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APRESENTACAO

A obra “Farmacia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 2” que
tem como foco principal a apresentac@o de trabalhos cientificos diversos que
compde seus quatro capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais e revisbes com tematicas
nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos diferentes
niveis de atencao a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetiva
estudos desenvolvidos em diversas instituicdes de ensino e pesquisa do pais e
do exterior. Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado
a assisténcia farmacéutica, farmacologia, entre outras areas. Estudos com
este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com
a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos
aqueles que de alguma forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas,
apresentando artigos que apresentam estratégias, abordagens e experiéncias
com dados de regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como
abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia: fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 2”
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram
seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacdo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus
resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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CAPITULO 1

DESVENDANDO O CENARIO DAS FARMACIAS NAS
UNIDADES BASICAS DE SAUDE: UMA ANALISE DA
ESTRUTURA E SUA RELACAO COM A QUALIDADE DOS
SERVICOS
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Pryscila Rodrigues Moreira

Discente no Programa de pés-graduacao
em Assisténcia e Avaliagdo em Saude/
Faculdade de farmécia - Universidade
Federal de Goias (UFG), Goiania, GO,
Brasil
https://orcid.org/0000-0002-7026-738X

Leonardo Teodoro de Farias

Discente no Programa de pés-graduacao
em Assisténcia e Avaliagdo em Saude/
Faculdade de farmécia - Universidade
Federal de Goias (UFG), Goiania, GO,
Brasil
https://orcid.org/0000-0002-8760-9788

Ana Carolina Figueiredo Modesto
Hospital das Clinicas-Universidade
Federal de Goias/EBSERH
https://orcid.org/0000-0002-5083-237X

RESUMO: Introducdo: As condigbes
estruturais inapropriadas das farmécias
dificultam a implementacdo das acbes
de assisténcia farmacéutica no ambito
da atencéo primaria a saude. A avaliagcao
periédica da estrutura desses ambientes
€ crucial para aprimorar a qualidade dos
servicos farmacéuticos prestados. O
objetivo deste estudo foi identificar como

Data de aceite: 01/02/2024

a estrutura das farmécias influencia na
qualidade dos servigcos farmacéuticos em
Unidades Basicas de Saude. Métodos:
Trata-se de uma reviséo integrativa em seis
etapas: elaboracédo da questéo de pesquisa,
busca na literatura, coleta de dados,
analise critica dos estudos, discussédo dos
resultados e apresentacéo da revisdo. A
estratégia de busca abrangeu as bases
BVS e Periédicos Capes com descritores
relacionados a qualidade da assisténcia
a salde, estrutura dos servigos, atencéo
primaria a saude, assisténcia farmacéutica,
farméacia e  servicos farmacéuticos.
Resultados: A pesquisa inicial identificou
27 publicacdes, resultando em dois artigos
incluidos para a analise. De maneira geral
os estudos identificaram deficiéncias
na estrutura das farmacias analisadas,
principalmente em relagédo a instalacbes
fisicas e recursos humanos. Conclusoes:
Uma estrutura adequada é crucial para a
qualidade dos servigos farmacéuticos nas
UBS. A falta de padronizagdo pode resultar
em disparidades, indicando a necessidade
de investimentos na infraestrutura das
farmacias em diferentes regides do Brasil.
Destaca-se que o atributo de estrutura esta
diretamente relacionado a qualidade do
cuidado em saude. Entende-se que uma
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estrutura adequada leva a um processo adequado e esse consequentemente a resultados
favoraveis. Mais estudos sé@o necessarios para diagnosticar as deficiéncias e desenvolver
estratégias para melhorar a exceléncia nos servigos farmacéuticos prestados a populagéo.
PALAVRAS-CHAVE: Qualidade da assisténcia a saude; estrutura dos servigos; assisténcia
farmacéutica.

UNVEILING THE PHARMACY LANDSCAPE IN BASIC HEALTH UNITS: AN
ANALYSIS OF STRUCTURE AND ITS RELATIONSHIP WITH SERVICE QUALITY

ABSTRACT: Introduction: The inadequate structural conditions of pharmacies pose
challenges to the implementation of pharmaceutical care interventions within the realm of
primary health care. Periodic assessment of the structural components of these environments
is pivotal for optimizing the quality of rendered pharmaceutical services. The aim of this study
was to discern the impact of pharmacy structure on the quality of pharmaceutical services in
Basic Health Units. Methods: This constitutes an integrative review encompassing six stages:
formulation of the research question, literature exploration, data collection, critical analysis of
studies, results discussion, and review presentation. The search strategy spanned the BVS
and Periodicos Capes databases utilizing descriptors pertinent to health care quality, service
infrastructure, primary health care, pharmaceutical care, pharmacy, and pharmaceutical
services. Results: The initial inquiry unveiled 27 publications, culminating in the inclusion of
two articles for comprehensive analysis. In general, the studies identified deficiencies in the
structural aspects of the examined pharmacies, particularly pertaining to physical facilities
and human resources. Conclusions: A well-structured framework is imperative for ensuring
the quality of pharmaceutical services in Basic Health Units. The absence of standardization
may lead to disparities, underscoring the necessity for investments in pharmacy infrastructure
across diverse regions of Brazil. It is noteworthy that the structural attribute is directly
correlated with the quality of health care. It is apprehended that an adequate structure
culminates in a fitting process, thereby yielding favorable outcomes. Further investigations are
warranted to diagnose deficiencies and formulate strategies aimed at augmenting excellence
in pharmaceutical services catering to the population.

KEYWORDS: Quality of Health Care; Structure of Services; Pharmaceutical Services.

