodemogra-
ficas que poderiam explica-lo.

Sobre as faixas etarias, foram encontradas algumas re-
lacdes estatisticas, principalmente em individuos de 4,
6 ¢ 9 anos. Essas diferengas ndo seguem uma ordem
cronologica e, por esse motivo, sdo dificeis de explicar.
No entanto, também foi anteriormente encontrado em
Portugal que, aos 4 e 7 anos, as raparigas apresentavam
valores estatisticamente mais altos do que os rapazes
e, aos 10 anos, os rapazes eram mais pesados que as
raparigas (21). Esses resultados sugerem que € possivel
existir alguma relacdo entre excesso de peso e idade,
principalmente aos 4, 6-7 e 9-10 anos.

Os resultados observados sugerem que as criangas sao
mais propensas a aumentar o seu IMC aos 4, 6 ¢ 9 anos,
o que nos pode indicar de que este ¢ o melhor periodo
para fortalecer as estratégias de prevencdo da obesida-
de. E imperativo destacar a importancia da prevencio e
reforcar a necessidade de estratégias eficazes dedicadas
a populacdo em idade precoce de forma a controlar a
prevaléncia de obesidade infantil.

Conclusao

As raparigas apresentaram valores de IMC mais altos
que os rapazes aos 6, 7 ¢ 9 anos. Também, as meni-
nas apresentaram niveis mais altos de excesso de peso
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ences. Being female and having 4, 6 (only in boys) and
9 (both for girls and boys, separately) years of age were
related with a higher risk of presenting overweight and/
or obese. Our results reveal a high prevalence of obe-
sity mainly among female participants, heightening the
need for interventions at early ages to effectively con-
trol childhood obesity in Portugal.
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e obesidade em comparagdo com os meninos, sem di-
ferencas de idade. Ser crianca do sexo feminino e ter
4, 6 (apenas nos rapazes) ¢ 9 anos de idade (tanto para
raparigas quanto para rapazes, separadamente) esta re-
lacionado com um maior risco de apresentar excesso
de peso e/ou obesidade. Os nossos resultados revelam
uma alta prevaléncia de obesidade principalmente entre
participantes do sexo feminino, ressaltando a necessi-
dade de intervengdes nutricionais em idades precoces,
de forma a controlar efetivamente a obesidade infantil
em Portugal.
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Abstract

Many current models of beauty in developed countries represent extreme thinness in women and a muscular body
in men. The body image perception will condition the search for ideal beauty through different behaviors and can
be transformed into eating disorders. The university students, with the changes typical of youth and university
transition, are a vulnerable group.

The purpose of this analysis was to evaluate the concerns about body shape in university students from the
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias.

The study included 163 students, of whom 100 were women, with a mean age of 21.71 (SD=3.80) years. 81% of
men presented no body shape concerns, 17.50% showed mild, 1.60% moderate and 0% intense preoccupation. In
comparison, 59% of women presented no level of body shape concerns, 27% showed a mild, 10% moderate, and
4% intense body shape preoccupation. The odds ratio of presenting concerns about body shape were significantly
related to being of female gender.

There were more cases of preoccupation about body shape in women, regardless of age, academic course, or
adherence to the Mediterranean diet.

Keywords: body shape; body shape concerns; body shape perception; university students; Portuguese students.

Resumo

Alguns dos modelos atuais de beleza presentes nos paises desenvolvidos representam uma extrema delgadez
nas mulheres ¢ um corpo musculado nos homens. A percegdo da imagem corporal condicionara a busca pela
beleza ideal através de diferentes comportamentos e podera ser transformada em transtornos do comportamento
alimentar. Os estudantes universitarios, com as mudancas tipicas da transi¢ao juvenil e universitaria, sd3o um grupo
mais vulneravel.

O objetivo desta andlise foi de avaliar a preocupacao com forma fisica por parte de estudantes universitarios da
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias.

O estudo incluiu 163 estudantes, dos quais 100 eram mulheres, com uma idade média de 21,71 (DP=3.80) anos.
81% dos homens ndo apresentaram preocupacao com a sua forma fisica, 17,50% apresentaram preocupagao leve,
1,60% moderada e 0% intensa. Em comparagdo, 59% das mulheres ndo apresentaram preocupag¢do com a sua
forma fisica, contudo, 27% apresentaram preocupagao leve, 10% moderada ¢ 4% intensa sobre a sua forma fisica.
A associagdo entre apresentar preocupacao com a sua imagem corporal foi significativamente relacionada com
o facto de ser mulher. Houve mais casos de preocupacao com forma fisica em mulheres, independentemente da
idade, do curso académico ou da adesdo a dieta mediterranea.

Palavras-chave: forma fisica; preocupagdo com forma fisica; percecdo da imagem corporal; estudantes
universitarios; estudantes Portugueses.
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Introduction

Body image was first defined as an individual’s
thoughts, feelings, and behaviors related to body shape
and physical ability (1). The relationship between the
body and cognitive processes such as beliefs, values,
and individual and/or social attitudes comprises body
image perception, that is, an individual’s perception of
real and desirable body attributes (2).

Different authors have shown that, although presenting
under or normal weight, many people perceive them-
selves as being overweight (3,4). It has been reported
that 28% of United States college students having a
Body Mass Index (BMI) <25 were still trying to lose
weight (5). Non-overweight individuals may feel pres-
sure on social media to achieve weight-loss goals using
weight-loss products and programs.

Women may be more likely than men to be influenced
by appearance pressures and experience more body dis-
satisfaction, this is especially notable due to the em-
phasis on thinness in women across all age groups, and
the overall presentation of the female body as attrac-
tive rather than functional (6,7). The cultural construc-
tion of the ideal body has various emotional, cognitive,
and behavioral consequences (8). The attempt to reach
that canon of dominant beauty present in developed
countries, leads people to follow diets (in most cases,
“miracle” or unsupervised diets), the performance of
excessive physical exercise, the use of supplements or
steroids, and ultimately can lead to disruption of eating
behavior (9).

The university students are more likely to the typical
changes of youth, to sociological and cultural changes
due to the beginning of university studies (10). Some-
times, these changes involve situational stressors that
can alter psychological and somatic functioning (11).
Therefore, taking into consideration all the conse-
quences that body image distortion can bring to indi-
vidual daily life, the main aim of the present study was
to evaluate if university students from the Universidade
Lusofona de Humanidades e Tecnologias in Lisbon,
presented concerns about body shape and their level of
preoccupation.

About body shape concerns
Acerca das preocupagées com o contorno corporal

Introducao

A imagem corporal foi primeiramente definida como
0s pensamentos, sentimentos € comportamentos de
um individuo relacionados com a forma corporal ¢ a
capacidade fisica (1)(19). A relagdo entre o corpo € os
processos cognitivos, como crengas, valores e atitu-
des individuais e/ ou sociais, compreende a percegao
da imagem corporal, ou seja, a perce¢do individual
dos atributos corporais reais e desejaveis (2). Diferen-
tes autores demonstraram que muitas pessoas apesar
de apresentarem um peso normal ou abaixo do reco-
mendado, percebem-se com excesso de peso (3,4). Foi
descrito que 28% dos estudantes universitarios nos
Estados Unidos da América, com um Indice de Massa
Corporal (IMC) <25, estavam a tentar perder peso (5).
Individuos que nao tém excesso de peso podem sentir
pressdo para alcancar metas de perda de peso, usando
produtos e programas de emagrecimento. As mulheres
podem ser mais propensas do que os homens a serem
influenciadas por pressdes de aparéncia e a sentir uma
maior insatisfa¢do corporal, um exemplo especialmente
notavel ¢ a énfase na magreza das mulheres em todas as
faixas etarias, ¢ a interpretacdo de que é mais importan-
te que o corpo feminino seja atraente do que funcional
(6,7). A construgdo cultural do corpo ideal tem varias
consequéncias emocionais, cognitivas € comportamen-
tais (8). A tentativa de alcangar esse canone de beleza
dominante dos paises desenvolvidos leva as pessoas a
seguirem dietas (na maioria dos casos, “milagrosas” ou
dietas ndo supervisionadas por um profissional, como
um Nutricionista), a pratica excessiva de exercicio fi-
sico, 0 uso de suplementos alimentares que, em ulti-
ma analise, pode levar a transtornos do comportamento
alimentar (9). Os universitarios sdo mais propensos as
mudangas tipicas da juventude, as mudancas sociologi-
cas e culturais devidas ao inicio dos estudos universi-
tarios ¢ ao facto de que a maioria deixa a casa dos pais
e passa a viver sozinho, tendo o primeiro contacto com
a independéncia (10). As vezes, essas mudangas envol-
vem situagdes stressantes que podem alterar o funcio-
namento psicologico e somatico (11).

Assim sendo e tendo em consideragdo todas as con-
sequéncias que a distor¢do da imagem corporal pode
trazer ao quotidiano individual, o principal objetivo do
presente estudo foi o de avaliar se os estudantes univer-
sitarios da Universidade Lusofona de Humanidades e
Tecnologias de Lisboa apresentavam preocupagao so-
bre a sua forma fisica e qual o seu nivel de inquietacdo.
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Methods

Design and study population

The present study is a cross-sectional analysis designed
to assess concern about body shape in university stu-
dents from nutrition sciences, pharmaceutical sciences,
sports, and other courses not related to the health sci-
ences area. The participants were all students, adults
(> 18 years), and were randomly recruited at Universi-
dade Lusofona de Humanidades e Tecnologias during
the school year of 2017/2018. For the present analysis
no exclusion criteria was used, in this way our study
included students from all ethnics, nationalities and stu-
dents from all years of their academic course.

The effective sample size for the present study was 163
participants.

Assessment of body shape concerns

Body shape concern was assessed using the validated
Body Shape Questionnaire (BSQ) from Cooper and col-
laborators (12). The BSQ is a 34-item self-report meas-
ure of body image dissatisfaction (BID). The questions
refer to the subject’s state over the past four weeks, and
each item is scored from 1 (‘never’) to 6 (‘always’). A
total score is obtained by adding the item scores, result-
ing in a total score range from 14 to 84. Higher scores
indicate greater body image concerns. The BSQ has
demonstrated good reliability and validity in previous
research and has been widely used in studies of BID
featuring both non-clinical and clinical populations.
In the present analyses, a Portuguese translation of the
original questionnaire was used, which was already
published and validated. Also, the same authors used
this questionnaire to assess body shape concerns in uni-
versity students of both sexes, presenting a greater in-
ternal validity, dimensionality, and performance for this
population (13).

Statistical analysis

Data are presented either as means and standard de-
viation (SD) for continuous variables or numbers and
percentages for dichotomous variables. We compared
the distribution of the selected characteristics between
groups using > tests for categorical variables or Stu-
dent’s t-tests or analysis of variance (ANOVA), as
appropriate, for continuous variables. Logistical re-
gression models were fitted to assess the associations
between presenting body shape concerns (dependent
variable) and sex (two categories), age (years), aca-
demic degree (four categories), or Mediterranean Diet
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Material e Métodos

Desenho e estudo da populagdo

O presente estudo é uma analise transversal destinada
a avaliar a presenga de preocupagdo sobre a forma fisi-
ca de estudantes universitarios de ciéncias da nutrigao,
ciéncias farmacéuticas, desporto e outros cursos nao re-
lacionados com a area de ciéncias da satude.

Os participantes eram todos estudantes, adultos (> 18
anos) e recrutados aleatoriamente na Universidade Lu-
sofona de Humanidades e Tecnologias, durante o ano
letivo de 2017/ 2018. Na presente analise, ndo foram
utilizados critérios de exclusdo, desta forma, o nosso
estudo incluiu estudantes de todas as etnias, naciona-
lidades e estudantes de todos os anos dos seus cursos
académicos. O tamanho efetivo da amostra para o pre-
sente estudo foi de 163 participantes.

Avaliagdo da preocupacgdo sobre a forma fisica

A preocupacao sobre a forma fisica foi avaliada através
do Questionario Body Shape (QBS) validado por Coo-
per e colaboradores (11). O QBS ¢é um questionario de
autorrelato de 34 itens de insatisfagdo com a imagem
corporal. As perguntas referem-se ao estado do sujeito
nas ultimas quatro semanas e cada item ¢ pontuado de
1 (“nunca”) a 6 (“sempre”). O resultado total ¢ obti-
do pela soma das pontuagdes de cada item, resultando
numa pontuacdo final de entre 14 a 84 pontos. Pontua-
¢Oes mais altas indicam maiores preocupagdes com a
imagem corporal.

Na presente analise, foi utilizada a versdo traduzida
para o Portugués do questionario original, a qual ja
foi publicada e validada. Também, os mesmos autores
utilizaram esse questionario para avaliar preocupacdes
com a forma corporal em universitarios de ambos os
sexos, apresentando uma grande validade interna, di-
mensionalidade ¢ desempenho para essa mesma popu-
lagdo (12).

Analise estatistica

Os dados sdo apresentados como médias e desvio pa-
drao (DP) para varidveis continuas ou numeros e per-
centagens para variaveis dicotomicas. Comparamos a
distribui¢do das caracteristicas selecionadas entre os
grupos usando testes de y? para variaveis categdricas ou
testes t de Student ou analise de variancia (ANOVA),
conforme apropriado, para varidveis continuas. Foram
efetuados modelos de regressao logistica para a avalia-
¢a0 da associacdo entre apresentar preocupacao sobre
a forma corporal (variavel dependente) e variaveis de
exposi¢ao como o sexo (duas categorias), idade (anos),



(MedDiet) adherence (0 to 14 score) as exposure. The
models were adjusted for sex, age, academic course,
and MedDiet adherence, except when any of these vari-
ables were the independent variable. All statistical tests
were two-tailed and the significance level was set at
p <0.05. All analyses were performed using the SPSS
software version 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Results

A total of 163 students from the Universidade Lusofona
de Humanidades e Tecnologias (63 men and 100 wom-
en) took part in the present analyses with a mean age of
21.71 (SD=3.80) years. The general characteristics of
the studied population according to academic courses
are summarized in Table 1. Nutritional sciences stu-
dents presented significantly higher adherence to the
MedDiet compared to the rest of the academic courses.
No differences between studies were observed regard-
ing age and sex distribution.

Differences between body shape concern levels and
sociodemographic characteristics are presented in Ta-
ble 2. In the current analysis, presenting a preoccupa-
tion of body shape in all levels of concern was related
to sex. 81% of men presented no body shape concern,
17.50% showed mild, 1.60% moderate, and 0% intense
concern. In comparison, 59% of women presented no
level of body shape concern, 27% showed a mild, 10%
moderate and 4% intense body shape preoccupation.
No significant differences were observed regarding
MedDiet adherence, age, or academic course.

The odds ratio of presenting concern about body shape
(Table 3) were significantly related to being women
in the fully adjusted model. No significant differences
were observed regarding age, MedDiet adherence, or
between different academic courses when other stu-
dents not related to health sciences field were consid-
ered as the reference. However, when nutrition sciences
students were considered as the reference, pharmaceu-
tical students presented a higher risk [4.37(1.04-18.45)]
of presenting body shape concern (data not shown).

About body shape concerns
Acerca das preocupagées com o contorno corporal

curso académico (quatro categorias) ou adesdo a dieta
mediterranea (DM) (0 a 14 pontos). Os modelos de re-
gressao logistica foram ajustados por sexo, idade, cur-
so académico e adesdo a DM, exceto quando qualquer
destas variaveis foi considerada como variavel inde-
pendente. Todos os testes estatisticos foram bicaudais
e o nivel de significancia foi estabelecido em P <0,05.
Todas as analises foram realizadas utilizando o softwa-
re SPSS versdo 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Participaram no presente estudo, um total de 163 es-
tudantes da Universidade Lusofona de Humanidades e
Tecnologias (63 homens e 100 mulheres) com uma ida-
de média de 21,71 (DP=3.80) anos. As caracteristicas
gerais da populagdo estudada de acordo com os cursos
académicos estdo resumidas na Tabela 1. Os estudantes
da licenciatura em Ciéncias da Nutri¢do apresentaram
uma adesdo a DM significativamente maior em com-
paracdo com os estudantes dos restante cursos. Nao fo-
ram observadas diferencas entre os estudos académicos
quanto a distribui¢ao por idade e sexo.

As diferengas entre os niveis de preocupagdo com a
forma fisica e as caracteristicas sociodemograficas
estdo representadas na Tabela 2. Na analise atual, a
apresentacao de preocupagdo sobre a imagem corpo-
ral em todos os seus niveis foi relacionada com o sexo
dos participantes. 81% dos homens nao apresentaram
preocupacdo sobre a sua imagem corporal, 17,50%
apresentaram preocupacao leve, 1,60% moderada e 0%
intensa. Contrariamente, 59% das mulheres ndo apre-
sentaram preocupagdo sobre a sua forma fisica, 27%
apresentaram preocupacdo leve, 10% moderada e 4%
intensa. Nao foram observadas diferencas significativas
em relagdo a adesdo a DM, idade ou curso académico.
A probabilidade de apresentar inquietacdo sobre a sua
imagem corporal (Tabela 3) foi significativamente
maior no sexo feminino, no modelo totalmente ajusta-
do. Nao foram observadas relagdes significativas com
a idade, adesdo a DM nem entre diferentes cursos aca-
démicos, quando os estudantes de licenciaturas nao re-
lacionadas com ciéncias da saude foram considerados
como referéncia.