INTRODUCAO

A atencéo primaria a saude, € caracterizada por um conjunto de a¢des, no ambito
individual e coletivo, que abrangem a promocéo e a protecdo, prevencdo de agravos,
diagndstico, tratamento e a reabilitagéo e a manutencao da saude. (BRASIL, 2012). No que
tange as acdes referentes ao tratamento, o abastecimento dos medicamentos essenciais €
considerado um dos elementos basicos da atencdo primaria a saude desde a Conferéncia
Internacional sobre Cuidados Primarios de Saude realizada em 1978 (OMS, 1979). Além
disso, no Brasil a Lei Organica da Saude garante a assisténcia terapéutica integral, que
inclui a AF (Assisténcia farmacéutica) (BRASIL, 1990).

Farmécia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 2 Capitulo 1



A AF é considerada parte indissociavel do atual modelo assistencial, tem carater
multiprofissional e intersetorial. Esta politica é centrada no medicamento, engloba as
atividades de pesquisa, producéo, distribuicdo, armazenamento, prescricéo e dispensagao
(BRASIL, 2004) esta ultima entendida como o ato essencialmente de orientacdo quanto
ao uso adequado dos medicamentos e privativa do profissional farmacéutico (CFF,1981).

Destaca-se dificuldades na implementacéo das acdes de AF no dmbito da atencéo
primaria a saude em virtude principalmente das condi¢des estruturais inapropriadas das
farmacias (OLIVEIRA; ASSIS; BARBONI, 2010). Reconhecendo que as farmacias do SUS
apresentam problemas estruturais relacionadas ao espaco fisico, muitas vezes improvisado,
que dificultam a dispensacdo de medicamentos (BRASIL, 2016) foram elaboradas as
Diretrizes para Estruturacdo de Farméacias no ambito do SUS, cujo objetivo é orientar os
profissionais quanto a concepg¢éao e a estruturagéo das farmacias da rede publica de saude
(BRASIL, 2009).

As acbes de AF prestada pelos municipios deve incorporar como elemento
estratégico ao processo gerencial a cultura avaliativa para permitir um diagnoéstico da
situacdo a fim da garantia da qualidade dos servicos (CORREIA, 2009). Conhecer as
lacunas relacionadas a estrutura, processo e resultado das farmacias unidades basicas de
saude oferece subsidios para a melhoria continua (DONABEDIAN, 1998). Dessa forma,
0 objetivo desta investigacao foi identificar como a estrutura das farmacias influencia na

qualidade dos servigos farmacéuticos prestados nas unidades basicas de saude.

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo integrativa, estruturada em seis etapas. (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010). A questao norteadora elaborada foi: “Como a estrutura das farmécias
em Unidades Bésicas de Saude (UBS) influencia na qualidade dos servigos farmacéuticos
prestados, e quais sdo as evidéncias disponiveis a partir de estudos de avaliagdo que
abordam essa relagédo em diferentes contextos e populagbes?”

O levantamento bibliografico foi realizado entre os dias 8 de novembro de 2023 e 19
de novembro de 2023. Por meio de acesso virtual as seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) (LILACS e MEDILINE) e Periodicos Capes.

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores e termos livres na

lingua portugués: “Qualidade da assisténcia a saude”, “qualidade”, “estrutura dos servigos”,
“estrutura”, “atencé@o primaria a saude”, “assisténcia farmacéutica”, farmécia”, servigcos
farmacéuticos.

A estratégia de busca utilizada esta descrita no quadro1.
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BVS (“qualidade da assisténcia a saude” OR qualidade) AND (“estrutura dos servigcos”
OR estrutura) AND (“atencéo primaria a satude”) AND (“assisténcia farmacéutica”
OR farmacia OR servicos farmacéuticos) AND ( fulltext:(“1”)) AND (year_
cluster:[2018 TO 2023])

Periodicos Capes | (“qualidade da assisténcia a saide” OR qualidade) AND (“estrutura dos servigos”
OR estrutura) AND (atencéo primaria a saide) AND (“assisténcia farmacéutica”
OR farmacia OR “servigos farmacéuticos”)

Quadro 1: Estratégia de busca e base de dados

Foram incluidos estudos observacionais, ensaios clinicos e estudos de avaliacdo
nos idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos 5 anos. E excluidos todos os outros
tipos de estudos, ou que ndo estavam relacionados com a questédo de pesquisa.

Apés a identificacdo dos estudos, foram removidas as duplicatas, e realizada a
leitura do titulo e resumo, nessa etapa, foram excluidos os estudos que nao abordavam a
avaliagdo da estrutura das farmacias das unidades bésicas, que tinham foco na avaliagcéo
da estrutura de outros setores da unidade de saude ou que néao estavam disponiveis na
integra. Em seguida, os estudos selecionados foram avaliados na integra para determinar
sua elegibilidade de acordo com os critérios de incluséo e exclusao pré-definidos. Os dados
foram extraidos segundo URSI, 2005 (adaptado).

Dos artigos incluidos, foram extraidas as seguintes variaveis: titulo do artigo, titulo
do periédico, autores, local de trabalho, pais de origem, idioma do artigo, ano de publicagéo,
tipo de publicagé@o na area da saude, delineamento do estudo, tamanho amostral, critérios
de inclusdo/exclusdo dos sujeitos, objetivo ou questdao de investigacdo e principais
resultados. Todos os dados obtidos foram organizados em planilha eletronica utilizando o

software Excel, seguindo o instrumento de coleta de dados.
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[ Identificacio de estudos nas bases de dados ]
Referéncias :
dentificadas: RE&’IE:EHS
BVS (n=17) removidas antes da
Peniodicos Capes i ent
(n= 10) Duplicatas: (n =3)

!
Referéncias triadas . | Referéncias excluidas
(n=24) (n=10)
Referéncias para Referéncias nio
triagem por texto recuperadas em
completo texto completo
(n=14) (n=1)
!
Referéncias incluidas:
2 Estudos de avaliagio