No entanto, quando os estudantes da licenciatura de
ciéncias da nutricdo foram considerados como refe-
réncia, os alunos do mestrado integrado em ciéncias
farmacéuticas apresentaram uma associagdo estatisti-
camente significativa [4,37 (1,04-18,45)] de sofrer de
preocupagao sobre a sua imagem corporal (dados ndo
mostrados).
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Table 1/ Tabela 1 - General characteristics of the study population categorized by
academic degree/ Caracteristicas gerais da populagdo estudada categorizada por
curso académico

All . Nutrition/ Pharmacy/  Sports/ Others/
population/ . o . -
Populagiio tot Nutricdo  Farmacia  Desporto Outros value®
(n=163) (n=24) (n=18) (n=26) (n=95)
Men/ Homem, % (n) 38.70 (63) 6.30 (4) 1430 (9) 20.60 (13) 58.70 (37)
0.063

Women/ Mulher, % (n) 61.30 (100)  20.00 (20)  9.00(9)  13.00 (13)  58.00 (58)
Age, years/ Idade, anos 21.71 (3.80) 21.71 (2.79) 21.94 (3.30) 22.00 (3.64) 21.59 (4.17) 0.958

MedDiet adherence*/

Adesio & DM* 6.79 (2.28) 8.05(2.26) 7.17(1.65) 6.88(1.90) 6.38(2.38) 0.016
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Data expressed as means (SD) or percentages (n). °p values for comparisons between groups were tested by Student’s
t-test or Pearson y2 as appropriate. *Mediterranean diet (MedDiet) adherence expressed in points (score: 0 — 14
points)./ Dados expressos em média (DP) ou percentagens (n). “Valores p para comparagdes entre grupos foram
testados mediante teste t de Student ou Pearson %2 como apropriado. *Adesdo a dieta Mediterranica (DM) expressa
em pontos (resultado: 0 a 14 pontos).

Table 2/ Tabela 2 - Differences between levels of preoccupa-
tion regarding body shape and sociodemographic characteristics/
Diferencas entre niveis de preocupacdo sobre forma fisica e car-

acteristicas sociodemograficas.

Absence/ Mild/ Moderate/ Intense/ p-
Auséncia Leve Moderado Intenso value
(n=110) (n=38) (n=11) (n=4)

Academic degree/ Curso académico, % (n)

a

Nutrition/ Nutri¢ao 79.20 (19) 8.39(2) 12.50 (3)  0.00 (0)
Pharmacy/ Farmacia 55.60 (10) 38.90(7)  5.60 (1) 0.00 (0)
Sports/ Desporto 76.90 (20) 19.20 (5) 3.80 (1) 0.00 (0) 0320
Others/ Outros 64.20 (61) 25.30(24) 6.30(6) 4.20 (4)
Sex/ Sexo, % (n)
Men/ Homem 81.00 (51) 17.50(11)  1.60 (1) 0.00 (0)
Women/ Mulher 59.00 (59) 27.00(27) 10.00 (10) 4.00 (4) o013

MedDiet adherence/ adesio a DM 6.68 (2.35) 7.22 (1.93) 6.64 (2.66) 6.25 (2.50) 0.611
Age/ Idade, years/ anos 21.70 (4.25) 21.68 (2.53) 22.36 (3.04) 20.50 (3.11) 0.867

Data expressed as mean (SD) and percentages (n). *p values for comparisons between groups were tested by
Student’s t-test or Pearson 2 as appropriate. *Mediterranean diet (MedDiet) adherence expressed in points (score: 0
— 14 points)./ Dados expressos em média (DP) ou percentagens (n). “Valores p para comparagdes entre grupos foram
testados mediante teste t de Student ou Pearson ¥2 como apropriado. * Adesdo a dieta Mediterranea (DM) expressa
em pontos (resultado: 0 a 14 pontos).
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Table 3/ Tabela 3 - Association (Odds Ratio) between pre-
senting preoccupation about body shape according sex, age,
Mediterranean diet adherence and academic degree/ Asso-
ciacdo (odds ratio) entre apresentar preocupacdo sobre forma
fisic de acordo com sexo, 1dade, adesdo a dieta Mediterranica
e curso académico.

Variables/ Variaveis

All population/ Populacio total
(n=163)

Sex / Sexo ?

Age/ Idade

MedDiet adherence/ Adesdo a DM

Academic degree/ Curso académico
Nutrition/ Nutrigdo
Pharmacy/ Farmacia
Sports/ Desporto

Others/ Outros

0.27 (0.12-0.62)
1.02 (0.93-1.12)

1.03 (0.88-1.22)

0.38 (0.12-1.18)
1.67 (0.56-5.01)
0.57 (0.20-1.65)

1.00 (ref.)

Data expressed as OR (95% Confidence Interval). * Sex was coded as 1 for men and 0 for women. Logistic regression
model was adjusted for sex, age, academic degree and Mediterranean diet (MedDiet) adherence (except when any of
these variables were considered as the independent variable). / Dados expressos em OR (95% intervalo de confianga).
Sexo foi codificado como 1 para homem e 0 para mulher. Modelo de regressdo logistica ajustada por sexo, idade,
curso académico e adesdo a Dieta Mediterranica (DM) (exceto quando qualquer dessas varidveis foram consideradas

como varidveis independentes).

Discussion

To the best of our knowledge, the present study is the
first one to identify the presence of body shape con-
cern in Portuguese university students. These results
indicate that women were more likely to show some
concerns about their body shape, mainly severe preoc-
cupation. No relation between presenting body shape
concern and MedDiet, age, and academic course was
found in Portuguese students from the Universidade
Lusofona de Humanidades e Tecnologias. The practical
implications of these findings are significant because
negative body image relates to low self-esteem, depres-
sion, and obesity (14).

For years, women have received a general message
from the media that their bodies should have an ap-
propriate shape. Researchers evaluated 9,369 scenes
from 1,393 music videos and 180 programs, broadcast
on music entertainment channels (15). Results obtained
showed that 39.3% of the observed scenes contained
sexualizing communications, passing the message that

Discussao

O presente estudo € o primeiro a identificar a presenca
de distor¢do da imagem corporal em estudantes uni-
versitarios procedentes da Universidade Lusofona de
Humanidades e Tecnologias. Estes resultados indicam
que as mulheres foram mais propensas a demonstrar
preocupacao sobre a sua propria imagem corporal, prin-
cipalmente num nivel severo. Nao foi encontrada ne-
nhuma relagdo entre preocupacdo sobre a forma fisica
e adesdo a DM, idade e curso académico. As implica-
¢Oes praticas destes resultados sdo significativas ja que
a imagem corporal distorcida estd relacionada com a
baixa autoestima, depressdo e obesidade (14).

Durante anos, as mulheres receberam mensagens por
parte dos média de que os seus corpos deveriam ter uma
forma determinada. Investigadores avaliaram 9.369 ce-
nas de 1.393 videoclipes e 180 programas transmitidos
em canais de entretenimento musical (15). Os resulta-
dos obtidos mostraram que 39,3% das cenas observa-
das continham comunica¢des sexualizantes, passando
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appearance is more important than health (16). Never-
theless, Grabe and coworkers concluded that “overall,
thin-ideal media exposure is related to higher levels
of body dissatisfaction, stronger internalization of the
thin ideal, and more frequent bulimic and anorexic
attitudes and behaviors” (14). The same authors con-
cluded that thin-ideal media images negatively affect
women’s body image, eating behaviors and beliefs, but
also raise the risk of developing low self-esteem, de-
pressive symptoms, and obesity (14). Women’s social
surroundings also played a role (17), since parents and
peers mediate effects on body dissatisfaction and were
important in the transmission, reinforcement, and mod-
eling of the thin ideal or disordered eating beliefs and
behaviors (17,18).

As conclusion, our results seems to be in concordance
with several other researchers already cited during the
present work, observing that the pressure about having
the perfect body modifies more women’s behavior than
men’s, in general. It is important to note that this re-
lation is observed even in university women students,
who are more formed and informed. In terms of future
interventions, public health practitioners may find it
beneficial to discuss with young women that magazine
photos may misrepresent how they feel about their bod-
ies. Discussing the content in a magazine or social me-
dia is a good start in raising social media literacy, and
possibly in counterbalancing negative influences on
body image.
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Women were more likely to suffer concerns about their
body shape independently of age, academic course or
adherence to the Mediterranean diet.
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a mensagem de que a aparéncia ¢ mais importante que
a saude (16). No entanto, Grabe e colaboradores con-
cluiram que “em geral, a exposicdo a mensagem do
ideal de magreza, dos media, estd associada a niveis
mais altos de insatisfagdo corporal, internalizacdo mais
forte do ideal de delgadez e atitudes e comportamen-
tos bulimicos e anoréxicos mais frequentes” (14). Os
mesmos autores concluiram que as imagens de cor-
po ideal afetam negativamente a imagem corporal, os
comportamentos alimentares e as crencas das mulheres,
mas também aumentam o risco de desenvolver baixa
autoestima, sintomas depressivos e obesidade (14). O
ambiente social das mulheres também desempenha um
papel muito importante (17), uma vez que os familia-
res ¢ amigos mediam os efeitos sobre a insatisfacao
corporal e sdo importantes na transmissao, reforco e
modelagem do ideal de magreza ou das crengas e com-
portamentos alimentares desordenados (17,18). Como
conclusdo, os nossos resultados estdo de acordo com
varios outros investigadores ja citados ao longo do pre-
sente trabalho, observando que a pressao sobre o corpo
perfeito afeta mais o comportamento das mulheres do
que o dos homens, em geral. E importante ressaltar que
esta relagdo é observada até mesmo em estudantes uni-
versitarias, que, a priori, s3o mais formadas e informa-
das. Em termos de interven¢des futuras, seria benéfico
que os profissionais de saude publica discutissem com
as mulheres jovens que as fotos das revistas podem re-
presentar erroneamente o que devem sentir sobre o seu
proprio corpo. Discutir o contetido de uma revista ou da
comunicagao social ¢ um bom comego para aumentar a
literacia e contrabalancar as influéncias negativas sobre
a imagem corporal.

Conclusio e Agradecimentos

As mulheres foram mais propensas a demonstrar preo-
cupagao sobre a sua propria imagem corporal, indepen-
dentemente da idade, do curso académico ou da adesdo
a DM.

Os dados foram recolhidos pelos alunos do 2° ano da
licenciatura em Ciéncias da Nutricdo da Universidade
Luso6fona de Humanidades e Tecnologias. Os autores
agradecem a todos os participantes.

Conflito de Interesses

Nenhum dos autores relatou qualquer conflito de inte-
resse.
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Food allergy (Clinical case)

Alergia alimentar (Caso clinico)
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A 27-year-old student woman has symptoms of aller-
gic reaction when she eats eggs or peanuts. It manifests
with a skin irritation. She has inclusive severe allergic
reaction, feeling weakness or difficulty breathing. Gen-
eral practitioner medicated her with Zyrtec. She was
sent to the Nutrition Consultation to help her to choose
the right foods, avoiding allergic ingredients.
Anthropometric evaluation

Weight: 53 kg

Height: 164 cm

BMI: 19.9 kg/m?

Waist circumference: 90 cm

Assessment of body composition (TANITA BC-545N)

Body fat: 21.6%
Total body water: 58.1 %

Analytical Parameters:

Hematology

Leukocytes: 6.7 x 10°/L (4.0-10.0)
Erythrocytes: 4.53 x 10'%/L (3.90-5.20)
Hemoglobin: 13.5 g/dL (12.0-16.0)
Hematocrit: 39.2 % (34.7-46.0)
Glycated hemoglobin (A1C): 5% (<5.7)

Biochemistry

Glucose: 66 mg/dL (50-100)

Urea: 27 mg/dL (<50)

Creatinine: 0.68 mg/dL (<1.2)
Uric acid: 2.5 mg/dL (2.4-6.0)
Total cholesterol: 137 mg/L (<200)
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Uma estudante de 27 anos apresenta sintomas de
reacc¢do alérgica ao ingerir ovos ou amendoins. Esta
alergia manifesta-se através de uma irritacdo da pele.
Ela tem reacgdo alérgica grave inclusive, sentindo
fraqueza ou dificuldade em respirar. O médico de clini-
ca geral medicou-a com Zyrtec e reencaminhou-a para
a Consulta de Nutrigao para poder escolher os alimen-
tos certos, evitando ingredientes alérgicos.

Avaliag¢do antropométrica

Peso: 53 kg

Altura: 164 cm

IMC: 19,9 kg/m?

Circunferéncia da cintura: 69 cm

Avaliacdo da composigdo corporal (TANITA BC-545N)

Gordura corporal: 21,6%
Agua corporal total: 58,1%

Parametros analiticos:
Hematologia

Leucocitos: 6,7 x109 / L (4,0-10,0)
Eritrécitos: 4,53 x 1012 / L (3,90-5,20)
Hemoglobina: 13,5 g/ dL (12,0-16,0)
Hematocrito: 39,2% (34,7-46,0)
Hemoglobina glicada (A1C): 5% (<5,7)

Bioquimica

Glicose: 66 mg / dL (50-100)
Uréia: 27 mg / dL (<50)
Creatinina: 0,68 mg / dL (<1,2)
Acido urico: 2,5 mg / dL (2.4-6.0)
Colesterol total: 137 mg / L (<200)



HDL cholesterol: 56 mg/L (>59)

LDL cholesterol: 78 mg/L /<130)
Triglycerides: 56 mg/L (<150)

Alanine Aminotransferase: 8 U/L (<45)
Aspartate Aminotransferase: 17 U/L (<32)
Gama Glutamiltransferase: 9 U/L (<42)
Iron: 139 pg/dL (60-170)

Hormonology

Thyroid Function:
Free T4: 1.2 ng/D1 (0.7-1.8)
TSH: 2.8 mUI/L (0.4-4.2)

Anemia

Ferritin: 16.6 pg/L (50.0-200.0)
Folic Acid: 2.9 pg/L (> 4.5)
Vitamin B12: 432 ug/L (> 200)

Clinical evaluation:
Personal background:
Asthma

Allergic rhinitis

Medication:
Zyrtec

Intestinal transit: regular

Eating habits:

Wake up at 9:00 a.m.

Breakfast: cereals with chocolate

During morning: 1 apple

Lunch: 1:00 p.m.

Dish: half a plate with noodles or rice and the other with
meat (100 g) + salad (30 g)

Drink water (200 ml)

During afternoon:

milk with chocolate (220 ml) + one bread with one slice
of ham

Yogurt with strawberry

Dinner: 8:00 p.m.

One plate of soup

Between dinner and time to sleep: one apple

Lie down: 12 p.m.

Water consumed: about 1 L per day

Environment, behavior and social:

She does exercises about 5 days per week.
She has the habit to snack while studying and likes to

Food allergy (Clinical case)
Alergia alimentar (Caso clinico)

Colesterol HDL: 56 mg / L (> 59)
Colesterol LDL: 78 mg / L./ <130)
Triglicerideos: 56 mg / L (<150)

Alanina aminotransferase: 8 U / L (<45)
Aspartato aminotransferase: 17 U/ L (<32)
Gama Glutamiltransferase: 9 U / L (<42)
Ferro: 139 pg / dL (60-170)

Hormonologia

Fungao tiroideia:
T4 livre: 1,2 ng / D1 (0,7-1,8)
TSH: 2,8 mUI/ L (0,4-4,2)

Anemia

Ferritina: 16,6 ug / L (50,0-200,0)
Acido folico: 2,9 ug /L (> 4,5)
Vitamina B12: 432 pg /L (> 200)

Avaliagao clinica:
Antecedentes pessoais:
Asma

Rinite alérgica

Medicagao:
Zyrtec

Transito intestinal: regular

Habitos alimentares:

Acorda as 9:00

Pequeno-almogo: cereais com chocolate

Durante a manha: 1 maca

Almogo: 13:00

Prato: meio prato com massa ou arroz e outra metade
com carne (100 g) + salada (30 g)

Bebe agua (200 ml)

Durante a tarde:

leite com chocolate (220 ml) + um pao com uma fatia
de presunto

logurte de morango

Jantar: 20:00

Um prato de sopa

Entre o jantar e a hora de dormir: uma maca

Deita-se as 24:00

Agua consumida: cerca de 1 L por dia

Ambiente, comportamento e social:

A estudante faz exercicios cerca de 5 dias por semana.
Ela tem o habito de fazer um lanche enquanto estuda
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eat in fast food restaurants.
She does not like to eat potatoes and does not eat much
fish nor vegetables.

Questions:

1 - What is an allergic reaction?

2 - Is the allergic reaction to food dangerous?

3 - The food to which she is allergic compromised a
balanced diet?

4 - What foods she has to avoid?

Answers:

1 - An allergic reaction is an adverse reaction produced
by immune system because of the exposition to an al-
lergen. It can be IgE-mediated and no IgE-mediated
or the two responses. When IgE antibody is produced
there is development of symptoms. (1,2)

2 - The allergic reaction to food can be very danger-
ous because of allergic anaphylaxis. This is a severe re-
sponse in susceptible individuals that can lead to death
or permanent damage. It is essential to avoid the expo-
sure of allergenic factors that can lead to exacerbation.
(3-5)

3 - When someone has an allergic reaction to a com-
plete food such eggs, composed of quality proteins, vi-
tamins and minerals, it is necessary to replace with an
increase of vegetables, cereals, fruits and red meat. (6)
4 - She has to avoid all foods with the allergenic fac-
tors: peanuts and eggs. She cannot eat cakes with eggs,
only vegan eggs, nor can she eat ice cream and noo-
dles that have egg in their composition. She needs to be
careful with sauces normally used in sandwiches, such
as mayonnaise. It is very important that she ask before
buying every product with potential allergic ingredi-
ents. (7) Some individuals that have allergic reactions
to eggs are also sensitive to poultry meat, so its avoid-
ance is recommended. She must read the labels of food
to guarantee the absence of eggs due to their extensive
utilization. (1,8)
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(na maioria das vezes come bolachas) e gosta de comer
em restaurantes de fast food.

Ela ndo gosta de comer batatas e ndo come muito peixe
nem legumes.