A Figura 1 demonstra as etapas de selecdo dos estudos identificado

RESULTADOS

A pesquisa inicial da literatura identificou 27 publicagbes. Apds a remogéo das
duplicatas e das referéncias fora de escopo, foi obtida uma amostra final de dois artigos
cientificos. Desses, um foi identificado tanto no Periédicos Capes quanto na BVS, e um foi
identificado apenas no Periddicos Capes. O quadro 2 representa as especificacdes de cada
um dos artigos selecionados.
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Base de dados | Titulo do artigo Autores Periddico (vol, Consideracodes /
no, p., ano) Tematica
Periédicos Avaliagdo Fernanda de Salde em O estudo demonstrou
Capes /BVS dos servigcos Farias Rodrigues | Debate, [S.L.], v. | que a unidade
farmacéuticos na Rosana Aquino 42,n.2,p. 173- A apresentou
Atencéo Primaria a | Maria Guadalupe | 187, out. 2018. deficiéncias na
Saude no cuidado Medina estrutura, ao
ao paciente com contrario da unidade
tuberculose B. No processo de
trabalho, os servicos
farmacéuticos eram
pouco desenvolvidos
na unidade A
e plenamente
desenvolvidos na
unidade B.
Periédicos Avaliagéao da Juliana M. B Silva | Cadernos Identificaram-
Capes estrutura das Costa Saude Coletiva, | se problemas
farmacias das Maria Nelly [S.L.],v. 28, n. 4, | naestrutura
Unidades de Saude | Sobreira de p. 609-618, dez. | das farmacias,
da Familia para Carvalho Barreto | 2020 principalmente na
o atendimento Mariana Farias capacitagéo de
aos portadores Gomes recursos humanos
de hipertensao Annick Fontbonne e disponibilidade de
arterial sistémica Eduarda Angela insumos com poucas
e diabetes mellitus | Pessoa Cesse diferencas entre
em Pernambuco capital e interior.
Quadro 2. Artigos levantados nas bases de dados
DISCUSSAO

Foram identificados apenas dois artigos que estavam relacionados a pergunta
norteadora, ambos foram realizados na regiao nordeste do Brasil, (COSTA et al., 2020)
no Pernambuco e RODRIGUES; AQUINO; MEDINA, 2018) na Bahia. O que salienta que
poucos autores discorrem sobre o tema, e esse estdo concentrados em apenas uma regido
brasileira, destaca-se uma lacuna significativa na literatura, indicando a necessidade de
mais pesquisas em outras regides do pais.

O tamanho da amostral nos referidos artigos apresentou varia¢des distintas, enquanto
no estudo de (COSTA et al., 2020) a amostra correspondeu a 72 entrevistas, alocadas entre
as quatro Macrorregides de Saude de Pernambuco, o estudo de (RODRIGUES; AQUINO;
MEDINA, 2018) contemplou apenas duas UBS.

Em relacdo ao objetivo, ambos os artigos tiveram como foco principal avaliar
a qualidade dos servigos farmacéuticos prestados com base na avaliagdo da estrutura
das farméacias das unidades de saude da atenc&o primaria. No entanto, a populacdo do
estudo foi diferente, enquanto (RODRIGUES; AQUINO; MEDINA, 2018) avaliou servigcos
farmacéuticos no cuidado ao paciente com tuberculose, (COSTA et al., 2020) avaliou o
servico de hipertensao e diabetes.
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Em relacéo aos critérios metodologicos os autores dos artigos elaboraram um modelo
de avaliacdo do atributo de estrutura baseado em trés pilares: instalacdes fisicas, recursos
humanos e recursos materiais/insumos. De acordo com Donabedian (1998) a qualidade
do cuidado em saude advém de trés componentes: estrutura, processo e resultado. Dessa
forma entende-se que uma estrutura adequada leva a um processo adequado e esse
consequentemente a resultados favoraveis.

Tratando-se das instalagdes fisicas verificou-se no estudo de (RODRIGUES;
AQUINO; MEDINA, 2018) que uma das farmacias avaliadas apresentava uma area
fisica Unica para todas as atividades realizadas. Infere-se que a auséncia de um espacgo
apropriado pode interferir diretamente na gestdo e organizacdo dos medicamentos na
unidade bem como pode interferir na qualidade do cuidado e prejudicar a realizagéo de
atividades farmacéuticas (ARAUJO et al., 2017).

Ja (COSTA et al., 2020) no quesito estrutura fisica identificou que quase a totalidade
das farmacias funcionavam em dois turnos e ndo possuiam geladeira para a guarda de
insulina. A auséncia da geladeira pode prejudicar a dispensacdo do medicamento em
virtude da dificuldade de controle da temperatura e por conseguinte prejudicar o tratamento
de diversos pacientes que necessitam retirar 0 medicamento na unidade. Além disso,
distancia da residéncia do paciente a outras unidades pode prejudicar a adesdo ao
tratamento (COCO; SILVA; ROMEIRO; CERQUEIRA, 2022).

No que tange aos recursos humanos, verificou-se que no estudo de (RODRIGUES;
AQUINO; MEDINA, 2018) houve a presenca do farmacéutico durante todo o periodo
de funcionamento das farmacias, ao contrario de (COSTA et al., 2020) em que apenas
3 farmacias possuiam farmacéutico. O atendimento em mais de 90% das farmacias era
realizado por técnico de enfermagem, auxiliares administrativos e de servigos gerais,
além disso, mais da metade deles alegaram néo ter recebido qualquer treinamento para
trabalhar na farmacia. A presenca do farmacéuto e essencial para a prestagdo de servicos
que envolvem medicamentos de forma a garantir o uso racional e a adeséo ao tratamento
(BRASIL, 2014).

No que diz respeito aos recursos humanos, destaca-se a presencga do farmacéutico
como essencial para a prestacao de servicos farmacéuticos de qualidade. A falta de
profissionais capacitados pode comprometer a orientacdo adequada aos pacientes e a
gestao eficiente dos medicamentos.
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CONCLUSAO

Ressalta a importancia critica da estrutura das farmacias para a qualidade dos
servicos farmacéuticos nas UBS. Os resultados sugerem que a falta de padronizacéo
pode resultar em disparidades na prestacdo de servigos, indicando a necessidade de
investimentos na infraestrutura das farmacias em diferentes regides do Brasil.

Salienta-se a necessidade da realizacdo de mais estudos nessa tematica com o
intuito de realizar um diagnostico situacional da estrutura e da qualidade do servico prestado
pelas farmacias da atencado primaria das diferentes regides brasileiras. Identificar essas
deficiéncias pode auxiliar tracar estratégias para mitigar esses problemas, bem como para
alocar recursos para a implementacdo de melhorias nas UBS para garantir a exceléncia
nos servigos farmacéuticos prestados a populacao.
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RESUMO: Introducdo: A mensuragéo
dos resultados dos servicos farmacéuticos
clinicos é realizada por meio de indicadores
de qualidade. Embora muitos estudos
abordem indicadores econémicos e clinicos
nafarmaciaclinica, ha uma notavel lacunana
consideracao de indicadores humanisticos.
Este estudo objetiva compreender como os
aspectos humanisticos sdo mensurados

Data de aceite: 01/02/2024

e avaliados na farmacia clinica. Métodos:
Realizamos uma reviséo integrativa
com a seguinte questdo norteadora:
“Quais sdo os principais indicadores de
resultados humanisticos utilizados em
estudos que avaliam a qualidade dos
servicos de farmacia clinica?”. As bases
de dados consultadas foram Pubmed,
BVS, Cochrane Library, Periodicos Capes
e Web of Science. Foram selecionados
artigos originais que abordam indicadores
de resultados humanisticos em estudos
sobre a qualidade dos servigos de farmacia
clinica, com textos completos disponiveis
nas bases de dados, publicados nos ultimos
10 anos e nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. Resultados: A busca resultou em
32 artigos, distribuidos entre Pubmed (07),
BVS (15), Cochrane (01) e Periddicos Capes
(09), sem registros no Web of Science.
Apbs exclusdo de duplicatas e aplicagao
de critérios de inclusao e exclusdo, trés
estudos foram incluidos. A satisfacédo
do paciente e a qualidade de vida foram
unanimemente destacadas como medidas
de resultados. Esses indicadores podem
ser mensurados por meio de instrumentos
validados como SF-36, WHOQOL-BREF e
EQ-5D. Outros indicadores relevantes sao
adesdo ao tratamento, conhecimento dos
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pacientes sobre saude ou medicamentos e qualidade de vida relacionada a satde (HRQOL).
Conclusodes: Foram identificados os indicadores usados na farmacia clinica relacionados a
resultados humanisticos.

PALAVRAS-CHAVE: Servico de Farmacia Hospitalar; Indicadores de Qualidade em
Assisténcia a Saude; Indicadores de Qualidade de Vida.

HUMANISTIC OUTCOME INDICATORS IN CLINICAL PHARMACY

ABSTRACT: Introduction: The measurement of clinical pharmacy service outcomes is
conducted through quality indicators. Although many studies address economic and clinical
indicators in clinical pharmacy, there is a notable gap in considering humanistic indicators.
This study aims to understand how humanistic aspects are measured and evaluated in clinical
pharmacy. Methods: We conducted an integrative review with the guiding question: “What
are the main humanistic outcome indicators used in studies assessing the quality of clinical
pharmacy services?”. The consulted databases were Pubmed, BVS, Cochrane Library,
Periodicos Capes, and Web of Science. Original articles addressing humanistic outcome
indicators in studies on the quality of clinical pharmacy services were selected, with full
texts available in the databases, published in the last 10 years, and in English, Portuguese,
or Spanish. Results: The search resulted in 32 articles, distributed among Pubmed (07),
BVS (15), Cochrane (01), and Periddicos Capes (09), with no records in Web of Science.
After excluding duplicates and applying inclusion and exclusion criteria, three studies were
included. Patient satisfaction and quality of life were unanimously highlighted as outcome
measures. These indicators can be measured through validated instruments such as SF-
36, WHOQOL-BREF, and EQ-5D. Other relevant indicators include treatment adherence,
patient knowledge about health or medications, and health-related quality of life (HRQOL).
Conclusions: Indicators related to humanistic outcomes in clinical pharmacy were identified.
KEYWORDS: Pharmacy Service, Hospital; Quality Indicators, Health Care; Indicators of
Quality of Life.

INTRODUCAO

A importéncia de fornecer servigcos farmacéuticos de qualidade aos pacientes é
amplamente reconhecida por organiza¢des respeitadas, como a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e a Federagéo Internacional de Farmacéuticos (FIP). Ao analisar o
desenvolvimento da profissdo na pratica clinica, encontramos diversas diretrizes que
reforcam o papel essencial do farmacéutico nas equipes de salde em todo o mundo. E
crucial que haja reconhecimento da importancia da farméacia clinica nos ambitos legislativo,
politico e econémico para sua implementacéo e universalizagdo (PENA, 2020).