Questoes:

1. O que é uma reagao alérgica?

2. A reacgdo alérgica a comida ¢ perigosa?

3. A comida que a estudante ¢ alérgica compromete
uma dieta equilibrada?

4. Quais alimentos que ela tem de evitar?

Respostas:

1. Uma reacgdo alérgica ¢ uma reacgdo adversa
produzida pelo sistema imunologico devido a ex-
posi¢do a um alergénio. Pode ser mediada por IgE e ndo
mediada por IgE ou podera ter duas respostas. Quando
o anticorpo IgE ¢ produzido, hd desenvolvimento de
sintomas. (1,2)

2. A reaccdo alérgica aos alimentos pode ser muito
perigosa devido a reaccdo de anafilaxia. Esta ¢ uma res-
posta severa em individuos susceptiveis que pode levar
a morte ou a danos permanentes. E essencial evitar a
exposicao de factores alérgicos que podem levar a ex-
acerbagdo. (3-5)

3. Quando alguém tem reacgdo alérgica a um alimento
completo como 0s ovos, compostos por proteinas, vi-
taminas e minerais de qualidade, é necessario repor
estes nutrientes aumentando o consumo de vegetais,
cereais, frutas e carne vermelha.(6)

4. Ela tem de evitar todos os alimentos com factores alé-
rgicos: amendoins € ovos. Nao pode comer bolos com
ovos, somente pode ingerir os bolos veganos, ndo pode
consumir gelados e massa com ovo na sua composicao.
Tem de ter cuidado com os molhos normalmente usa-
dos para rechear as sandes, como a maionese. E muito
importante questionar antes de comprar todos os produ-
tos com potenciais ingredientes que lhe provocam aler-
gia.(7) Algumas pessoas que tém reacgdes alérgicas aos
ovos também s3o sensiveis a carne de aves, por isso
¢ recomendavel evita-la. A estudante precisa de ler os
rotulos dos alimentos para garantir a auséncia de ovos
devido a sua ampla utilizacao. (1,8)
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Texture analysis is a useful tool to characterize the cutaneous biomechanical profile

A andlise de textura é uma ferramenta util para caracterizar o perfil biomecdanico cutineo
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Abstract

Skin displays viscoelastic properties, which allow it to sustain deformation in virtually all directions without
breaking. Most devices to quantify viscoelasticity suffer from the drawback of assessing only a limited range
of angles. Cutiscan® CS 100 is a recently introduced device that allows quantification of skin viscoelasticity by
creating skin suction and recording the consequent displacement in a video. Displacement videos (baseline —
0.50s; suction — 0.50-2.50s; recovery — 2.50-3.00s) of ten female subjects (24.5 £ 6.2 y.0.) were obtained on the
volar surface of the forearm after informed written consent. Videos were decomposed into their corresponding
frames, of which a region of interest was selected and several texture analysis (TA) parameters were calculated —
entropy, contrast, correlation, energy, homogeneity. During suction entropy and correlation increased significantly,
while energy decreased significantly. Contrast and homogeneity changed without significance. During recovery the
entropy and correlation remained significantly elevated relative to baseline, suggesting that a full recovery did not
take place. These results seem to confirm the usefulness of texture analysis for the purposes of skin viscoelasticity
quantification based on skin displacement videos, which justifies further developments.

Keywords: skin biomechanics, Cutiscan®, texture analysis, dynamic parameters
b b

Resumo

A pele apresenta propriedades viscoelasticas, que lhe permitem sofrer deformacdo em praticamente todas as
direcgdes, sem sofrer quebra. A maioria dos aparelhos de quantificacao da viscoelasticidade sofrem da desvantagem
de avaliar uma gama limitada de angulos. O Cutiscan® CS 100 ¢ um dispositivo introduzido recentemente que
permite quantifica a viscoelasticidade da pele através da succao da pele e gravacdo em video do seu subsequente
deslocamento. Foram obtidos videos de deslocamento da pele (basal - 0.50s; succ¢ao - 0.50-2.50s; recuperacao
- 2.50-3.00s) de dez voluntarios do sexo feminino (24,5 + 6,2 anos) da superficie anterior do antebraco, apos
consentimento informado por escrito. Os videos foram decompostos nas suas imagens correspondentes, nas quais
foi selecionada uma regido de interesse na qual foram calculados varios parametros de analise de textura (AT) -
entropia, contraste, correlagdo, energia, homogeneidade. Durante a succ¢do a entropia e correlagdo aumentaram
significativamente, enquanto que a energia diminuiu significativamente. O contraste e a homogeneidade nao
sofreram alteragdes significativas. Durante a recuperagao a entropia e correlagdo permaneceram significativamente
elevadas em relagdao a fase basal, o que sugere que ndo ocorreu uma recuperacdo completa. Estes resultados
parecem confirmar a utilidade da AT para fins de quantificacdo da viscoelasticidade cutanea com base em videos
de deslocamento, o que justifica desenvolvimentos futuros.

Palavras-Chave: biomecanica cutanea, Cutiscan®, analise de textura, pardmetros dinimicos
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Introduction

Skin is the largest organ in the human body, displaying
known viscoelastic properties that allow it to sustain
deformation in virtually all directions without breaking
(1) Skin viscoelastic properties have been investigated
by a variety of methodologies over the years. Regarding
testing methods, five classes can be mentioned, includ-
ing tensile, torsional, indentation, impact, and elevation
(by suction), with the latter receiving wider interest over
the last decades. Regarding the most used quantification
devices, Cutometer® operates by creating a skin suction
with the consequent skin displacement being assessed
by an optical system, while Reviscometer® quantifies
the resonance time of transmitted skin vibrations. Both
these devices suffer from the same drawback which is
the limited range of angles they are able to quantify
(2). The Cutiscan® CS 100 device, recently introduced,
aims to modernize viscoelasticity quantification by
providing a simultaneous 360° angle quantification and
recording it with a video camera. This video recording
is constituted of a sequence of amplified photographs
of the skin surface, which display a complex, irregular,
and multi-patterned morphology, thereby constituting
a good candidate for texture analysis (TA). TA is an
analytical tool to quantify the features of a texturally
rich gray-level image and has been applied in medical
imaging with the purpose of improving diagnostic ca-
pacity, given that the human visual is both time-con-
suming and prone to misinterpretation errors (3). Un-
til now, the quantification of Cutiscan® parameters
has been performed from the analysis of 2D and 3D
representations of viscoelasticity. (2,4) The Cuti-
scan® device, despite its enormous potential, remains
underexplored in terms of analytical tools, which
hinder its dissemination. Our aim was to explore texture
analysis of the Cutiscan® skin displacement video as an
analytical tool to quantify skin viscoelasticity.

Materials and Methods

Ten female Caucasian subjects with healthy skin (24.5
+ 6.2 y.o.) participated in this study after giving writ-
ten informed consent. With the subjects sitting upright,
the Cutiscan® probe was placed against the skin of the
middle portion of the forearm volar surface. Care was
taken to select regions free of hair and desquamation,
which would negatively affect the analysis. A negative

Texture and Skin Biomechanics
Textura e Biomecanica da Pele

Introducao

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano, exibindo co-
nhecidas propriedades viscoelasticas que lhe permitem
sofrer deformagdo em praticamente todas as direccdes,
sem sofrer quebra. (1) As propriedades viscoelasticas
cutaneas tém sido investigadas por uma variedade de
metodologias ao longo dos anos. Quanto aos métodos
de avaliag@o, podem ser incluidos em cinco classes, in-
cluindo tracgdo, tor¢do, recuo, impacto, ¢ elevagdo (por
suc¢do), tendo este Gltimo recebido maior interesse nas
ultimas décadas. Em relagdo aos dispositivos de me-
di¢do mais utilizados, o Cutometer® opera através de
uma sucg¢ao da pele sendo o deslocamento cutaneo sub-
sequente avaliado por um sistema Optico, enquanto o
Reviscometer® quantifica o tempo de ressonancia das
vibragdes transmitidas pela pele. Ambos estes dispo-
sitivos sofrem da mesma desvantagem que ¢ a gama
limitada de angulos que sdo capazes de quantificar (2).
O dispositivo Cutiscan® CS 100, introduzido recente-
mente, tem por objectivo modernizar a quantificagdo
da viscoelasticidade, permitindo a sua quantificagdo
simultanea ao longo de 360 angulos, gravando-a em
video. Esta gravacdo em video constitui uma sequén-
cia de fotografias ampliadas da superficie da pele, que
apresentam uma morfologia complexa, irregular e com
multiplos padrdes, constituindo assim um bom candi-
dato para analise de textura (AT). A AT ¢ uma ferra-
menta analitica de quantificagdo das caracteristicas de
uma imagem em escala de cinza texturalmente rica e
tem sido aplicada a imagens médicas com a finalida-
de de melhorar a capacidade de diagnostico, uma vez
que a avaliacdo humana é demorada e propensa a erros
de interpretacdo (3). Até agora, a quantificagdo dos pa-
rametros de Cutiscan® foi realizada a partir da analise
de representagoes 2D e 3D da viscoelasticidade (2,4).
Apesar do seu enorme potencial o Cutiscan® permane-
ce ainda pouco explorado em termos de instrumentagao
analitica, o que dificulta a sua divulgagdo. O nosso ob-
jetivo foi a exploragao da AT de videos de deslocamen-
to cutaneo feitos com Cutiscan® como uma ferramenta
analitica para quantificagdo da viscoelasticidade cuta-
nea.

Materiais e métodos

Dez individuos caucasianos do sexo feminino com pele
saudavel (24,5 + 6,2 anos) participaram neste estudo
depois de dar o seu consentimento informado por escri-
to. Com os sujeitos sentado na posi¢ao vertical, a sonda
de Cutiscan® foi colocada em contacto com a pele ao ni-
vel da por¢do média da superficie palmar do antebraco.
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suction pressure of 400 mbar was applied for 2 seconds,
within a protocol totaling of 3 seconds - baseline (0.0
— 0.50s), suction (0.50 — 2.50s) and recovery (2.50 —
3.00s), which was recorded on video by the device.
Skin displacement videos (1280x1024 resolution) were
imported to Matlab® (Mathworks, USA) and decom-
posed into their individual frames. During suction the
skin is pulled towards the probe camera, and the corre-
sponding height of displacement (h disp) is measured in
terms of pixels (px) for each of the 360° degrees, with
the device firmware producing a standard viscoelas-
ticity curve. For the extraction of textural parameters,
a squared region of interest (ROI) was selected in the
center of each video frame (see Figure 1A), which was
subsequently transformed into a gray-level co-occur-
rence matrix (GLCM) by the examination of the spatial
relationship of pixels. Based on this GLCM the calcu-
lation of the following textural parameters (5,6) from a
built-in algorithm was performed:

Contrast — the measure of the intensity contrast be-
tween a pixel and its neighbor over the whole image
Correlation — the correlation between adjacent pixels
over the entire image.

Energy — returns the sum of squared elements in the
GLCM

Homogeneity — the measure of the closeness of the dis-
tribution of elements in the GLCM to the GLCM di-
agonal

Entropy — the measure of randomness which can be
used to characterize the texture of the input image.

The frames corresponding to three phases (baseline,
suction, recovery) of skin displacement were selected
and the textural parameters were calculated for each
phase and statistically compared using the Wilcoxon
signed-rank test (p<0.05).

Foi tido cuidado para selecionar apenas regioes livres
de pélo e de descamagdo, que afetariam negativamente
a andlise. Foi aplicada uma pressdo negativa de suc¢ao
de 400 mbar durante 2 segundos, para um total de 3 se-
gundos de protocolo — basal (0,0 - 0.50s), suc¢ao (0,50
- 2.50s) e recuperacao (2,50 - 3.00s), que foi gravado
em video pelo dispositivo. Os videos de deslocamento
cutaneo (resolucao de 1280 x 1024) foram importados
para o Matlab® (Mathworks, EUA) e decompostos nas
suas imagens individuais. Durante a sucgao a pele é pu-
xada contra a cdmara que esta montada na sonda, e ¢
medida a altura correspondente do deslocamento (hy, )
em termos de pixels (px) para cada um dos 360 graus,
sendo produzida pelo software dedicado do dispositi-
vo uma curva padrao de viscoelasticidade. Para efeitos
de extracgdo dos parametros de textura, foi selecionada
uma regido de interesse (RI) de formato quadrangular
no centro de cada imagem do video (ver Figura 1A),
que foi subsequentemente transformada numa matriz
de co-ocorréncia (MCO) em de escala de cinza pela
avaliago da relacdo espacial entre os pixels. Com base
nesta MCO foi feito o calculo dos seguintes parametros
texturais (5,6) a partir de um algortimo de raiz do sof-
tware:

Contraste — mede o contraste de intensidade entre um
pixel e seu vizinho ao longo de toda a imagem
Correlacio — mede a correlag@o entre os pixels adja-
centes ao longo de toda a imagem

Energia — devolve a soma de elementos quadrados na
MCO

Homogeneidade — mede a proximidade da distribuigdo
de elementos na MCO a diagnonal da MCO

Entropia — mede a aleatoriedade e pode ser usada para
caracterizar a textura da imagem inicial

Foram selecionadas imagens correspondentes as trés
fases (basal, succdo, recuperacdo) do deslocamento
cutdneo, calculando-se os pardmetros texturais para

Figure 1/ Figura 1 - Forearm skin photo taken with CutiScan® camera, with a s1(11perim osed
ur

ROI (A); amplification of the forearm skin photo highlighting the furrow width

ing base-

line (B) and during suction (C). Data from a 32 y.o. subject./ Fotografia da pele do antebrago
obtida com a cdmara do Cutiscan® com uma regido de interesse sobreposta (A); ampliagdo
da foto da pele salientando a largura do sulco durante a fase basal (B) e durante a succao (C).
Dados de uma voluntaria de 32 anos.
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Results and Discussion

Figure 2 shows the time evolution of the mean h 4ip A0
mean textural parameters during skin displacement fol-
lowing the suction challenge, which are presented for
each phase on Table 1.

Texture and Skin Biomechanics
Textura e Biomecanica da Pele

cada fase, sendo comparados estatisticamente com o
teste de Wilcoxon (p<0.05).

Resultados e discussao

Table 1/ Tabela 1 - Mean and standard deviation (sd) of the height of displace-
ment (h, ) and of the textural parameters in each phase of the suction protocol.

Statistlc(eiliipcomparison to baseline is
drao (dp) da altura de deslocamento (

1Eresented (* - p<0.05)./ Média e desvio-pa-

) e dos parametros texturais em cada fase

S|

do protocolo de sucgdo. E apresentadéi"ﬁ comparacao estatistica com a fase basal
(* - p<0.05).

Parameter / Parametro

Baseline / Basal

Suction / Suc¢do  Recovery / Recuperagido

X 30.9 66.9 36.5

hgisp sd / dp 10.2 14.1 13.0

p - 0.028* 0.463

Entropy / X 5.130 5.171 5.134
Entropia sd/dp 0.180 0.176 0.156

P - 0.036* 0.028*

Contrast / X 0.057 0.064 0.055
Contraste sd/dp 0.021 0.018 0.020

p - 0.053 0.257

Correlation / X 0.689 0.706 0.703
Correlagdo sd/dp 0.057 0.052 0.058

) - 0.018* 0.042*

X 0.760 0.721 0.752

Energy / Energia sd /dp 0.113 0.105 0.138
P - 0.049* 0.075

Homogeneity / X 0.972 0.968 0.972
Homogeneidade 9/ 9P 0.011 0.009 0.010
p - 0.180 0.157

h i increased and reached a maximum at 1.00s, fol-
lowed by a plateau phase until 1.50s and finally by
a decrease until 3.00s. h diop increase was found to be
statistically significant relative to baseline (p=0.028),
while no difference was noted during recovery, sug-
gesting a mechanical recovery. A more irregular profile
was observed for the textural parameters. Shortly after
the 0.50s mark, a sharp change was noted for all pa-
rameters, marking the immediate skin response to the
application of suction. With the sustaining of suction,
parameters did not attain a plateau phase, but a rather
irregular evolution of the parameters was noted. This
irregularity likely reflects skin anisotropy, on the one
hand, and, on the other, the overall textural complex-
ity of the skin lattice. The magnitude of all parameters
changed during the suction phase, with some changing
in the same direction that of h gy SOME in the opposite
direction. During suction skin is deformed towards the

A Figura 2 mostra a evolucao temporal da h i média
e do valor médio dos parametros de textura durante o
deslocamento cutineao a seguir a suc¢do, que se apre-
sentam por cada fase na Tabela 1.

A h 4 AUmentou tendo alcangado um maximo aos
1.00s, seguindo-se uma fase de plateau até aos 1.50s e,
finalmente, uma diminuigdo até aos 3.00s. O aumento
de h i foi estatisticamente significativo em relagdo a
fase basal (p=0.028), enquanto que durante a recupe-
ragdo nao foi observada nenhuma diferenca face a fase
basal, o que sugere uma recuperagao mecanica. Para os
parametros texturais foi observado um perfil mais irre-
gular. Logo apds os 0.50s, foi observada uma mudan-
ca em todos os parametros, o que assinala a resposta
imediata da pele perante a aplicacdo da succdo. Com
a manuten¢do da succdo, os parametros nao atingiram
uma fase de plateau, tendo-se observado uma evolucao
bastante irregular. Esta irregularidade reflete provavel-
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center of the field, with the consequent narrowing of
the furrows and rising of the ridges (see Figure 2B-C),
which changes overall skin lattice morphology, with an
obvious translation in terms of its textural parameters.
Entropy, contrast, and correlation increased irregularly
until 2.00s and then decreased until 3.00s. The increase
of entropy and correlation during suction was found to
be statistically significant (p=0.036 and p=0.018, re-
spectively), and remained significantly elevated after
suction ended (p=0.028 and p=0.042, respectively).
Contrast also increased with suction, but without statis-
tical significance. Energy and homogeneity, however,
decreased during suction but only with statistical signif-
icance for the former (p=0.049). During recovery, only
entropy and correlation showed statistical differences
regarding baseline (p=0.028 and p=0.042, respectively),
suggesting that skin did not fully recover in these con-
ditions. Displaced skin is bent in many different direc-
tions, which adds complexity to its surface architecture
and increases textural entropy. With furrow narrowing,
the images become more homogenous, especially to-
wards the center, which explains the resulting reduction
in homogeneity and the increase in overall pixel frame
correlation. The narrowing of furrows further increased

mente, por um lado, a anisotropia da pele e, por ou-
tro lado, a complexidade textural geral da estrutura da
pele. Todos os parametros sofreram uma alteracdo de
magnitude durante a fase de succdo, alguns no mesmo
sentido de h gisp> OULTOS 10 sentido contrario. Durante a
suc¢do a pele ¢ deformada em direcgdo ao centro do
campo, verificando-se um consequente estreitamento
dos sulcos e aumento das papilas (Figura 2B-C), com
uma alterag@o da morfologia global da estrutura cuta-
nea, com uma traduc¢do evidente em termos dos seus
parametros texturais. A entropia, contraste e correlacao
aumentaram irregularmente até aos 2.00s, e diminui-
ram de seguida até aos 3.00s. O aumento da entropia
e correlagdo durante a sucgdo verificou-se ser estatisti-
camente significativo (p=0.036 e p=0.018, respectiva-
mente), mantendo-se significativamente elevados apos
o fim da succao (p=0.028 e p=0.042, respectivamente).
O contraste aumentou também com a suc¢ao, mas sem
significancia estatistica. A energia e a homogeneidade,
no entanto, diminuiram com a suc¢ao, mas apenas com
significancia estatistica no primeiro caso (p=0.049).
Durante a recuperacdo, apenas a entropia e correlacao
mostraram diferencgas estatisticas em relagdo a fase ba-
sal (p=0.028 e p=0.042, respectivamente), sugerindo
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the definition of the individual ridges, which justifies
the increase in contrast. Given that furrows are darker
areas while ridges are brighter, it is logical that energy
should increase during suction. Although texture analy-
sis has been employed in dermatoscopy for diagnostic
purposes (7-9), to our knowledge this is the first time
that it has been employed to quantify skin viscoelastic-
ity. In the present conditions, entropy and correlation
showed higher sensitivity, while contrast and homoge-
neity showed the lowest sensitivity. Texture analysis
presented contradictory results regarding the mechani-
cal recovery to suction, as entropy and correlation sug-
gested that a full recovery was not attained by the end
of the challenge, while energy supported the opposite.
Further studies should be performed in different experi-
mental conditions to improve the robustness of the pro-
posed methodology.