A farmacia clinica € uma area da farmacia focada na ciéncia e pratica do uso
adequado dos medicamentos. Neste contexto, os farmacéuticos prestam cuidados aos
pacientes com o objetivo de otimizar a terapia medicamentosa, promover saude, bem-
estar e prevenir doencas. Portanto, o papel do farmacéutico clinico € garantir uma terapia
medicamentosa segura, eficaz e econdmica, buscando melhorar os resultados dos
pacientes (BRASIL, 2013).
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Os indicadores de qualidade, conforme DONABEDIAN (1980), garantem a qualidade
dos servigcos de saude, sendo ferramentas que medem e monitoram o desempenho no
atendimento. Alguns estudos abordaram indicadores na farmacia clinica, destacando
medidas centradas em resultados econémicos e clinicos. Contudo, ha uma lacuna
significativa em indicadores de resultados humanisticos (CHENG et al., 2013; LO et
al.,, 2016; SHRESTHA et al., 2022). A complexidade na mensuragéo desses resultados,
frequentemente subjetivos e multifacetados, cria desafios para definir indicadores claros
e universalmente aplicidveis. Assim, embora os indicadores baseados em resultados
econdmicos e clinicos sejam aceitos, incorporar métricas humanisticas eficazes é um
desafio que demanda mais pesquisa e desenvolvimento nessa area especifica (CHENG et
al., 2013; LO et al., 2016; SHRESTHA et al., 2022).

Arevisao integrativa é uma abordagem metodolégica abrangente que inclui estudos
experimentais e ndo-experimentais para uma compreensdo completa do fenémeno. Ela
combina dados teéricos e empiricos, abordando objetivos como definicdo de conceitos,
revisdo de teorias, evidéncias e analise de problemas metodologicos (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010). Nesse contexto, o objetivo desse estudo é conduzir uma revisdo
integrativa com o proposito de compreender como os aspectos humanisticos sao
mensurados e avaliados na area da farmécia clinica.

Neste contexto, o objetivo desse estudo € conduzir uma reviséo integrativa com o
propésito de compreender como os aspectos humanisticos sdo mensurados e avaliados
na area da farmacia clinica, contribuindo para uma visdo abrangente sobre a qualidade do
cuidado oferecido.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa que busca compreender como aspectos
humanisticos s@o mensurados e avaliados no contexto da farmécia clinica, contribuindo
para uma viséo abrangente sobre a qualidade do atendimento prestado. O desenvolvimento
desta revisdo seguiu as seguintes etapas: (1) Elaboracdo da questdo norteadora da
pesquisa; (2) Busca na literatura; (3) Coleta dos dados; (4) Analise dos estudos incluidos;
(5) Discusséao dos resultados; (6) Apresentagéo da revisdo (SOUZA; SILVA; CARVALHO,
2010).

A questéo norteadora utilizada foi: “Quais sédo os principais indicadores de resultados
humanisticos utilizados em estudos que avaliam a qualidade dos servigcos de farmécia
clinica?” O levantamento bibliografico foi conduzido nas seguintes bases de dados
eletrbnicas: PUBMED, Portal Regional da Biblioteca Virtual de Saude (Portal Regional
da BVS), Cochrane Library, Periédicos Capes e Web of Science. A busca envolveu os
descritores Medical Subject Headings (MeSH) e os correspondentes Descritores em Saude
(DeCS).
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Todas as buscas contemplaram os seguintes descritores e seus sinénimos,
assim como os operadores booleanos a seguir: (“Clinical Pharmacy” OR “Clinical
Pharmacy Services” OR “Hospital Pharmacy”) AND (“Humanistic Outcomes” OR “Patient-
Centered Care” OR “Humanization of Healthcare” OR “Quality of Healthcare” OR “Patient
Satisfaction” OR “Patient Experience” OR “Patient-Centered Care” OR “Quality of Life”
OR “User Satisfaction” OR “Patient Perception”) AND (“Health Indicators” OR “Quality
Indicators in Health” OR “Clinical Indicators” OR “Health Performance Indicators” OR
“Health Measures” OR “Health Evaluation” OR “Health Parameters” OR “Health Metrics”
OR “Health Assessment Tools” OR “Health Monitoring”).

Foram selecionados artigos originais abordando os principais indicadores de
resultados humanisticos utilizados em estudos que avaliam a qualidade dos servigos
de farmécia clinica, com textos completos disponiveis nas bases de dados e publicados
nos ultimos 10 anos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os artigos excluidos
ndo apresentavam estudos diretamente relacionados aos indicadores humanisticos em
farmacia clinica, estavam fora do periodo de interesse, ou possuiam metodologias pouco
rigorosas ou de baixa qualidade. Estudos duplicados também foram excluidos.

A selecao foi conduzida por um revisor, que realizou a leitura dos titulos e resumos.
Posteriormente, os estudos selecionados foram lidos integralmente, excluindo aqueles
que ndo atendiam aos critérios estabelecidos. Uma busca nas referéncias dos artigos
selecionados foi realizada para identificar estudos potencialmente elegiveis que nao foram
previamente localizados. As informacdes extraidas dos artigos incluiram titulo, periddico,
autores, informagdes da instituicdo sede do estudo, tipo de publicacdo, caracteristicas
metodologicas, objetivo, amostra, resultados, conclusao, nivel de evidéncia, desenho do
estudo e uma avaliacao geral dos artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da estratégia de busca, foram encontrados 32 artigos: 07 no Pubmed, 15
no Portal BVS, 01 na Cochrane Library, 09 no Periédico Capes e nenhum no Web Of
Science. Apoés excluir as duplicatas, utilizar os critérios de inclusédo e excluséo, e consultar

as referéncias dos artigos selecionados, 3 estudos foram incluidos nesta revisao (Figura 1).
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| Identificagdo de estudos nas bases de dados

Estudos identificados nas
bases de dados (n = 32)

Referéncias identificadas:
PUBMED (n= 07)

BVS (n=15)

Periodicos Capes (n= 09)
Web of Science (n=0)
Cochrane (n=01)

-y !

£ Estudos analisados por
§ titulo, resumo e
=
I—

Identificagédo

Exclusé&o de duplicatas (n= 06)

v

elegibilidade (n: 26) ’ Estudos excluidos (n= 25)
—_—
o l
i§ Estudos incluidos na reviséo (n = 1)

= Estudos encontrados a partir das referéncias (n = 2)
g Total de estudos incluidos (n = 3)

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos.

Todos os estudos incluidos eram revisGes sistematicas publicadas em lingua inglesa.
Dentre os indicadores humanisticos destacados, evidenciam-se a satisfagdo do paciente
e a qualidade de vida, presentes nas trés revisdes contempladas. Outros indicadores
identificados foram a adesdo ao tratamento, o conhecimento dos pacientes sobre sua
condicdo de salde e a qualidade de vida relacionada a satde (HRQOL). Tais indicadores
podem ser mensurados por meio de instrumentos de medidas validados e questionarios
padronizados, como o SF-36, o WHOQOL-BREF e o EQ-5D. Além disso, sdo realizadas
avaliagbes especificas da adeséo ao tratamento e do conhecimento dos pacientes sobre
sua condicdo de saude. A Tabela 1 apresenta a analise das referéncias de acordo com o
titulo do artigo, titulo do periddico, autor, pais, idioma, ano de publicagdo, quais indicadores

humanisticos foram utilizados e como foram avaliados esses indicadores.
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Esta revisdo integrativa revelou que todos os estudos se tratava de revisbes
sistematicas com nivel de evidéncia moderado a alto, idioma de publicacdo na lingua inglesa,
e trouxeram unanimidade na concordancia que os servicos de cuidados farmacéuticos
podem melhorar os resultados econdmicos, clinicos e humanisticos para os pacientes.
Com relagéao aos indicadores humanisticos, todos os estudos trouxeram a satisfacdo do
paciente e a qualidade de vida como medidas de resultados a serem avaliados. Esses
indicadores podem ser mensurados por meio de instrumentos de medidas validados e
questionarios padronizados, tais como o SF-36, o WHOQOL-BREF e o EQ-5D. Outros
indicadores importantes a serem adotados na pratica clinica encontrados nos estudos sao:
adesdo ao tratamento, conhecimento dos pacientes sobre sua condi¢cao de saude ou sobre
o0s medicamentos e qualidade de vida relacionada a satde (HRQOL) (CHENG et al., 2013;
SHRESTHA et al., 2022; ALCANTARA et al., 2023).

O estudo conduzido por Resende (2022), cujo objetivo foi mapear e analisar os
instrumentos de mensuracdo da satisfacdo do paciente disponiveis para servicos de
gerenciamento da terapia medicamentosa em servico de farmacia clinica, utilizando a
metodologia de Reviséo de Escopo (Scoping Review), revelou a existéncia de 28 estudos.
A maioria desses instrumentos (17) foi desenvolvida pelos proprios autores, sendo que
nove deles foram validados. Na avaliagdo comparativa, observou-se a predominéncia de
perguntas abertas e fechadas em questionarios impressos e autoadministrados.

Outra revisdo, conduzida por Lima (2022), identificou questionarios com quantidades
variaveis de questbes, geralmente entre 7 e 34, sendo mais frequentemente em torno
de 20 questdes. Esses questionarios abordaram diversos dominios, como satisfacéo
geral, satisfagdo com os servigos farmacéuticos, monitoramento, informagéo, educacéo,
dispensacédo, gerenciamento da terapia, entre outros servigos. Aspectos como a relagéo
com o farmacéutico, a disponibilidade, competéncia e atitude do farmacéutico, familiaridade
com os servigos da farmécia, impresséo sobre a equipe da farmécia, acesso, localizagéo,
conveniéncia, aspectos estruturais, ambiente fisico e aparéncia da farmacia, qualidade,
disponibilidade, localizacdo dos medicamentos e outros produtos, atendimento ao telefone,
sugestao de melhora do servigo, comparagéo com servigos oferecidos anteriormente também
foram considerados. Ambos os estudos destacaram um dado importante, indicando que
apenas uma minoria dos instrumentos era validada. Além disso, evidenciaram problemas
na robustez do construto, principalmente na definicdo de “satisfagéo”.

A avaliacdo da qualidade de vida € um resultado considerado significativo em
avaliagbes humanisticas, diferindo dos resultados tradicionais como mortalidade e
morbidade, pois leva em conta a perspectiva do paciente sobre sua saude e bem-estar.
Nesses tipos de avaliagdes, as medidas de qualidade de vida devem gerar um Unico valor
que represente todos os aspectos avaliados, usando a medida conhecida como QALY
(Anos de Vida Ajustados pela Qualidade), que considera tanto a qualidade de vida quanto
a expectativa de vida (SANTOS et al., 2016; BAGATTINI et al., 2018).
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Nesse contexto, o EQ-5D foi desenvolvido em 1990 pelo grupo EuroQol com o
objetivo de ser utilizado em analises de custo-utilidade. E um questionario genérico que
abrange cinco areas da saude (mobilidade, autocuidado, atividades diarias, dor/desconforto
e ansiedade/depressao) com trés niveis de resposta e uma escala visual analdgica (EAV)
que varia entre zero e cem. E importante ressaltar que esse instrumento foi validado no
contexto brasileiro (SANTOS et al., 2016; BAGATTINI et al., 2018).
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Como foram avaliados os
indicadores humanisticos