Conclusion

These results seem to confirm the usefulness of texture
analysis for the purposes of skin viscoelasticity quanti-
fication based on skin displacement videos, which justi-
fies further developments.
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que, nestas condigdes, a pele nao recuperou totalmente.
A pele que sofreu deslocamento é dobrada em muitas di-
recdes diferentes, o que acrescenta complexidade a sua
arquitetura superficial, aumentando a entropia textural.
Com o estreitamento dos sulcos, as imagens tornam-se
mais homogeéneas, especialmente préximo do centro, o
que explica a resultante diminui¢ao na homogeneidade
e o aumento da correlagdo geral da imagem em termos
de pixels. O estreitamento dos sulcos aumentou ainda
mais a defini¢do das cristas individuais, o que justifica
o aumento do contraste. Dado que os sulcos sdo areas
mais escuras e as cristas mais brilhantes, é logico que a
energia deve aumentar durante a suc¢do. Embora a AT
tenha sido usada em dermatoscopia para fins de diag-
noéstico (7-9), de acordo com o nosso conhecimento,
esta ¢ a primeira vez em que ¢ usada para quantificar
a viscoelasticidade da pele. Nas presentes condigdes,
a entropia e correlagdo mostraram mais uma sensibi-
lidade mais elevada, enquanto que o contraste e a ho-
mogeneidade mostraram uma sensibilidade reduzida.
A AT revelou resultados contraditorios em termos de
recuperagdo mecanica a sucgao, sugerindo a entropia e
a correlag@o a auséncia de uma recuperagdo completa
no final do teste, enquanto que a energia apoia uma con-
clusdo oposta. Estudos adicionais deverao ser realizado
em diferentes condi¢des experimentais para melhorar a
robustez do método proposto.

Conclusao

Estes resultados parecem confirmar a utilidade da ana-
lise de textura para fins de quantificagdo da viscoelas-
ticidade cutanea com base em videos de deslocamento,
justificando desenvolvimentos futuros.
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N Studying the human lower limb perfusion dynamics with the step in place model

Estudo da perfusdo dindmica no membro inferior humano, com o modelo “step in place"”
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Abstract

The characterisation of microcirculation can be an important diagnostic instrument in vascular medicine. The aim
of this study is to evaluate the impact of the basic movement of walking, under controlled conditions, on the foot
microcirculation. Fifteen healthy volunteers (24.5 = 6.5 years old) both sexes, were selected (7 female and 8 male).
Under standardised conditions, volunteers were asked to execute a protocol divided into three phases: one minute
in a resting standing position (Phase 1); one minute performing a step in place routine (Phase 2); and, one minute
to recover back to the resting standing gPhase 3). The blood volume changes were assessed non-invasively by
photoplethysmography (PPG) and by polarised spectroscopy (TiVi), and the gastrocnemius activity assessed by
surface electromyography (EMG). Results have shown a consistent increase of perfusion related with the proposed
activity, where significant higher values of CRBC for men were found in Phases 2 and 3. Further studies are needed
to better understand the interest and potential of this model in microcirculatory physiology and pathophysiology.

Keywords: Movement and perfusion; microcirculation; blood volume; concentration of red blood cells

Resumo

A caracterizacdo da microcirculagdao pode ser um importante instrumento de diagnéstico da area da saude vascular.
O objetivo deste estudo consiste em avaliar o impacto de movimentos simples como caminhar em condigdes
controladas, na circulagdo periférica do pé. Quinze voluntarios saudaveis (24.5 + 6.5 anos de idade) de ambos
os sexos foram selecionados (7 do sexo tlgminino e 8 do masculino). Os voluntarios realizaram um protocolo em
condig¢des padronizadas, dividido em 3 fases: 1 minuto na posi¢do de pé em repouso (fase 1); 1 minuto a realizar
uma rotina de passo no mesmo local (fase 2) e 1 minuto de recuperacao, na posicdo de pé (fase 3). As alteragdes
no volume sanguineo foram avaliadas no pé, com os métodos nado-invasivos de fotopletismografia (PPG) e
espectroscopia polarizada (TiVi). A eletromiografia (EMG) avaliou a atividade muscular dos gastrocnémios. Os
resultados evidenciaram um aumento consistente da perfusdo relacionado com a atividade proposta, sendo que
foram encontrados valores maiores de CRBC no sexo masculino nas fases 2 e 3. Sugere-se que haja um seguimento
deste estudo para continuar a sustentar o potencial deste modelo de avaliagdo na fisiologia e fisiopatologia da
microcirculagao.

Palavras chave: movimento e perfusao; microcirculacdo; volume de sangue; concentracao de eritrocitos
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Introdution

Cardiovascular pathology is differently expressed de-
pending on many patient related determinants, includ-
ing lifestyles, presence of major risk factors (e.g. dia-
betes) and sex [1-3]. Human microcirculatory adaptive
response is known to be gender dependent [1]. Some
studies recognized that males and females of the same
species have different metabolic requirements [1,4] but,
regarding movement, these studies did not address the
importance of foot microcirculation in the gait process
and the likely influence of the individual’s gender on
microvascular physiology. Walking is often referred
to as the “sixth vital signal” associated with functional
lifestyle and can be used as a rehabilitation instrument
to activate the vascular multisystem in the lower limb.
Sex related endocrine differences on endothelial func-
tion have been assessed [5]. Other studies addressed the
relationship between microvascular dysfunction and
cardiovascular events often linked to lifestyles based
on sedentary habits and inactivity [6-7].

Dysfunctional walking was suggested to decrease gait
quality, and consume approximately 40% more oxygen
than normal (walking) individuals [8-10]. Therefore
we aim to approach the impact of a basic movement
like walking, mimicked by the “step in place” model,
on the foot microcirculation.

Material and Methods

A convenience sample of fifteen healthy volunteers
(24.5 £+ 6.5 years old) both sexes, were selected (7 fe-
male and 8 male), with a BMI of 23.0 & 2.6 and a nor-
mal ankle-brachial index (1.10 £ 0.14) corresponding to
a normal peripheral circulatory physiology. All proce-
dures were carried out in accordance with the Declara-
tion of Helsinki and respective amendments, observing
good clinical practice for medical research Involving
human subjects [11].

All the experiments took place in the same room and
after 10 minutes of acclimatization in standing. The
applied protocol included three phases - one minute
in a standing position (resting, Phase 1), one minute
performing a step in place routine (Phase 2) and, one
minute to recover standing in the same position as in
Phase 1 (Phase 3). Local microcirculatory perfusion
was quantified in both feet by light based systems, us-
ing wavelengths between 440 nm and 530 nm. Local
changes in blood volume (BV) and pulse rate (PR)
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Introducao

A expressdo da patologia cardiovascular depende de
diferentes indicadores clinicos relacionados com o pa-
ciente, incluindo o seu estilo de vida e a presenga de
importantes fatores de risco (por exemplo, diabetes) e
de diferencas de resposta adaptativa dependentes do
sexo [1-3]. Alguns estudos reconhecem que homens e
mulheres t€ém requisitos metabolicos diferentes [1,4],
contudo, em relagdo ao movimento, nao é abordada a
importancia da microcirculagdo do pé no processo da
marcha e a provavel influéncia do sexo do individuo
na fisiologia microvascular. A marcha ¢ frequentemente
referida como o “sexto sinal vital”, associado ao estilo
de vida funcional e pode ser utilizada como um ins-
trumento de reabilitagdo para ativacdo do multi-sistema
vascular no membro inferior. As diferencas endocrinas
relacionadas ao sexo na fung¢ao endotelial t€ém sido ava-
liadas [5], assim como outros estudos abordaram a rela-
¢do entre disfung¢do microcirculatoria e eventos cardio-
vasculares frequentemente associados a estilos de vida
a habitos sedentarios ¢ de inatividade [6-7]. A marcha
disfuncional é uma marcha de qualidade reduzida com
compensagdes que consomem ao individuo aproxima-
damente mais 40% de oxigénio do que aquela que ¢é
realizada em padroes normais [8-10]. Com base nestes
pressupostos, este estudo pretende abordar o impacto
de um movimento semelhante a marcha, mimetizado
pelo modelo de “step in place”, na microcirculagdo do

pé.
Material e Métodos

Foram selecionados quinze voluntarios saudaveis (24,5
+ 6,5 anos de idade) de ambos os sexos (7 do sexo femi-
nino e 8 do masculino), com Indice de Massa Corporal
(IMC) de 23,0 £ 2,6 e Indice Tornozelo-Brago normal
(1,10 + 0,14), correspondendo a uma fisiologia circula-
toria periférica normal. Todos os procedimentos foram
realizados de acordo com a Declaracdo de Helsinquia e
respetivas alteracdes, observando as boas praticas cli-
nicas para pesquisas médicas que envolvem seres hu-
manos [11].

Todas as experiéncias ocorreram na mesma sala e apos
10 minutos na posicao de pé para aclimatacdo. O pro-
tocolo utilizado incluiu 3 fases - um minuto na posicao
de pé (repouso, fase 1), um minuto realizando a rotina
de passos no mesmo local (fase 2) e, um minuto de re-
cuperagdo na mesma posicao da fase 1 (fase 3). A per-
fus@o microcirculatoria local foi quantificada em ambos
0s pés por sistemas baseados em luz, usando compri-
mentos de onda entre 440 nm ¢ 530 nm. As alteracdes



were measured through a reflection Photoplethysmog-
raphy (PPG) sensor placed 1 cm proximal from the 1st
metatarsus phalangeal joint. The concentration of red
blood cells (CRBC) was assessed with the Tissue Vi-
ability Image system (WheelsBridge, SE) by a portable
probe placed as near as possible to the PPG sensor and
analysed with the TiVi Wheels Bridge Software. Ad-
ditionally, to assess the electrical activity contribution
of the muscle pump, the surface Electromyography
(EMG) was applied to the gastrocnemius muscle. Both
PPG sensor and EMG electrodes were attached to a BI-
Talino plugged microprocessor board (PLUX Wireless
Biosignals, Portugal), and analysed with MatLab [12].
The blood volume was calculated with PPG signals and
expressed as the mean waveform amplitude (arbitrary
units — AU). Pulse rate was identified as the number of
waveforms per minute (/min). The EMG was expressed
as the ratio of the root mean square (rms) of second
and third phases, relative to the Phase 1. The Wilcoxon
signed-rank test was used for phase comparisons for
each variable and the Mann-Whitney test was used for
sex comparison within the same phase. A p>0.05 sig-
nificance level was adopted.

Results and Discussion

Results are presented in Table 1 and for blood vol-
ume values, no significant difference between sexes
(p=0.336) could be detected in Phase 1 meaning all
volunteers were equivalent in terms of their microcir-
culatory perfusion baseline. When we compared means
of Phase 1 with Phase 3, significant increases in blood
perfusion (p=0.002) and pulse rate were found for all
subjects, again no difference between sexes. These re-
sults do not meet the gender dependence of perfusion
described and also in accordance with our own expe-
rience [13-16]. Nevertheless, we should note that all
these measurements were performed in the standing
position, while in the other studies, measurements were
taken seated or in supine.

Perfusion measured by PPG was not possible to obtain
in Phase 2, as the foot impact on the floor created many
artefacts. In turn, variations found in gastrocnemius
contraction during all three phases (Figure 1) were ex-
pected and, were analysed in relation to the microcircu-
lation variations (see below).

To calculate the mean TiVi index in the same area,
obtaining the subsequent images, a region of interest
(ROI) was selected and analysed. For CRCB during
phase 1 (baseline data) (Figure 1), we found no sex-

‘Walking and microcirculation dynamics
Marcha e dindmica da microcircula¢do

locais no volume sanguineo (VS) e na taxa de pulso
(FP) foram medidas através de um sensor de fotople-
tismografia de reflexdo (FPQG) posicionado a 1 cm pro-
ximal da 1* articulagdo metatarso-falangica. A concen-
tragdo de globulos vermelhos (CGVS) foi avaliada com
o sistema Tissue Viability Image (WheelsBridge, SE)
utilizando uma sonda portatil colocada o mais proximo
possivel do sensor FPG e os dados analisados com o
TiVi Wheels Bridge Software. Para avaliar a contribui-
¢do da atividade elétrica da bomba muscular, a eletro-
miografia de superficie (EMG) foi aplicada ao musculo
gastrocnémio. O sensor FPG e os elétrodos EMG foram
conectados a uma placa de microprocessador da Bltali-
no (PLUX Wireless Biosignals, Portugal) e analisados
com o sistema MatLab [12]. O volume sanguineo foi
calculado com sinais PPG e expresso como a amplitude
meédia da forma de onda (unidades arbitrarias - AU).

A frequéncia de pulso foi identificada como o numero
de ondas por minuto (/ min). O EMG foi expresso como
arazdo entre o quadrado médio da raiz (rms) da segun-
da e terceira fases, em relagdo a fase 1. O teste de postos
sinalizados de Wilcoxon foi usado para cada variavel
na comparagao entre fases e o teste de Mann-Whitney
para a comparagao entre valores de cada sexo na mes-
ma fase. Foi adotado o nivel de significancia p> 0,05.

Resultados e Discussio

Nos resultados apresentados na tabela 1 podemos veri-
ficar que nos valores de volume sanguineo (FPG) nao
foram observadas diferengas significativas entre os dois
sexos (p = 0,336) na fase 1, o que significa que todos
os voluntarios foram equivalentes em termos de linha
de base de perfusao microcirculatoria. Quando compa-
radas as médias da fase 1 com a fase 3, foram encon-
trados aumentos significativos no volume sanguineo (p
=0,002) e na frequéncia de pulso para todos os indivi-
duos, novamente sem diferenca entre os sexos. Estes
resultados ndo atendem a dependéncia de perfusao de
género descrita noutras experiéncias [13-16]. No entan-
to, devemos salientar que neste estudo, todas essas me-
didas foram realizadas na posi¢do de pé, enquanto nos
demais estudos as medidas foram realizadas na posi¢ao
de sentado ou em decubito dorsal, o que pode dar ori-
gem a esta divergéncia. Nao foi possivel obter a perfu-
sao medida pelo FPG na fase 2, uma vez que o impacto
do pé no chao criou muitos artefactos. Por sua vez, as
variacdes encontradas na contragdo do gastrocnémio
durante todas as trés fases (Figure 1) eram esperadas e
foram analisadas em relag¢do as variagcdes da microcir-
culacdo (veja em paragrafo abaixo).

Para calcular a média do indice de TiVi na mesma area,

197



Margarida Florindo et al

related differences (p=0.189). A significant decrease
of mean CRBC (TiVi-mean index) was detected when
comparing Phase 1 and 2, with values consistently
higher in male (p=0.009). A similar significant de-
crease between Phase 1 and 3 was detected for CRBC
values (p=0.004). As published previously, light exer-
cise seems to lower the submaximal blood flow after
a period of training [5]. A significant increase in EMG
gastrocnemius activity (p=0.001) was detected during
Phase 2, but no sex-related differences are found (Table
1). Variations on the lower limb microcirculation might
be related to the main driving force of the peripheral
circulation determined by the calf muscle pump, as pre-
viously suggested [5,10,17].

Comparing CRBC values from Phase 1 and Phase
3 still shows significant higher differences for male
(p=0.029) affecting all means (p=0.036), suggesting a
quick recovery with higher values in Phase 3. Compar-
ing the EMG values between Phases 1 and 3 we find
that the muscle is still activated, suggesting same mus-
cle activity in the recovery phase that can influence the
microcirculation. The calf muscle, the gastrocnemius
in particular, is important for the lower limb microcir-
culation homeostasis triggering a complex regulatory
feedforward mechanism that changes local blood flow
according with task [18-20].

Our results suggest that this simple task can induce a
similar effect to walking, and for that it might be also
interesting as a rehabilitation exercise. Nevertheless,
further studies are necessary to confirm some of the
views here expressed, including to increase the “n”, to
compare results in different positions, and to compare
healthy individuals with different pathophysiological
characteristics.
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foi selecionada e analisada uma regido de interesse
(ROI) em todas as imagens subsequentes. Para CGVS
durante a fase 1 (dados de base iniciais) (Figura 1), ndo
foram encontradas diferencgas relacionadas ao sexo (p =
0,189). Uma diminuigao significativa dos valores mé-
dios dos CGVS (indice médio de TiVi) foi detetado,
quando comparadas as fases 1 e 2, com valores consis-
tentemente mais altos no sexo masculino (p = 0,009).
Uma diminuicdo significativa semelhante entre as fa-
ses 1 e 3 foi verificada para os valores de CGVS (p =
0,004). Conforme publicado anteriormente, o exercicio
ligeiro parece diminuir o fluxo sanguineo submaximo
apos um periodo de treino [5]. Um aumento significa-
tivo na atividade dos gastrocnémios foi detetado com
EMG durante a fase 2 (p = 0,001), mas ndo foram en-
contradas diferencas relacionadas com o sexo (Tabela
1). Variagdes na microcirculagdo do membro inferior
podem estar relacionadas a principal for¢a motriz da
circulagdo periférica determinada pela bomba muscular
da regido posterior da perna, como sugerido anterior-
mente [5,10,17].

A comparagao dos valores de CGVS entre as fasel e 3
mostra também diferencas significativamente maiores
no sexo masculino (p = 0,029), afetando todas as mé-
dias (p = 0,036) e sugerindo uma rapida recuperagao
com valores mais altos na fase 3. Comparando os valo-
res EMG entre as fases 1 e 3 identificimos que o mus-
culo se mantem significativamente ativo, o que sugere
que, a manutengao da atividade muscular na fase de re-
cuperacao pode ainda estar a influenciar a microcircu-
lagdo. Os musculos da bomba muscular periférica, em
particular os gastrocnémios, sdo importante para a ho-
meostasia da microcirculacdo dos membros inferiores,
desencadeando um complexo mecanismo regulador de
feedforward que influencia o fluxo sanguineo local de
acordo com a tarefa [18-20].

Os resultados deste estudo sugerem que uma tarefa sim-
ples pode induzir um efeito semelhante a marcha e, por
isso, também pode ser interessante como exercicio de
reabilitagdo. No entanto, novos estudos sdo necessarios
para confirmar algumas das opinides aqui expressas, o
que inclui aumentar o “n”, comparar resultados em di-
ferentes posturas e comparar individuos saudaveis com
diferentes caracteristicas fisiopatologicas.
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Table 1/ Tabela 1 - Mean and standard deviation of the PPG amplitude and ratios and the
EMG recorded in each phase of the protocol (F=female; M= Male; F+M= female+male; *
p <0.05)./ Média e desvio padrao da amplitude da FPG e racios, EMG, registados em cada

fase do protocolo (F= feminino; M= Masculino; F+M= feminine+masculino; * p < 0.05).

Phase / Fase 1 Phase / Fase 2 Phase / Fase 3
Sex / Sexo
F(n=5)
M (n=6)
F M F+M F M F+M F M F+M
mean /
média 22 23 22,5 27,3 27,0 27,1
PPG(AU) / FPG (UA N/A
(Au)/ (LA sd / dp 1,38 4,88 3,13 / 6,1 51 5,6
p 0.336 - 0.536 0.002*
mean /
média 247,2 299,4 273,3 225,2 284,3 254,7 230,1 294,0 262,0
CRBC (AU) / CCVS
(UA) sd/ dp 17,3 66,07 41,7 11,7 52,6 32,1 16.12 66,7 66,69
p 0.189 - 0.009* 0.004* 0.029* 0.036*
mean /
média 74 65,6 69,8 76,1 71,1 73,6
PR / FP (/min) N/A
sd / dp 3.32 10,05 10,05 2,96 11,95 7,46
p 0.014* - 0.463 0.001*
4
mean /
média 1 1 1 1,95 2,83 2,39 1,21 1,58 1,40
v
EMG (rms) ratio
sd / dp 0 0 0 0,52 1,60 1,06 0,33 0,66 0,50
p 1 - 0.463 0.001* 0.152 0.001*
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Figure 1/ Figura 1 - Comparison of CRBC values (a) and EMG ratio (b) between sexes and be-
tween total averages during the three phases of the protocol (F= female; M= Male; F+M= female
+male; * p <0.05).

Comparagao dos valores de CGVS (a) e racio de EMG (b) entre sexos e entre a média total durante
as trés fases do protocolo (F= feminino; M= Masculino; F+M= feminine+masculino; * p < 0.05).
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Abstract

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) is responsible for medicines safety monitoring in
Europe. Biologic drugs (BDs) have more recently been developed and reinforced the treatment of serious and
chronic diseases. Because of their specificities, BDs have become a new challenge for pharmacovigilance. This
work evaluates safety signals generated by PRAC for BDs vs. conventional therapy (CT) between September 2012
and December 2018 (819 signals). Normalizing the results by the number of molecules (INN) in each drug class
we found the proportion of safety signals by therapy type to be 4 for BDs vs. 2.5 for CT. The System Organ Classes
(SOCs) affected by safety signals triggered for BDs and CT were compared. The three most relevant System Organ
Classes (SOCs) found to be related to CT signals are general disorders and administration site conditions (14%),
skin and subcutaneous tissue disorders (7%) and gastrointestinal disorders (6%). Signals related to BDs are mainly
associated with blood and lymphatic system disorders (14%), skin and subcutaneous tissue disorders (13%) and
nervous system disorders (10%). During the study period safety signals for BDs were proportionally 1.6 higher
than safety signals for CT.

Keywords: Conventional therapy; biologics; safety signals; PRAC; pharmacovigilance

Resumo

O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigildncia (PRAC) monitoriza a seguranga dos medicamentos na
Europa. Os medicamentos biologicos (MBs) reforgcaram o tratamento de doengas graves e cronicas, mas, devido as
suas especificidades, tornaram-se num desafio para a farmacovigilancia. Este trabalho avalia os sinais de seguranga
gerados pelo PRAC para MBs vs. medicamentos tradicionais (MTs) entre setembro de 2012 e dezembro de 2018
(819 sinais). Considerando o nimero de moléculas (DCI) em cada classe de medicamentos, obteve-se a propor¢ao
de sinais de seguranga por tipo de terapéutica: 4 para MBs vs. 2,5 para MTs . Foram comparadas as Classes
de Sistemas e Orgaos (SOCs) afetadas pelos sinais de segurancga gerados por MBs e MTs. As principais SOCs
associadas aos sinais dos MTs sdo perturbagdes gerais e condi¢gdes no local de administracao (14%), distarbios da
pele e dos tecidos subcutaneos (7%) e doengas gastrointestinais (6%). Para os MBs, os sinais estao principalmente
relacionados com doengas do sangue e do sistema linfatico (14%), distarbios da pele e dos tecidos subcutianeos
(13%) e do sistema nervoso (10%). Durante o periodo do estudo, os sinais de seguranga para MBs foram
proporcionalmente 1,6 mais elevados do que os gerados para os MTs.

Palavras-Chave: Medicamentos tradicionais; biologicos; sinais de seguranca; PRAC; farmacovigilancia
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Introduction

All medicines are likely to cause adverse drug reactions
(ADRs). Pharmacovigilance began about 170 years ago,
not being recognized as such at that time (1, 2). Safety
monitoring for all medicines throughout their lifecycles
is now a regulatory requirement in order to protect pub-
lic health. Pharmacovigilance methodology and regula-
tions constitute a constant challenge as new scientific
discoveries evolve (3). Since thalidomide tragedy (4)
and the emergence of the first Pharmacovigilance Sys-
tems, there has been a constant evolution in the access
and data processing of medicines’ safety data (5).
Another important milestone occurred in 2010, with the
publication of new European pharmacovigilance legis-
lation aiming to join efforts between all Member States
and the Marketing Authorisation Holders (MAHSs). This
new legislation focuses in the constitution of a Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee (PRAC) with-
in the European Medicines Agency (EMA). The PRAC
was formally established in July 2012 and finalized its
constituion in the spring 2013 with the appointment of
patient and health-care professional organization repre-
sentatives as full voting members. The Committee in-
cludes independent experts in pharmacoepidemiology,
clinical pharmacology, biologics, signal detection, risk
communication, and vaccine vigilance (6).

This committee proactively monitors all aspects relat-
ed to the safety of marked medicines, including signal
evaluation and management of post-marketing benefit—
risk assessments (7).

The new pharmacovigilance legislation led to the de-
velopment of a set of guidelines by the EMA on good
pharmacovigilance practices (GVPs) (8), and endorsed
the creation of an European (EU) database, the EudraV-
igilance database. Eudravigilance is an EU centralized
system for recording and analyzing ADRs occurred
with medicines with marketing authorization in Eu-
rope, and is a main resource for safety signal detection
(5). Evaluation of generated signals requires a scientific
based approach in order to prioritize and manage new
information. The PRAC is responsible for this task, in-
cluding updating product information and restrictions
for use, among other recommendations (6). Signal de-
tection and evaluation are essential elements of current
pharmacovigilance, having been extensively studied
during the last few years, throughout different Euro-
pean projects, in order to define good signal detection
practices (9-11). EMA’s GVP Module IX-Signal man-
agement (12) describes the process of signal detection
and validation within the EU.

A safety signal can be originated by several sources, in-

About published PRAC signals
Acerca de sinais publicados pelo PRAC

Introducao

Todos os medicamentos sdo suscetiveis de causar rea-
¢oOes adversas (RAMs). A farmacovigilancia teve inicio
ha cerca de 170 anos, ndo sendo reconhecida como tal
na época (1, 2). A monitorizag@o da seguranca dos me-
dicamentos ao longo do seu ciclo de vida é atualmente
um requisito regulamentar como medida de protecdo da
saude publica. As metodologias e regulamentacdo em
farmacovigilancia requerem uma revisdo constante a
medida que surgem novos avangos cientificos (3). Des-
de a tragédia da talidomida (4) e a implementacdo dos
primeiros Sistemas de Farmacovigilancia, tem havido
uma evolugdo constante no acesso e processamento de
dados de seguranga (5).

Outro marco importante ocorreu em 2010, com a publi-
cacdo de nova legislagdo europeia (EU) em sobre far-
macovigilancia, destinada a unir esfor¢os entre todos
os Estados-Membros e os titulares de Autorizagdo de
Introdug@o no Mercado (TAIM). Esta nova legislagdo
centra-se na constitui¢do de um Comité de Avaliagdo
do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) sediado na
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). O PRAC
foi formalmente estabelecido em julho de 2012 e fina-
lizou a sua constitui¢do na primavera de 2013 com a
nomeacdo de representantes das organizac¢des de pro-
fissionais de saude e doentes, como membros votan-
tes plenos. O Comité inclui peritos independentes em
farmacoepidemiologia, farmacologia clinica, biologia,
detecgdo de sinais, comunicagdo de riscos e vigilancia
de vacinas (6).

Este Comité assegura proactivamente todos os aspetos
relacionados com a seguranga dos medicamentos co-
mercializados, incluindo a avaliagdo do sinal e o pla-
neamento ¢ gestdo das avaliagdes de risco pds- comer-
cializacdo (7).

A nova legislacdo de farmacovigilancia deu origem a
um conjunto de normas orientadores da EMA em boas
praticas de farmacovigilancia (GVPs) (8) e determinou
acria¢ao de uma base de dados Europeia (EU), a base de
dados EudraVigilance. Trata-se de uma base de dados
centralizada na UE para o registo ¢ analise de RAMs
reladionados com medicamentos com autorizacdo de
comercializagdo, constituindo um recurso fundamental
para a deteg¢ao de sinais de seguranca (5). A avalia¢do
do sinal gerado requer uma abordagem cientifica para
priorizar e gerir as novas informagdes. O PRAC ¢ res-
ponsavel por essa tarefa, incluindo atualizac¢do de infor-
macoes sobre medicamentos, restricdes de utilizagao,
entre outras recomendacdes (6). A detegdo e a avaliagdo
de sinais sdo elementos essenciais da farmacovigilan-
cia atual, tendo sido amplamente estudadas durante os
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cluding observational and/or experimental studies. An
important source of signals in drug safety is the spon-
taneous reporting system, which relies on the reporting
of ADRs by health-care professionals and consumers
to National Competent Authorities or pharmaceutical
companies (13).

A signal can be related to information about a new and
unknown potentially causal association, or a novel as-
pect of an already known association between events
that requires further investigation. Differences in fre-
quency, duration, severity, or outcome of a known asso-
ciation should be analyzed (12). PRAC results regard-
ing signals identified through the regulatory European
network have been subject of several publications (14,
9, 15). This study compares the pattern of safety signals
generated and published by PRAC for medicines ob-
tained through biological sources (biological medicines
or biologics) and conventional medicines over a de-
fined time period (September 2012 to December 2018).
Conventional medicines are understood as the use of
drugs containing small molecules with pharmacological
activity, obtained by chemical synthesis. Conventional
medicines are currently the main therapeutic resource
(16). Biological medicines are complex drugs produced
by living organisms and have limited utilization expe-
rience, having only been launched in the 1980’s (17).
Biologics are macromolecules larger in size than syn-
thetic small molecule drugs, require more resources for
production, and have a higher cost. The development of
biologics led to the treatment improvement of several
serious and chronic diseases such as cancer, autoim-
mune conditions, diabetes, and anemia (18-21).
Knowledge about the safety profile of new drugs is not
complete at the time of approval (Marketing Authori-
zation — MA), primarily due to intrinsic limitations of
clinical trials, among other reasons. Furthermore, dur-
ing the pre-approval phase, safety profile assessment
is more difficult for biologics than for chemically syn-
thetized molecules because of limited predictability of
animal studies and a high immunogenicity potential.
Post-marketing safety data is therefore essential to
evaluate new potential safety concerns in clinical prac-
tice. Moreover, the biologics manufacturing or formu-
lating process may change over time (22).

Based on the different features and marketing experi-
ence of biologics in comparison to conventional medi-
cines, we defined the primary objective of this work as
a preliminary comparison of the safety signals pattern
generated for biological medicines against the safety
signals generated for conventional medicines, from
available data (September 2012 to December 2018). To
this end, we defined as secondary objectives:

204

ultimos anos por meio de diferentes projetos europeus,
de modo a estabelecer boas praticas na dete¢ao do sinal
(9-11). A norma orientadora da EMA “GVP-Module
IX-Signal management” (12) descreve o processo de
detegdo e validagao do sinal a nivel europeu.

Um sinal de seguranca pode ter origem em varias fon-
tes, incluindo estudos observacionais e/ ou experimen-
tais. Uma importante fonte de sinais em matéria de se-
guranga dos medicamentos ¢ o sistema de notificagdo
espontdnea, que se baseia na comunicagdo de RAMs
pelos profissionais de satide e doentes, as Autoridades
Nacionais Competentes ou as empresas pertencentes ao
circuito do medicamento (13).

Um sinal consiste em informagdo que sugere uma nova
associacdo potencialmente causal ou um aspeto novo
de uma associagdo ja conhecida, que requerem uma
investigacdo mais aprofundada. As diferencas na fre-
quéncia, duragdo, gravidade ou resultados de associa-
¢oes conhecidas devem ser analisados (12). Os sinais
identificados pelo PRAC através da rede de farmaco-
vigilancia europeia tém sido alvo de varias publicacdes
(14, 9, 15). Este estudo compara o padrao de sinais de
segurancga gerados e publicados pelo PRAC para medi-
camentos obtidos por meios bioldgicos (medicamentos
bioldgicos) e medicamentos convencionais num perio-
do de tempo definido (setembro de 2012 a dezembro
de 2018).

Os medicamentos convencionais t€m como substancia
ativa pequenas moléculas com atividade farmacologi-
ca, obtidas por sintese quimica e constituem o principal
recurso terapéutico atual (16).

Os medicamentos biologicos sdo constituidos por
complexas, produzidos por organismos vivos € cuja
experiéncia de utilizacdo ¢ limitada, tendo a sua co-
mercializagdo iniciado apenas na década de 1980 (17).
Os medicamentos bioldgicos sdo macromoléculas de
dimensodes superiores as das pequenas moléculas sin-
téticas, exigem mais recursos na produgdo e sdo mais
caros. O desenvolvimento de medicamentos bioldgicos
melhorou o tratamento de muitas doengas graves e cro-
nicas, como o cancro, doengas autoimunes, diabetes ¢
anemia (18-21).

O conhecimento sobre o perfil de seguranca de novos
medicamentos ndo estd completo aquando do momento
da aprovagdo (Autoriza¢dao de introducdo no mercado
- AIM), devido as limita¢des intrinsecas dos ensaios
clinicos, entre outras razdes. Também durante a fase
de pré-aprovacao, a avaliacdo do perfil de seguranca ¢
mais dificil para os medicamentos bioldgicos do que
para as moléculas quimicamente sintetizadas, devido
a limitada previsibilidade dos estudos em animais e a
um elevado potencial de imunogenicidade. Os dados



- the comparison of the means of signals frequencies in
the biologics group and conventional medicines group;
- the comparison of the three most relevant System
Organ Classes (SOC) affected by the signal in the two
study samples;

- the computation of the relative risk (RR) of biologics
vs. conventional medicines by SOC.

Material and Methods

This study is designed as an observational retrospective
longitudinal study. Data on the variable under analysis
(safety signals generated and published by the PRAC
from September 2012 to December 2018) was obtained
by consulting the “List of safety signals discussed
since September 2012” available at the EMA website
(23). The safety signals generated and published by the
PRAC were selected as the study variable due to their
reliability on bringing new information on medicinal
safety, resulting from the analysis of a large European
ADR database (Eudravigilance) with validation by an
expert committee (PRAC) (14). Other important factors
associated with the selection of this variable were its
open access and regular update, allowing study conti-
nuity (23).

Number of signals published by PRAC for biologics
compared to conventional medicines

In order to assess differences in the means of signals
published by the PRAC for biological medicines com-
pared to conventional medicines, we used the Mann-
Whitney nonparametric test for two independent sam-
ples with a confidence level of 95%. The similarity of
the distributions of the two samples was confirmed by
the Levene test. Statistical treatment was performed us-
ing IBM SPSS 2019 software.

About published PRAC signals
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de seguranca pos-comercializagdo tornam-se assim es-
senciais para avaliar potenciais riscos de seguranga na
pratica clinica. Adicionalmente, o processo de fabrico
ou formulagdo de produtos bioldgicos pode alterar-se
ao longo do tempo (22).