Titulo do artigo Titulo do peridédico Autor Pais Idioma Ano de Indicadores
publicacao Humanisticos
usados
Economic, clinical, Research in Social Cheng et al. Estados Inglés 2013 medidas de satisfacdo Os indicadores humanisticos foram
and humanistic and Administrative Unidos da do paciente e avaliados de diferentes maneiras
outcomes (ECHOs) of Pharmacy América qualidade de vida nos estudos revisados. Por exemplo,
pharmaceutical care em alguns estudos, a satisfagédo
services for minority do paciente foi avaliada por meio
patients: A literature de questionarios ou entrevistas.
review Ja a qualidade de vida foi avaliada
por meio de escalas padronizadas
que medem diferentes aspectos da
salde e bem-estar do paciente. Em
geral, os estudos utilizaram métodos
quantitativos e qualitativos para avaliar
os indicadores humanisticos, a fim
de obter uma compreenséo mais
abrangente dos efeitos dos servigos
de cuidados farmacéuticos nas
experiéncias dos pacientes.
Impact of pharmacist Journal of Shrestha et al. Paises do sul  Inglés 2022 os resultados os indicadores humanisticos foram
services on economic, Pharmaceutical Policy da Asia humanisticos avaliados em diferentes estudos por
clinical, and humanistic and Practice relatados incluem: meio de questionarios padronizados,
outcome (ECHO) melhoria da adesao ao como o SF-36, o WHOQOL-BREF
of South Asian patients: tratamento, aumento e 0 EQ-5D, além de avaliagbes de
a systematic review do conhecimento dos  adeséo ao tratamento e conhecimento
pacientes sobre sua dos pacientes sobre sua condi¢ao de
condigdo de salde, salide
melhoria da qualidade
de vida (QolL) e
qualidade de vida
relacionada a saude
(HRQOL)
Research in social Alcantara et al. Brasil Inglés 2023 adesédo a os indicadores humanisticos foram
farmacoterapia, avaliados em diferentes estudos por
satisfagao do paciente meio de questionarios padronizados ou
e a qualidade de vida instrumentos de medidas

and Administrative

Quality indicators of
Pharmacy

hospitalized children

pharmacist services: A
systematic review

influenced by clinical
Tabela 1. Extragéo dos dados dos artigos incluidos de acordo com titulo do artigo, titulo do periodico, autor, pais, idioma, ano de publicagédo, quais os indicadores
humanisticos usados e como foram avaliados os indicadores humanisticos
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Uma anélise realizada pelo Grupo de Qualidade de Vida da OMS demonstrou que
€ possivel desenvolver uma medida de qualidade de vida que possa ser aplicada e valida
em diferentes culturas. Foi organizado um projeto colaborativo em 15 centros, resultando
na criacdo do World Health Organization Quality of Life-100 (WHOQOL-100). Com a
necessidade de instrumentos mais concisos e faceis de usar, surgiu a versao abreviada do
WHOQOL-100, conhecida como WHOQOL-bref, composta por 26 perguntas em sua forma
final. A primeira pergunta questiona a qualidade de vida em geral, enquanto a segunda
aborda a satisfagdo com a prépria satde. As outras 24 questdes estéo divididas nos dominios
fisico, psicolégico, social e ambiental, criando um instrumento que pode ser aplicado tanto
em populacdes saudaveis quanto naquelas afetadas por doencgas crénicas e problemas de
saude. Além da natureza transcultural, os instrumentos WHOQOL séo valorizados por levar
em consideracdo a percepcéo individual das pessoas e permitem avaliar a qualidade de
vida em diferentes grupos e situagdes (KLUTHCOVSKY; KLUTHCOVSKY, 2010).

Outro instrumento discutido nas revisbes mencionadas neste estudo para avaliar
resultados humanisticos é o SF-36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health
Survey), um questionario abrangente para medir a qualidade de vida. E caracterizado por ser
facil de administrar e entender. Consiste em um questionario multidimensional composto por
36 perguntas divididas em 8 escalas ou dominios, que incluem capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude
mental. Ele atribui uma pontuagéo variando de 0 (zero) a 100 (calculada a partir da escala
bruta), onde zero representa o pior estado geral de satde e 100 reflete o melhor estado possivel
de salde. Este questionario € bem estruturado e suas propriedades de mensuragéo, como
reprodutibilidade, validade e sensibilidade as mudancas, foram amplamente comprovadas em
varias pesquisas (LAGUARDIA et aL., 2014).

A adesdo a farmacoterapia esta diretamente relacionada ao comportamento do
paciente em conformidade com as orienta¢des dos profissionais de saude. Uma revisédo
conduzida por Dantas (2020) teve como objetivo analisar instrumentos de avaliagdo da
adeséo para a efetividade da terapia farmacologica, incluindo os fatores que influenciam a
ndo adeséo e as intervengdes farmacéuticas realizadas para modificar esse comportamento.
A amostra consistiu em 23 estudos, 0s quais evidenciaram a existéncia de dez instrumentos
indiretos para a avaliagdo da adeséo terapéutica. O Teste de Morisky e Green foi 0 mais
utilizado, presente em 10 dos 23 estudos (43%), seja de forma isolada (7), seja associado
a outra metodologia (3), seguido do Teste de Medida de Adesé&o (4), devido ao baixo custo
e facil aplicabilidade, embora ndo haja consenso para a definicdo de um padréo ouro.

Outra revisdo realizada por Trauthman (2014) teve como objetivo identificar os
diferentes métodos usados para avaliar a adesdo ao tratamento no Brasil. Os resultados
sugeriram que foram utilizados instrumentos, como questionarios, para medir a

adeséao, sendo o teste de Morisky 0 mais comum. Além disso, também foram aplicados
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inquéritos sobre a administragcdo de medicamentos em um periodo especifico, levando
em consideragdo diferentes momentos de lembranga. Por outro lado, métodos menos
frequentemente empregados envolviam o uso de dispositivos eletrdnicos para monitorar a
abertura do frasco e horarios de administracdo, bem como registros periédicos das doses
através da adogéo de diarios.