Tendo por base as especificidades e experiéncia de
comercializagdo dos medicamentos bioldgicos relati-
vamente aos medicamentos convencionais, definimos
como objetivo primario deste trabalho a comparagio
preliminar do padrdo de sinais de seguranga gerados
para medicamentos bioldgicos com o padrdo de sinais
de seguranca gerados para medicamentos convencio-
nais. Foram definidos os seguintes objetivos secunda-
rios:

- comparacao das médias das frequéncias dos sinais na
amostra de medicamentos bioldgicos e na amostra de
medicamentos convencionais;

- comparacao das 3 Classes de Orgaos e Sistemas (SOC)
afetadas pelo sinal mais relevantes nas duas amostras
em estudo;

- calculo do risco relativo (RR) dos medicamentos bio-
logicos vs. medicamentos convencionais por SOC.

Material e Métodos

Este trabalho esta desenhado como estudo observacio-
nal retrospetivo longitudinal.

Os dados sobre a variavel em analise (sinais de segu-
ranca gerados e publicados pelo PRAC de setembro de
2012 até dezembro de 2018) foram obtidos por consul-
ta da “List of safety signals discussed since September
2012 disponivel no sitio eletrénico da EMA (23). Os
sinais de seguranga gerados e publicados pelo PRAC
foram selecionados como variavel de estudo devido a
sua robustez na informag¢do de seguranga sobre medi-
camentos, sendo resultantes da analise de uma grande
base de dados europeia de RAMs (Eudravigilance) e
avaliados por um comité de peritos (PRAC) (14). Outro
fator importante na selegdo desta variavel foi o seu livre
acesso e atualizacdo regular, viabilizando a continuida-
de do estudo (23).

Numero de sinais publicados pelo PRAC para
medicamentos  biologicos comparativamente — aos
medicamentos tradicionais

De forma a avaliar diferencas nas médias dos sinais
publicados pelo PRAC para medicamentos biologicos
comparativamente aos medicamentos tradicionais foi
realizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
para 2 amostras independentes, com um nivel de con-
fianga de 95%. A semelhanca das distribui¢des das 2
amostras foi comprovada pelo teste de Levene. O tra-
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Comparison of SOC associated with signals published
by PRAC for biologics and conventional medicines

In order to evaluate potential differences in the distribu-
tion of signals generated by System and Organ Classes
(SOCs) affected by the signal, we calculated the Rela-
tive Risk (RR) by SOC for biologicals in relation to
conventional medicines (RR = relative frequency of bi-
ological medicines signal by SOC / relative frequency
of conventional medicines signal by SOC (24, 25). The
relative frequency of the signal per SOC for each drug
class is given by the total signals in a given SOC in the
drug class / total signals in the drug class.

If RR is greater than 1, the relative risk of generating a
signal in that SOC category is higher for the biological
medicines than for the conventional medicines.

Results

Number of signals published by PRAC for biologics
compared to conventional medicines

A total of 819 signals were generated by the PRAC
from September 2012 to December 2018. Of these, 175
(21.37%) originated from biological medicines and 644
(78.63%) from conventional medicines. The number of
molecules analyzed by the PRAC during the study pe-
riod was different for each class of drugs: 42 molecules
for biologics vs. 255 molecules for conventional medi-
cines, therefore the sample size for conventional medi-
cines was six times larger than the sample for biological
medicines. The frequency mean of signals published in
the biological medicines sample was 4.17 compared to
a mean of 2.52 for conventional medicines, with sta-
tistical significant difference (p <0.05). Regarding the
frequency of published signals per year of study, no sta-
tistically significant differences were observed between
the two samples (p> 0.05) (Table 1).
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tamento estatistico foi efetuado no software IBM SPSS
Statistics 2019.

Comparag¢do das SOC associadas aos sinais
publicados pelo PRAC para medicamentos biologicos
e medicamentos tradicionais

De forma a aprofundar eventuais diferengas na distri-
bui¢do dos sinais gerados por Classes de Sistemas e
Orgios (SOC) afetadas pelo sinal, calculdmos o Risco
Relativo (RR) por SOC para os medicamentos biolo-
gicos vs. a terapéutica convencional (RR= frequéncia
relativa de sinal bioldgico por SOC/ frequéncia relativa
de sinal da terap€utica convencional por SOC) (24, 25).
A frequéncia relativa do sinal por SOC para cada classe
de medicamentos ¢ dada pelo total de sinais nessa SOC
nessa classe de medicamentos/ total de sinais nessa
classe de medicamentos.

Resultados

Numero de sinais publicados pelo PRAC para
medicamentos  biologicos comparativamente — aos
medicamentos tradicionais

Foram gerados pelo PRAC um total de 819 sinais de
setembro de 2012 até dezembro de 2018. Dos mesmos,
175 (21,37%) tém origem em medicamentos biologi-
cos e 644 (78,63%) em medicamentos convencionais.
O numero de moléculas analisadas pelo PRAC no
periodo observado pelo estudo ¢ diferente para cada
classe de medicamentos: 42 moléculas para bioldgicos
vs. 255 moléculas para medicamentos convencionais,
logo a dimensao da amostra para medicamentos con-
vencionais ¢€ seis vezes superior a da amostra de medi-
camentos bioldgicos. A média da frequéncia de sinais
publicados na amostra de medicamentos biologicos €
de 4,17 comparativamente a uma média de 2,52 para
medicamentos convencionais (p<0,05). Relativamente
a frequéncia de sinais publicados por ano de estudo ndo
se observaram diferencas estatisticamente significati-
vas (p>0,5) (Tabela 1).
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Table 1/ Tabela 1 - Signal distribution (absolute frequency, percentage and
mean) by year and type of medicine (September 2012 until June 2018) / Dis-
tribuicao de sinais (frequéncia absoluta, percentaﬁem e média) por ano e tipo de

medicamento (setembro de 2012 até jun

o de 2018).* p<0.05

Biologics / Biolégicos | Conventional/ Convencional
Year/ Ano
(n=42) (n=255)
September until December 2012/
setembro até dezembro de 2012 8 %) 38 (6%)
2013 26 (15%) 97 (15%)
2014 18 (10%) 99 (15%)
2015 39 (22%) 102 (16%)
2016 28 (16%) 103 (16%)
2017 16 (9%) 100 (16%)
January until June 2018/
40 (16%) 105 (16%)
janeiro a junho de 2018
Total/ Total 175 (100%) 644 (100%)
4.17% 2.52
Mean / Média
(=175/42) (=644/255)
Comparison of SOCs associated with signals published ~ Comparagdo das SOC associadas aos sinais

by PRAC for biologics and conventional medicines

The results of our study show that the three most rel-
evant System Organ Classes (SOCs) found to be related
to traditional medicines signals were general disorders
and administration site conditions (14.29%), skin and
subcutaneous tissue disorders (7.45%) and gastroin-
testinal disorders (6.21%). Regarding to biological
medicines, signals were mainly related to blood and
lymphatic system disorders (13.71%), skin and subcu-
taneous tissue disorders (13.14%) and nervous system
disorders (10.29%) SOCs (Table 2). Results related to
the computed RR are presented in Table 2 and discussed
with more detail in the next section.

publicados pelo PRAC para medicamentos bioldgicos
e medicamentos tradicionais

De acordo com os resultados do estudo, as principais
SOCs relacionadas com os sinais dos medicamentos tra-
dicionais sdo perturbagdes gerais e condigdes no local de
administragdo (14,29%; inclui interagcdes medicamento-
sas, entre outras), distirbios da pele e dos tecidos sub-
cutaneos (7,45%) e doencas gastrointestinais (6,21%).
No que diz respeito aos medicamentos bioldgicos, os
sinais estdo principalmente relacionados com SOC rela-
cionadas com doencgas do sangue e do sistema linfatico
(13,71%), distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos
(13,14%) e do sistema nervoso (10,29%) (Tabela 2).

Foi ainda avaliado o Risco Relativo (RR) por SOC dos
sinais pelo pelo PRAC para medicamentos biologicos em
comparagao com os convencionais, cujos resultados se en-
contram na Tabela 2 e serdo discutidos na proxima seg¢ao.
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Table 2 / Tabela 2 — Relative Risk (RR) by System Organ Class Calssification (SOC) of sig-
nals raised by PRAC for biological medicines in comparison to conventional medicines.**not
applicable / Risco Relativo (RR) por Classificacdo Sistema Orgao Classe (SOC) de sinais
gerados pelo PRAC para medicamentos bioldgicos em comparagao com convencionais.**nao

aplicavel.
System Organ Class Classification (SOC) / Biologics / Conventional / | RR Biologics vs
. L. . Biologico Convencional | Conventional /
Classificacdo Sistema Orgao Classe (SOC) RR Biolégico vs
Total% Total % Convencional
Blood and lymphatic system disorders /
Doengas do sangue e do sistema linfatico 24 (13.71) 26 (4.04) 34
Cardiac disorders / Cardiopatias 5(2.86) 36 (5.59) 0.51
CongNenltal. fa’mllllal and genetic dlsor’d.ers/ 0(0.00) 9 (1.40) 0
Afecdes congénitas. familiares e genéticas
Ear and labyrinth disorders /
Afecdes do ouvido e do labirinto 3 (171 2(0.31) 352
Endocrine disorders / Doengas enddcrinas 3(1.71) 17 (2.64) 0.65
Eye disorders / Afecdes oculares 4(2.29) 24 (3.73) 0.61
Gastrointestinal disorders / Doengas gastrointestinais 8 (4.57) 40 (6.21) 0.74
General disorders and administration site conditions /
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo 7(4.00) 92 (14.29) 0.28
Hepatobiliary disorders /
Afegoes hepaticas e hepatobiliares 10.57) 14@2.17) 0.26
Immune system disorders / Doengas do sistema imunitario 10 (5.71) 16 (2.48) 2.3
Infections and infestations / Infecgdes e infestagdes 14 (8.00) 15 (2.33) 343
In]qry. poisoning anq procedural corriphcapons / C()Nmpllcagoes 1(0.57) 24 (3.73) 0.15
de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Investigatory exams /
Exames complementares de diagnostico 2(1.14) 22(3.42) 0.33
Metabolism and nutrition disorders /
Doengas do metabolismo e da nutrigdo 4(2.29) 32(4.97) 0.46
Musculoskeletal and coqn;ctlve tissue ghsorders: / . 4(2.29) 28 (4.35) 0.53
Doengas musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Neoplasms benign. malignant and unspecified (incl. cysts and
polyps) / Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas 9(5.14) 23 (3.57) 1.44
(incl. quistos e polipos)
Nervous system disorders / Doengas do sistema nervoso 18 (10.29) 34 (5.28) 1.95
P.regnz{ncy, puerperium, and per{nfital COIl.dltIO.nS / 1(0.57) 21 (3.26) 0.18
Situacgdes na gravidez. no puerpério e perinatais
Product problems / Problemas de produtos 3(1.71) 2(0.31) 5.52
Psychiatric disorders / Perturbagdes do foro psiquidtrico 0 (0.00) 23 (3.57) 0
Renal and urinary disorders / Doengas renais e urinarias 8 (4.57) 22 (3.42) 1.34
Reproductive ,sys~tem anq b.reast disorders / 0(0.00) 9 (1.40) 0
Doengas dos 6rgaos genitais e da mama
Respiratory. t.horajtc.lc and ¥n<.:dlast1nal dlso.rde.rs / 7 (4.00) 35 (5.43) 0.74
Doengas respiratorias. toracicas e do mediastino
Skin and subcutaneous tissues disorders /
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutineos 23(13.14) 48 (7.45) 1.76
Social circumstances / Circunstancias sociais 0 (0.00) 0 (0.00) *x
Surg1c§1 and me(.ilgal .procedur'es. / 0(0.00) 1 (0.16) 0
Procedimentos cirtirgicos e médicos
Vascular disorders / Vasculopatias 16 (9.14) 29 (4.50) 2.03
644
o, sk
Total 175 (100%) (100%)




Discussion

Number of signals published by PRAC for biologics
compared to conventional medicines

Biologicswereonlyintroducedinthemarketinthe 1980°s,
and therefore it was foreseen that fewer biological medi-
cines were present in our search, a fact that was supported
by the difference found in study sample sizes (Table 1).
Our results demonstrate that, during the period observed
by the study, the occurrence of new safety signals for
biological medicines was significantly higher than the
occurrence of new safety signals for conventional med-
icines. The frequency mean of safety signals is 4.17 for
biologics compared to 2.52 for conventional medicines
(p<0.05) (Table 1). These results suggest that aware-
ness and knowledge about the safety profiles of biolog-
ics are on an ascending trend, compared to conventional
medicines. As more recently available medicines, with
different specificities and lower marketing experience,
biologics are prone to the identification of new safety
signals as marketing experience increases.

Comparison of SOCs associated with signals published
by PRAC for biologics and conventional medicines

The results of our study show that the three most rel-
evant System Organ Classes (SOC) found to be related
to traditional medicines signals are general disorders
and administration site conditions (14.29%), skin and
subcutaneous tissue disorders (7.45%) and gastrointes-
tinal disorders (6.21%). General disorders and admin-
istration site conditions SOC includes generic signals
such as drug-drug interactions, withdrawn and rebound,
pain and discomfort, body temperature changes, among
others. These conditions are familiar as adverse reac-
tions of conventional medicines.

Regarding to biological medicines signals were main-
ly related to blood and lymphatic system disorders
(13.71%), skin and subcutaneous tissue disorders
(13.14%) and nervous system disorders (10.29%) SOC
(Table 2).

The described safety profile for biologics includes
ADRs that are usually linked to their pharmacologic
actions and immunologic reactions, such as immuno-
genicity and administration-site reactions (26). This can
result in a loss of efficiency or deficiency syndromes
(for example, thrombocytopenia) (27, 28).

The relative risk (RR) for SOC of signals collected by
PRAC was also evaluated for biological medicines in
comparison with the conventional medicines (Table
2). If RR is greater than 1, the relative risk of gener-
ating a signal in the category of SOC was higher for

About published PRAC signals
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Discussao

Numero de sinais publicados pelo PRAC para
medicamentos  biologicos comparativamente — aos
medicamentos convencionais

Os medicamentos bioldgicos foram introduzidos no
mercado apenas na década de 1980 sendo expectavel
que menos medicamentos biologicos tenham sido en-
contrados nesta avaliagdo, em comparagdo com os me-
dicamentos convencionais, facto que pode suportar a
diferenga na dimensao das amostras encontrada no pe-
riodo observado pelo estudo (Tabela 1). Foi encontrado
um valor médio para a frequéncia de sinais publicados
na amostra de medicamentos bioldgicos (4,17) esta-
tisticamente superior ao valor médio da amostra para
medicamentos convencionais (2,52) (p<0,05). Sendo
medicamentos mais recentes, com diferentes especifi-
cidades ¢ uma menor experiéncia de comercializagao,
os medicamentos bioldgicos revelam suscetibilidade
a identifica¢@o de novos sinais de seguranca a medida
que a experiéncia de utilizagdo aumenta.

Comparag¢do das SOC associadas aos sinais
publicados pelo PRAC para medicamentos bioldgicos
e medicamentos convencionais

De acordo com os resultados do estudo, as principais
SOC relacionados com os sinais dos medicamentos
convencionais sao perturbagdes gerais e condi¢des no
local de administracdo, disturbios da pele e dos tecidos
subcutaneos e doengas gastrointestinais. A SOC per-
turbagoes gerais e condi¢des no local de administragao
inclui sinais genéricos, tais como interacdes fdrmaco-
-farmaco, falta de adesdo a terapéutica, sindrome de
abstinéncia, dor e desconforto, altera¢des de temperatu-
ra corporal, entre outros. Estas condigdes sdo familiares
como RAMs dos medicamentos tradicionais.

No que diz respeito aos medicamentos bioldgicos, os
sinais estdo principalmente relacionados com doencas
do sangue e do sistema linfatico, disturbios da pele
e dos tecidos subcutaneos e do sistema nervoso. As
RAMs associadas aos medicamentos biologicos estdo
ligadas as suas agdes farmacologicas e reagdes imuno-
logicas, tais como reagdes de imunogenicidade e rea-
¢oes no local de administragao (26). Isto pode resultar
numa perda de eficacia ou de sindromes de deficiéncia
(por exemplo, trombocitopénia) (27, 28) .

Foi ainda avaliado o Risco Relativo (RR) por SOC dos
sinais levantados pelo PRAC para farmacos biologi-
cos em comparacgdo com os tradicionais (Tabela 2). Se
RR for superior a 1, o risco relativo da geragdao de um
sinal na categoria dessa SOC ¢ superior para o biolo-
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the biological compared to traditional medicines. In our
analysis the SOCs with RR>1 were: disorders of the
blood and lymphatic system, disorders of the immune
system, infections and infestations, neoplasms (malig-
nant, benign and unspecified), disorders of the nervous
system, product problems, kidney and urinary diseases,
disorders of the skin and the subcutaneous tissue, and
vascular disorders. Skin and the subcutaneous tissue
SOC is among the three more relevant SOC for both
samples, however RR is higher for biologics. These
results are in agreement with the specificities already
mentioned for biological products, taking into account
that they are primarily immunogenic proteins, admin-
istered intravenously and that the structural variations
between batches, or a biosimilar and its reference bio-
logical, can lead to significant changes in the profile of
efficacy and safety (18). Ear and labyrinth disorders ap-
pear with RR>1 due to a sign of deafness that has not
been confirmed. The ADRs may be specific for the type
of biological medicine, taking into account its mecha-
nism of action: monoclonal antibodies, fusion proteins,
enzymes and coagulation factors (mainly associated
with skin reactions), cytokines (hematological disor-
ders), and hormones (disturbance of the metabolism
and nutrition) (29). Post-marketing studies confirm that
the biological medicinal products, due to their effects
on specific targets, have different trends in the safety
profile in comparison with the conventional medicines
(26).

Conclusion

The present study demonstrates that in the period ob-
served by the study the number of signals published
by PRAC for biological medicines is higher compared
to the signals published for conventional medicines,
which can result from an ascending trend on biolog-
ics safety profile awareness and knowledge, as they are
more recently developed and complex molecules than
conventional medicines. The relative risk (RR) for bio-
logical medicines is higher than for conventional medi-
cines for signals related to the following System Organ
Classes (SOC): disorders of the blood and lymphatic
system, disorders of the immune system, infections and
infestations, neoplasms (malignant, benign, and un-
specified), disorders of the nervous system, problems
with the product, kidney and urinary diseases, disorders
of the skin and the subcutaneous tissue, and vascular
disorders.

210

gico relativamente aos medicamentos convencionais.
Na nossa analise as SOC com RR>1 foram: distirbios
do sistema sanguineo e linfatico, distirbios do sistema
imunologico, infecdes e infestagdes, neoplasias benig-
nas malignas e ndo especificadas, distarbios do sistema
nervoso, problemas do produto, doengas renais e urina-
rias, distirbios da pele e tecido subcutaneo e distirbios
vasculares. Observamos que a SOC disturbios da pele
e dos tecidos subcutaneos se encontra entre as trés mais
relevantes na analise de seguranga para ambos os tipos
de medicamentos mas o RR ¢ superior para os medica-
mentos biologicos.

Estes resultados estdo de acordo com o acima mencio-
nado para os medicamentos bioldgicos, tendo em conta
que sdo principalmente proteinas imunogénicas, admi-
nistradas por via intravenosa e que as variagdes estru-
turais entre lotes, ou um biosimilar e o seu biologico de
referéncia, podem conduzir a alteragdes significativas
no perfil de eficacia e seguranga (18). Afe¢des do ouvi-
do e do labirinto aparecem com RR>1 devido a um sinal
de surdez que nao foi confirmado. As RAMs podem ser
especificas por tipo de bioldgico, tendo em conta o seu
mecanismo de ac¢do: anticorpos monoclonais, proteinas
de fusdo, enzimas e fatores de coagulagdo (associa-
dos principalmente com reagdes cutdneas), citoquinas
(distarbios hematologicos) e hormonas (perturbacdes
do metabolismo e da nutricdo) (29). Os estudos pos-
-comercializa¢@o confirmam que os medicamentos bio-
logicos, devido aos seus efeitos em alvos especificos,
possuem diferentes tendéncias no perfil de seguranga
em comparagdo com os medicamentos convencionais
(26).

Conclusao

Com base neste estudo podemos concluir que no pe-
riodo observado o nimero de sinais publicados pelo
PRAC para medicamentos bioldgicos foi superior
comparativamente aos sinais publicados para medica-
mentos tradicionais. Sendo moléculas mais complexas
¢ mais recentes, o resultado encontrado sugere que o
conhecimento e consciencializagao sobre o perfil de se-
guranca para os medicamentos bioldgicos se encontra
em fase de crescimento.

Na nossa andlise as SOC com RR>1 para os medica-
mentos bioldgicos comparativamente aos convencio-
nais foram: disturbios do sistema sanguineo ¢ linfatico,
disturbios do sistema imunoldgico, infe¢des e infesta-
¢oes, neoplasias benignas malignas e nao especificadas,
disturbios do sistema nervoso, problemas do produto,
doencas renais e urindrias, disturbios da pele e tecido
subcutaneo e distirbios vasculares.



These preliminary results will be further explored,
namely by mechanism of action or pharmacotherapeu-
tic class, as ADRs may be specific by type of biological
medicine.

One of the limitations of this study is that signals gener-
ated from EudraVigilance cannot be isolated by coun-
try, but comparative analyses with published data from
other entities, such as the World Health Organization
(WHO), Food and Drug Administration (FDA) and the
Australian Therapeutic Goods Administration (TGA)
are planned for the near future.
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Estes resultados preliminares serdo aprofundados, no-
meadamente no respeitante a0 mecanismo de agdo ou
classe farmacoterapéutica, uma vez que as RAMs po-
dem ser especificas por medicamnto bioldgico.

Uma das limitagdes deste estudo € o fato da base de da-
dos EudraVigilance nao permitir uma analise dos sinais
gerados por pais. Sera realizada num futuro proximo
uma analise comparativa com dados publicados por ou-
tras entidades, como a Organizacdo Mundial de Sat-
de (OMS), a “Food and Drug Administration” (FDA)

e a “Australian Therapeutic Goods Administration”

(TGA).
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Physico-mechanical properties of topical formulations based on different polymers

Propriedades fisico mecdnicas de formulagoes topicas a base de diferentes polimeros
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Abstract

The texture properties of formulations can be related to their sensory properties, and the correct choice of raw materials is
an important tool to improve the sensorial properties of cosmetic formulations. This way, the objective of this study was
to evaluate the physical-mechanical properties of different polymers applied in the cosmetic formulations and analyze
how their concentration can affect these parameters. Twelve gel formulations were developed with four different polymers
often used in cosmetic formulations in different concentrations: Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer,
Hydroxyethylcellulose, Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7, and Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer. The system of physical-mechanical properties analysis was applied to characterize the texture profile in
different parameters, as the cohesiveness and viscosity. The analysis of the obtained data showed that higher concentration
of acrylate polymer is necessary to obtain a significant influence in the physical-mechanical parameters of the formula-
tion. The parameter most affected by the hydroxylethylcellulose was the work of shear. The blend of Polyacrylamide
(and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7 showed the most pronounced alterations in the texture profile. Ammonium
Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer did not alter the physico-mechanical properties of the formulations studied and
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer altered the texture parameters only when used in the lowest and the high-
est concentrations in the formulations. Finally, the type of polymers could result in formulations with different physico-
mechanical properties, reflecting its performance when applied on the skin.

Keywords: texture profile, cosmetic formulations, polymers

Resumo

As propriedades de textura das formulagdes estdo relacionadas com as propriedades sensoriais e a escolha correta das
matérias-primas ¢ uma importante ferramenta para melhorar as propriedades sensoriais das formulagdes cosméticas.
Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar as propriedades fisico-mecanicas de diferentes polimeros utilizados em
formulagdes cosméticas e analisar como a concentragdo dos mesmos pode afetar estes parametros. Doze formulagdes de
gel foram desenvolvidas com quatro diferentes polimeros altamente utilizados em formulagdes cosméticas em diferentes
concentragoes: Acryloydimethyltaurate de Amonio/Copolimero VP, Hidroxietilcelulose, Poliacrilamida (e) Isoparafina
C13-14 (e) Laureth-7 e Acrilatos/Acrilato de Alquil C10-30Crossopolimero. O sistema de analise das propriedades fisico-
mecanicas foi utilizado para caracterizar o perfil de textura em diferentes pardmetros, como coesividade e viscosidade.
A analise dos dados obtidos mostrou que € necessaria uma maior concentracdo de polimero de acrilato para obter
uma influéncia significativa nos parametros fisico-mecanicos da formulagdo. O pardmetro de textura mais afetado pela
hidroxietilcelulose foi o trabalho de cisalhamento. O blend de Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7
mostrou alteragdes mais pronunciados nos perfis de textura. Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer nao
alterou as propriedades fisico mecanicas das formulagdes e o polimero Acrylates/C10-30 Alquil Acrilate Crosspolymer
alterou essas propriedades somente quando foi usado nas menores e maiores concentra¢des. Por fim, o tipo de polimero
pode resultar em formulagdes com diferentes propriedades fisico mecanicas, o que reflete na performance das mesmas
quando aplicadas na pele.

Palavras-chave: perfil de textura, formulagdes cosméticas, polimeros
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Introduction

Sensory analysis is very important during the devel-
opment of cosmetic formulations. Formulations with
good sensory properties can represent a better reception
by the consumer and, consequently, adherence to treat-
ment. Quantitative Descriptive Analysis (QDA®) and
the Spectrum™ Descriptive Analysis (SDA) are two
methods to evaluate the sensorial properties of topical
products, however, these methods require time and a
trained panel. (1, 2) For this, instrumental measure-
ments can be chose as an alternative, but it is neces-
sary to study which methods are effective and useful
for the proposed analysis. Such analyses can help the
pharmaceutical and cosmetics companies to save time
and money. (3, 4)

During the development of topical formulations, infor-
mation about how the raw material(s) can influence the
final product is very important. Many parameters can
be modified, such as concentration of ingredients, pro-
tocol, and combination of raw materials. Such modifi-
cations can improve the physical characteristics of the
formulation, which could reflect on the sensory proprie-
ties. (5, 6)

This way, the correct choice of raw materials is essen-
tial to obtain an exceptional topical formulation, but
more than quality, it is necessary to have information
about how it can improve the physical-mechanical qual-
ity of the topical formulation. (7, 8) Different types of
polymers are used to create gel formulations or to im-
prove the rheological characteristics on other cosmetic
formulations, such as emulsions. (9) In this context,
knowledge about how they can influence the physical-
mechanical characteristics is a good way to solve chal-
lenges in pharmaceutical and cosmetic technology. (10)
The objective of this work was to study the physical-
mechanical properties of different polymers applied in
the topical formulations and to analyze how the poly-
mer concentration can affect these properties using a
system of physical and mechanical properties analysis.

Material and Methods

Developed formulations

Twelve gel formulations with four polymers in different
concentrations were developed (Table I). The polymer
concentrations were selected by the minimum, medium
and maximum values of concentration use provided by
the data sheets. Hydroxyethylcellulose (HEC, Natro-
sol® - Ashland) and the Polyacrylamide (and) C13-14
Isoparaffin (and) Laureth-7 mixture (SEPIGEL 305™
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Introducao

Para desenvolver uma formulagdo topica, é necessario
obter uma formula estavel e com um sensorial agrada-
vel. Uma formulagdo com alto desempenho sensorial
significa uma boa recepgdo pelo publico, aderéncia ao
tratamento ¢ demanda pelo produto. A Analise Descri-
tiva Quantitativa e a Analise Descritiva do Spectrum ™
(SDA) sdo dois métodos para avaliar as propriedades
sensoriais de produtos topicos. No entanto, esses méto-
dos exigem tempo ¢ um painel treinado. (1, 2) Para isso,
as medidas instrumentais podem ser escolhidas como
uma alternativa, mas € necessario estudar quais méto-
dos sao eficazes e Uteis para a analise proposta. Isso re-
presenta uma melhoria na industria farmacéutica, pois
poderia ajudar a economizar tempo e dinheiro. (3, 4)
Durante o desenvolvimento de formulagdes tdpicas,
informagdes sobre como a matéria-prima pode influen-
ciar o produto final sdo muito importantes. Muitos pa-
rametros podem ser modificados como concentracido
de ingredientes, protocolo e combinag¢do de matérias-
-primas. Pode melhorar as caracteristicas fisicas da for-
mulagdo, o que poderia refletir nas propriedades senso-
riais. (5, 6)

Desta forma, a escolha correta das matérias-primas ¢é
essencial para obter uma formulagdo topica excepcio-
nal, mas mais do que qualidade, ¢ necessario obter
informagdes sobre como melhora-la. (7, 8) Diferentes
tipos de polimeros sdo usados para criar formulagdes
em gel ou para melhorar as caracteristicas reologicas
em outras formulagdes cosméticas. (9) Neste contexto,
o conhecimento sobre como eles podem influenciar as
caracteristicas fisico-mecanicas ¢ uma boa maneira de
resolver dificuldades na tecnologia farmacéutica e cos-
mética. (10)

O objetivo deste trabalho foi estudar as propriedades
fisico-mecanicas de diferentes polimeros utilizados na
industria farmacéutica e analisar como a concentracio
pode afetar esses parametros por meio de um sistema de
analise de propriedades fisicas e mecanicas.

Material e Métodos

Desenvolvimento de formulagées

Foram desenvolvidas doze formula¢des de gel com
quatro polimeros em diferentes concentracdes para
analisar os efeitos dos mesmos nas propriedades de tex-
tura (Tabela I). As concentra¢des dos polimeros foram
selecionadas pelos valores minimo, médio ¢ maximo
de concentracdo fornecidos pelas fichas técnicas. Para



— SEPPIC) were applied in the minimum concentration
of 2% based on the sensitivity of the Texture Analysis
system to perform the physical-mechanical analysis.
All formulations were developed considering a minimal
variation on their components to avoid interferences in
the physical-mechanical properties results. To confirm
their stability, an aliquot of 5 grams of each formulation
was weighed and centrifuged at 3000 rpm, 3 cycles of
30 minutes each (CentriBio) at room temperature.

The polymers used in the gel formulations were Ammo-
nium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer (Aristof-
lex AVL® - Clariant) and HEC. Each was weighed and
prepared in a volume of water sufficient to obtain 100
g of formulation. Preservatives (ChemyUnion) were
weighed and dissolved in the required amount of pro-
pylene glycol (Synth) and incorporated in the formula-
tion. For HEC, the polymer solution was heated to 60
°C in a hot plate (Fisaton) and stirred until the polymer
chain was constructed.

Polymers and Sensorial Properties
Polimeros e Propriedades Sensoriais

o Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7
(SEPIGEL 305™ — SEPPIC) e o hydroxyethylcellulo-
se (HEC, Natrosol™ - Ashland) utilizou-se o minimo
de 2% devido a sensibilidade do sistema de Analise de
Textura para realizar as analises fisico-mecanicas.

Todas as formulagdes foram desenvolvidas consideran-
do uma variacdo minima em seus componentes para
evitar interferéncias nos resultados das propriedades
fisico-mecanicas. Para confirmar a sua estabilidade, 5g
de cada formulagao foi centrifugadas a 3000 rpm, 3 ci-
clos de 30 minutos (CentriBio) a temperatura ambiente.
Acryloydimethyltaurate de Amoénio / Copolimero VP
(Aristoflex AVL - Clariant) e HEC foram pesados e
dispersos em quantidade suficiente de agua para obter
100 g de formulacdo. Os conservantes foram pesados e
solubilizados na quantidade requerida de propilenogli-
col (Synth) e incorporados na formula¢do. Para HEC,
a solu¢do com o polimero foi aquecida até 60 °C em

Table 1/ Tabela 1 — Formulation composition / Composigao
das Formulagoes

Polymer / Polimero

INCI Name / INCI Nome

Conc. 1 Conc. 2 Conc. 3

Aristoflex® AVC

Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer

Acryloydimethyltaurate de Amonio/Copolimero VP

Hydroxyethylcellulose
Hidroxietilcelulose

Natrosol™ 250 HR/HHR

Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7

SEPIGEL™ 305

Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7

CARBOPOL® ULTREZ 20

Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer

0.5% 2.5% 5.0%
2.0% 3.0% 5.0%
2.0% 3.0% 5.0%
1.0% 4.0% 8.0%

Acrilatos/Acrilato de Alquil C10-30 Crossopolimero

Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Lau-
reth-7 and Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspoly-
mer (AAAC, Carbopol - Lubrizol) were weighed and
dissolved in a volume of water sufficient to obtain 100
g of formulation. Preservatives (ChemyUnion) and
EDTA (LabChem) were weighed and dissolved in the
required amount of propylene glycol and incorporated
into the formulation. The pH was then adjusted to 6.0
using AMP 95 (ANGUS Chemical) to have the forma-
tion of polymeric netting. All the formulations utilized
3% of propylene glycol (Synth) and sufficient concen-
tration of preservative (0.8%).

placa quente (Fisaton) e foi agitada até a construgao da
cadeia polimérica.

Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7 fo-
ram dispersos em quantidade suficiente de agua para
obter 100 g de formulagdo. Os conservantes ¢ EDTA
(LabChem) foram solubilizados na quantidade reque-
rida de propilenoglicol e incorporados na formulacao.
Acrilatos / C10-30 Acrilato Alquil Crosspolymer
(AAAC, Carbopol - Lubrizol) foram pesados e disper-
sos em quantidade suficiente de agua para obter 100
g de formulag¢do. Os conservantes (ChemyUnion) e
EDTA (LabChem) foram solubilizados na quantidade
necessaria de propilenoglicol e incorporados a formu-
lagdo e depois disso, o pH foi ajustado para 6,0 usando
AMP 95 (ANGUS Chemical) para se obter a formagao
do polimero.

Todas as formulagdes utilizaram 3% de propilenogli-
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Texture Analysis

For the texture analysis, the system of physical and me-
chanical properties analysis, a model TA.XT/Plus 50
instrument (Stable Microsystems, United Kingdom),
was utilized. The method used to determine the texture
consisted of inserting a probe in the analytical sample,
two consecutive times, with a defined speed and depth,
leading to pre-defined recovery period between the end
of the first compression and the beginning of the sec-
ond one. From the resulting graph of force (N) per time
(t) the following parameters were obtained: cohesive-
ness, consistency, firmness, viscosity index and work
of shear. For work of shear the height was 25 cm and
the probe velocity 30 mm/s. The texture analyses were
established with 100 mm of height and 30 mm/s of ve-
locity.

Firmness / Firmeza

154 —

104

0.5%2.5% 5% 2% 3% 5% 2% 3% 5% 1% 4% 8%
L ) L J L ] L J

Ammonium Hydroxyethyl-

cellulose

Polyacrylamide
(and) C13-14
Isoparaffin (and)
Laureth-7

Acrylates/
C10-30 Alkyl
Acrylate
Crosspolymer

Acryloyldimethyl-
taurate/VP
Copolymer

col (Synth) e a concentragio suficiente de conservante
(0,8%).

Analise De Textura

Para a analise de textura, utilizou-se o sistema de anali-
se de propriedades fisicas e mecanicas, modelo TA. XT
/ Plus 50 (Stable Microsystems, Reino Unido). O méto-
do usado para determinar a textura consiste em inserir
uma sonda na amostra analitica, duas vezes seguidas,
com velocidade e profundidade definidas, levando a
um periodo de recuperacdo pré-definido entre o final da
primeira compressao ¢ o inicio da segunda. A partir do
grafico de forga resultante (N) por tempo (t), foram ob-
tidos os seguintes parametros: coesdo, consisténcia, fir-
meza, indice de viscosidade e trabalho de cisalhamento
(Figura 1). Para o trabalho de cisalhamento a altura foi

Work of shear / Trabalho de cisalhamento

U

7

0.5%2.5% 5% 2% 3% 5% 2% 3% 5% 1% 4% 8%
L ) oL J L ] L ]

Ammonium Hydroxyethyl-

cellulose

Polyacrylamide
(and) C13-14
Isoparaffin (and)
Laureth-7

Acrylates/
C10-30 Alkyl
Acrylate
Crosspolymer

Acryloyldimethyl-
taurate/VP
Copolymer

Cohesiveness / Coesividade

0.5%2.5% 5% 2% 3% 5% 2% 3% 5% 1% 4% 8%
L J L I ] L J

Ammonium
Acryloyldimethyl-
taurate/VP
Copolymer

Hydroxyethyl-
cellulose

Polyacrylamide
(and) C13-14
Isoparaffin (and)
Laureth-7

Acrylates/
C10-30 Alkyl
Acrylate
Crosspolymer

Figure 1/ Figura 1 — Influence of polymer concentration on cohesiveness, firmness and
work of shear, where (*) means 0.01<p<0.05; (**) means 0.001<p<0.01, and (***) means
p<0.001. / Influéncia da concentragdo de polimeros na coesdo, firmeza e trabalho de cisalha-
mento, onde (*) significa 0.01<p<0.05; (**) 0.001<p<0.01 e (***) p<0.001.
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Statistical Analysis

The data obtained was compared by Kruskal and Wallis
and a Dunns posttest (a=0.05), except when the data
had a normal distribution, in the cases of consistency
[Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Lau-
reth-7], work of shear [HEC and Polyacrylamide (and)
C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7], and viscosity
[Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Lau-
reth-7]. In latter cases, the one-way analysis of variance
test was used and the Tukey posttest to compare the
concentrations.

Results and Discussion

The Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copoly-
mer is characterized as an anionic gel, easy to work
with because is pre-neutralized and stable. It can also
be used as a thickening agent in topical and cosmetic
formulations, such as emulsions. The concentrations of
0.5% and 5.0% showed high significant difference for
all parameters, but cohesiveness presented the lower
statistical difference: Thus, this polymer needs a greater
concentration change to present a significant contribu-
tion on the physical-mechanical parameters analyzed.
The Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and)
Laureth-7 is pre-neutralized and forms inverse emul-
sion instantly by simply adding water. With this formu-
lation we observed a linear result with the increase of'its
concentration on the physical mechanical proprieties.
This could be more related with the inverse emulsion
characteristic, since its composition can form globules,
not only polymeric networks. (11)

For AAAC, it was observed that to obtain significant
changes on physical and mechanical characteristics it
was necessary to use eight times more of this polymer.
Cohesiveness, firmness, and work of shear are proper-
ties with similarities as they are closely related to the
polymer structure of the selected material. It is impor-
tant to highlight the influence of cohesiveness and work
of shear on the performance of the formulation on the
skin. Thus, they can impact the sensorial properties of
the formulations. (12)- This way, polymers with higher
differences between the concentrations can have the
most influence on sensorial characteristics and accept-
ance of topical formulation. This can be observed in the
AAAC, for example, with a good correlation between
these three parameters.

It is interesting to highlight the impact of the type of the
polymers, not just the variation on concentration, in the
work of shear. This result can be observed especially

Polymers and Sensorial Properties
Polimeros e Propriedades Sensoriais

de 25cm e a velocidade de 30 mm/s. As analises de tex-
tura foram estabelecidas com 100 mm de altura e 30
mm/s de velocidade.

Analise Estatistica

De acordo com a distribui¢do amostral dos dados obti-
dos, os mesmos foram analisados pelo teste ndo para-
métrico de Kruskal e Wallis e Dunn (a = 0,05) e pelo
teste paramétrico one-way de analise de variancia e o
teste complementar de Tukey para comparar as concen-
tragdes quando os dados que apresentaram distribui¢ao
normal para os dados dos parametros de consisténcia
[Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7],
trabalho de cisalhamento [HEC e Poliacrilamida (e)
Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7] e viscosidade [Polia-
crilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7].

Resultados e Discussao

O polimero Amoénio Acryloydimetethyltaurate/VP Co-
polymer ¢ caracterizado como um gel anidnico, sendo
de facil preparagdo por ser pré-neutralizado e estavel.
Também pode ser utilizado como agente espessante em
formula¢des cosméticas, como as emulsdes. As con-
centragdes de 0,5% e 5,0% apresentaram diferenca sig-
nificativa para todos os parametros, porém, o parametro
a coesividade apresentou a menor diferenga estatistica.
Dessa forma, foi possivel observar que este polimero
necessita de maior variagdo em sua concentracdo para
influenciar significativamente os parametros fisico-me-
canicos analisados.

Poliacrilamida (e) C13-14 isoparafina (e) Laureth-7 ¢
pré-neutralizada e forma uma emulsdo inversa instan-
tancamente simplesmente adicionando agua. Nesta
formulag¢do, observamos um resultado linear com o
aumento de sua concentragdo nas propriedades fisico-
-mecanicas. Poderia estar mais relacionado com a ca-
racteristica de emulsdo inversa, ja que em sua compo-
si¢do ¢ possivel observar a formacao de globulos e nao
apenas redes poliméricas. (11) Para o polimero AAAC
observou-se que, para obter mudangas significativas
nas caracteristicas fisico-mecanicas, foi necessario uti-
lizar oito vezes mais desse polimero.

Coesdo, firmeza e trabalho de cisalhamento sdo pro-
priedades com similaridades, pois estdo intimamente
relacionadas a estrutura do polimero do material sele-
cionado. E importante destacar a influéncia da coesio
e do trabalho de cisalhamento no desempenho da for-
mulacdo sobre a pele. Assim, podem impactar nas pro-
priedades sensoriais das formulagdes.(12) Desta forma,
polimeros com maiores diferengas entre as concentra-
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between the formulations with high polymer concentra-
tion. Likely this characteristic is highly correlated with
the firmness. Both the work of shear and firmness pre-
sented significant difference not just between the differ-
ent concentrations, but also the type of polymer.

The increase in polymer concentration results in an
increase in the physical and mechanical parameters of
formulations. However, in the formulations based on
HEC, the firmness parameter was the most influenced
by the polymer concentration, differently than in the
other formulations. For the others, the work of shear
was the most affected, showing a more direct influence
with the sensorial. (12, 13) Firmness is a feature relat-
ed to the structure of the formula itself, so increases
in HEC concentrations will mainly influence how the
polymeric formula behaves when stored, for example
(Figure 1).

Viscosity and consistency are properties related with
the structure of the formulation. (14) This way, in-
creases on concentration of certain polymers as HEC,
for example, can result more structured formulations.
This information is important for the stability of the
final formulation. Both viscosity and consistency in-
crease linearly with the increase of polymer concentra-
tion. Thus, the physico-mechanical characteristics end
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¢oes podem influenciar mais em sensorial e aceitagdo
de formulagdo topica. Esse comportamento pode ser
observado no AAAC, por exemplo, com uma boa cor-
relacdo entre estes trés parametros.

E interessante destacar o impacto do tipo de polimero,
e ndo apenas a variagdo da concentragdo, no trabalho de
cisalhamento. Este resultado pode ser observado espe-
cialmente entre as formula¢des com alta concentragdo
de polimeros. Provavelmente esta caracteristica esta
muito correlacionada com a firmeza. Ambos, trabalho
de cisalhamento e firmeza, apresentaram diferenca sig-
nificante ndo apenas entre as diferentes concentragdes,
mas o tipo de polimero também.

O aumento da concentragdo do polimero resulta num
aumento das propriedades fisicas e mecanicas. No en-
tanto, para a formulagido a base de HEC, o parametro
firmeza foi a mais influenciada pela concentracdo do
polimero, diferentemente das demais formulagdes. Para
os demais, o trabalho de cisalhamento foi o mais afeta-
do, mostrando uma influéncia mais direta com o senso-
rial. (12, 13) Firmeza é uma caracteristica relacionada a
estrutura da propria formulagao, portanto, os aumentos
nas concentragdes de HEC influenciardo principalmen-
te como a férmula polimérica se comporta quando ar-
mazenada, por exemplo (Figura 1).

Viscosidade e consisténcia sdo propriedades relaciona-
das com a estrutura da propria formulacdo. (14) Desta
forma, o aumento da concentracdo de certos polimeros
como o HEC, por exemplo, podem resultar em formu-
lacdes mais estruturadas. Esta informacao ¢ importante
para a estabilidade da formulagao final. Tanto a visco-
sidade como a consisténcia aumentam linearmente com
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Figure 2/ Figura 2 — Influence of polymer concentration on viscosity and consistency,
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up behaving in the same way with the increase of the
concentrations of the studied polymers (Figure 2).

The structure of polymeric material has an important
role on these characteristics. Polymers with a cyclic lat-
eral chain, AAAC, had less improvement of viscosity
and consistency with the increase of polymer concen-
tration. This polymer has a cyclic amide on its lateral
chain, which means that the total volume of polymer
will be more representative and can change the struc-
tural properties of formulations as viscosity. The car-
bomer AAAC was different because its lateral chain
does not have a cyclic chain, so it was possible to create
a better cross-linked 3D-structure, with a more compact
formulation, with a large increase on physical-mechan-
ical parameters with lower concentrations of polymer.
(15-17)

HEC has a smaller lateral chain when compared to the
other polymers cited previously. For this reason, when
the concentration is increased 2.5 times, the results of
viscosity and consistency are the same as for the AAAC
when it was increased 8 times. (18-21)

It was possible to observe statistical differences be-
tween all the formulations with the higher polymer
concentrations. However, in the lower concentrations
significant differences between the formulations with
different polymers were not found. Thus, regarding
consistency, a significant difference (p<0.05) was found
between the minimum values of HEC, AAAC, and Po-
lyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7,
likely because Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaf-
fin (and) Laureth-7 is an inverse emulsion. In Figure 2,
it is possible to observe that increases in concentration
of Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Lau-
reth-7 did not greatly influence consistency.

Jones, Woolfson, and Brown (1997) (22) demonstrated
in their study that cohesiveness decreased with the in-
crease of the polymers’ concentration. In our study, this
property had a non-significant increase to HEC and Po-
lyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7,
however, for Ammonium Acryloyldimethyltaurate/
VP Copolymer and AAAC it was possible to observe
a significative increase (p<0.05) with the increase of
polymer concentration. Additionally, the higher con-
centration of AAAC was significant different than the
other polymers (p<0.001) in the higher concentrations.
It is important to highlight that in their study, HEC was
combined with chlorhexidine, which could modify this
parameter.

Calixto and Maia Campos (2017) (12) showed in their
study that the relationship between firmness and co-
hesiveness was perfect and positive, that is, if one of
these parameters increases the other will also increase
proportionally. In our study it happens with all formula-

Polymers and Sensorial Properties
Polimeros e Propriedades Sensoriais

o aumento da concentracdo dos polimeros. Assim, as
caracteristicas fisico-mecanicas acabam se comportan-
do da mesma forma com o aumento das concentragdes
dos polimeros estudados (Figura 2).

A estrutura do material polimérico tem um papel im-
portante nessas caracteristicas. Polimeros com cadeia
lateral ciclica, Acryloydimethyltaurate de Amonio/
Copolimero VP, tiveram menor melhora da viscosi-
dade e consisténcia com o aumento da concentragdo
de polimero. Este polimero tem uma amida ciclica na
sua cadeia lateral, o que significa que o volume total
de polimero sera mais representativo e pode alterar as
propriedades estruturais das formulagdes como visco-
sidade. Para o carbomero AAAC foi diferente porque
sua cadeia lateral ndo possui uma cadeia ciclica, sendo
possivel estruturar uma melhor estrutura 3D reticula-
da, tendo uma formulag¢@o mais compacta, com grande
aumento nos parametros fisico-mecanicos com menor
concentracao de polimero. (15-17)

A HEC possui uma cadeia lateral menor quando com-
parada aos demais polimeros citados anteriormente.
Por essa razdo, quando a concentragdo aumenta 2,5
vezes, os resultados de viscosidade e consisténcia sdo
semelhantes ao aumento de 8 vezes na concetragdao do
acrilato Acrilates/C10-30 Alquil Acrilate. (18-21)

Foi possivel observar diferencas estatistica entre todas
as formulagdes com as maiores concentragdes de poli-
meros. No entanto, nas concentragdes mais baixas nao
foram encontradas diferengas significativas entre as
formulagdes com diferentes polimeros. Entretanto, para
a consisténcia, foi encontrada uma diferenca significati-
va (p <0,05) entre os valores minimos de HEC, AAAC,
e Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7,
provavelmente porque o Poliacrilamida (e) Isoparafina
C13-14 (e) Laureth-7 ¢ uma emulsao inversa. Na Figu-
ra 2 ¢é possivel observar que aumentos na concentracao
de Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e) Laureth-7
nao influenciaram de forma pronunciada na consistén-
cia.

Jones, Woolfson, ¢ Brown (1997) (22) mostraram em
seu estudo que a coesdo diminuiu com o aumento da
concentracao de polimeros como HEC. Em nosso estu-
do, essa propriedade teve um aumento nao significativo
para HEC e Poliacrilamida (e) Isoparafina C13-14 (e)
Laureth-7, no entanto, para Acryloydimethyltaurate de
Amonio / Copolimero VP e AAAC foi possivel obser-
var um aumento significativo (p <0,05) com o aumen-
to da concentragdo de polimero. Além disso, a maior
concentracdo de HEC foi significativamente diferente
dos demais polimeros (p <0,001) nas maiores concen-
tragdes. E importante ressaltar que, no estudo citado, o
HEC foi combinado com a clorexidina, o que poderia
modificar esse parametro.
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tions as the concentration of polymers increases. How-
ever, for HEC the difference between both parameters
was higher in relation to the others. This may affect the
sensory properties of the formulation, since cohesive-
ness is related to the performance of the formulation
when applied, while the firmness is more correlated
with the structure of the formulation. In fact, it was pos-
sible to observe the very similar behavior between work
of shear and cohesiveness in the measurements (Figure
2). However, for HEC, the alterations in the concentra-
tion reflected in a higher increase in the firmness, likely
because the HEC did not present lateral chains in its
structure.

Higher viscosities associated to carbomers compared to
other synthetic polymers were found in the literature.
(23, 24) Even with this superior behavior, all the vis-
cosities in minimal concentrations showed no signifi-
cant difference between each other and low values. This
characteristic is desired in cosmetic vehicles because
of their high viscosity values, which implies a superior
work of shear on skin, impairing the spreadability. (25,
26)

All polymers, with their structural characteristics, can
help to improve sensorial proprieties; however, the
knowledge about how polymers and their concentra-
tions can influence the sensorial proprieties is important
for the correct choice of these raw materials. (5)
Finally, considering that there are a few studies report-
ed to physico-mechanical properties of the formulation
based on polymers, the present study is important for a
better comprehension of raw materials on topical for-
mulations. Furthermore, this study can be useful for
future pharmaceutical studies on topical formulations,
giving information about better concentrations of poly-
mers to be utilized. (21, 22, 27)

Conclusions

The Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and)
Laureth-7 polymer was the modifying agent with the
greatest influence on the physico-mechanical proper-
ties of the developed formulations when the concentra-
tion varied without changing the other raw materials of
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Calixto e Maia Campos (2017) (12) mostraram em seu
estudo que a relacdo entre firmeza e coesdo era perfeita
e positiva, ou seja, se um desses parametros aumenta,
0 outro também aumenta proporcionalmente. Em nosso
estudo, isso acontece com todas as formulagdes a me-
dida que a concentragdo de polimeros aumenta. No en-
tanto, para o HEC a diferenga entre os dois parametros
foi muito superior em relagdo aos demais. Isso pode
provavelmente afetar as propriedades sensoriais da
formulagdo, uma vez que a coesdo esta relacionada ao
desempenho da formulagdo quando aplicada, enquanto
a firmeza esta mais correlacionada com a estrutura da
formulagao. De fato, foi possivel observar o compor-
tamento muito semelhante entre o trabalho de cisalha-
mento e coesdo nas medig¢des (Figura 2). No entanto,
para o polimero HEC, as alteragdes na concentracao
refletiram em um aumento maior na firmeza. Provavel-
mente porque o HEC ndo apresenta cadeias laterais em
sua estrutura.

Viscosidades mais altas associadas aos carbomeros em
comparagdo com outros polimeros sintéticos foram
encontradas na literatura. (23, 24) Mesmo com este
comportamento superior, todas as viscosidades em con-
centragdes minimas nao apresentaram diferenca signi-
ficativa e valores baixos. Essa caracteristica ¢ desejada
em veiculos cosméticos por causa de seus altos valores
de viscosidade, o que implica em um trabalho superior
de cisalhamento na pele, prejudicando a espalhabilida)
de. (25, 26)

Todos os polimeros, com suas caracteristicas estru-
turais, podem ajudar a melhorar as propriedades sen-
soriais; entretanto, o conhecimento sobre como os
polimeros e suas concentragdes podem influenciar as
propriedades sensoriais ¢ importante para a escolha
correta dessas matérias-primas. (5)

Por fim, considerando que existem poucos estudos re-
latados que avaliam as propriedades fisico- mecanicas
de formulagdes a base de polimeros, o presente estudo
contribui para uma melhor compreensao do comporta-
mento das matérias-primas adicionadas em formula-
¢oes de uso topico. Além disso, pode contribuir para
futuros estudos farmacéuticos que envolvem o desen-
volvimento de formulagdes topicas fornecendo infor-
macdes sobre melhores concentragdes de polimeros a
serem utilizados. (21, 22, 27)

Conclusoes

O polimero Poliacrilamida (¢) C13-14 isoparafina (e)
Laureth-7 foi o agente modificador com maior influen-
cia nas propriedades fisico-mecanicas das formulacdes
desenvolvidas quando variou-se a concentragdo sem



the formulations. On the other hand, the Ammonium
Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer did not alter
the physico-mechanical properties of the formulations
studied. The HEC polymer showed to be more instable
with increasing concentration. For the carboxyvinilic
polymer, a significant alteration in the parameters was
observed when the lowest and the highest concentra-
tions of the polymer were applied in the developed for-
mulations.

Finally, the type of polymers, as well as its lateral
chains, could result in formulations with different phys-
ico-mechanical properties, reflecting its perf