Finalmente, o objetivo desta reviséo, que visava compreender como 0s aspectos
humanisticos s@éo mensurados e avaliados na area da farmacia clinica, foi alcangado.
Identificaram-se indicadores passiveis de medi¢ao e instrumentos capazes de realizar essa
tarefa. Contudo, € crucial destacar que as revisdes incorporadas neste estudo apresentaram
algumaslimita¢cdes. Em umadelas, os autores deixaram de fornecer uma descricdo detalhada
da populagédo de pacientes envolvida nos estudos, comprometendo a generalizagcdo dos
achados para outras populagbes. Em outra revisdo, os autores ressaltaram a limitacdo
das evidéncias para os resultados, enfatizando a necessidade de mais pesquisas para
avaliar a eficicia dos servigcos farmacéuticos na promocao dos resultados humanisticos.
De maneira abrangente, os estudos analisados oferecem informacdes valiosas sobre os
indicadores humanisticos dos servicos de cuidados farmacéuticos; no entanto, € imperativo
conduzir mais pesquisas de alta qualidade nessa area para fortalecer a base de evidéncias

e embasar a pratica clinica.

CONCLUSAO

Foram identificados os principais indicadores da farmécia clinica relacionados aos
resultados humanisticos. Entre eles, destacam-se a satisfagdo do paciente, a qualidade
de vida, a adeséo ao tratamento, o conhecimento dos pacientes sobre sua condicdo de
saude e a qualidade de vida relacionada a saude (HRQOL). Esses indicadores podem ser
mensurados por meio de instrumentos de medidas validados e questionarios padronizados,
tais como o SF-36, o WHOQOL-BREF e o EQ-5D. Adicionalmente, sédo realizadas
avaliagbes especificas da adeséo ao tratamento e do conhecimento dos pacientes sobre
sua condigdo de saude.
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RESUMO: Introducao: A Cynara scolymus
L. é uma planta amplamente conhecida
na literatura no qual a presenca de
flavonoides em sua composicdo chama
atencdo para a prospec¢do de novos
fotoprotetores, ja que sdo metabdlitos
secundarios capazes de absorver radiagao
Ultravioleta. Metodologia: o extrato
etanolico de C. scolymus L. foi avaliado em
sua capacidade fotoprotetora e foi também
avaliado em formulacdo de protetor solar
na forma de creme nao idnico, que, apos

Data de aceite: 01/02/2024

formulado e testado quanto a sua eficacia
fotoprotetora foi submetido a testes de
estabilidade preliminar, para determinar se
a formulagcdo era viavel apés submetida
a condi¢cbes extremas de temperatura e
acelerada com finalidade de determinar a
estabilidade dessa formulacao em estufa no
periodo de 2 meses. Resultados: O FPS
do extrato foi maior do que o determinado
como valor minimo permitido pela ANVISA
em todas as concentragbes testadas. Ja
a formulag@o apresentou FPS 29 em sua
maior concentragcdo avaliada, havendo
uma razdao UVA/UVB ultra para ambos.
Quanto a estabilidade foi observado
pouca variacdo no decorrer dos 60 dias
nos quais o0s parametros como pH,
fator de espalhabilidade, caracteristicas
organolépticas, FPS e razdo UVA/UVB
foram satisfatérios para UVA. Conclusao:
Os parametros avaliados foram satisfatorios
permitindo concluir que tanto a matéria-
prima como o produto final apresentam boa
eficacia e estabilidade perante variagdes de
temperatura.

PALAVRAS-CHAVE: flavondides; radiagéo
ultravioleta; protetor solar.
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RESSEARCH, DEVELOPEMENT AND EVALUATION OF THE STABILITY OF A
SUNSCREEN CONTAINING PLANT EXTRACT OF CYNARA SCOLYMUS L.

ABSTRACT: Introduction: Cynara scolymus L. is a plant broadly known in the literature,
because of the presence of flavonoids in its composition, that draws attention to the prospect
of new sunscreen, since they are secondary metabolites capable of absorbing Ultraviolet
radiation. Methodology: the ethanolic extract of C. scolymus L. was evaluated for its
photoprotective capacity and was also evaluated in a sunscreen formulation on a non-ionic
cream. After being formulated and tested for its photoprotective efficacy, it have been subjected
to preliminary stability tests, to determine if the formulation was viable after being subjected
to extreme temperature conditions and in accelerated stability tests in order to determine
the stability of this formulation it was put on an oven for a period of 2 months. Results:
The SPF of the extract was higher than that determined as the minimum value allowed by
ANVISA in all tested concentrations. The formulation already presented SPF 29 in its highest
evaluated concentration, with an ultra UVA/UVB ratio for UVA. As for stability, little variation
was observed over the 60 days stability tests in which parameters such as pH, spreadability
factor, organoleptic characteristics, SPF and UVA/UVB ratio were satisfactory. Conclusion:
The evaluated parameters were satisfactory, allowing the conclusion that both the raw material
and the final product have good efficacy and stability in the face of temperature variations.
KEYWORDS: flavonoids; ultraviolet radiation; sunscreen.

INTRODUCAO

Cynara scolymus L, popularmente denominada de Alcachofra é uma espécie vegetal
cujas propriedades terapéuticas bem descritas em literatura, podendo ser citados os seus
efeitos no sistema gastrointestinal e também atividade antimicrobiana. Normalmente, as
suas folhas sdo os farmacogenos que contém os metabdlitos secundarios responsaveis
pelas suas atividade biologicas.. Em sua analise fitoquimica, os principais componentes da
Alcachofra sdo os polifenois, sendo predominantes os flavonéides (Botsaris; Alves, 2007).

Os compostos fendlicos e flavondides estdo constantemente sendo alvo de
pesquisas, inclusive para estudo de atividade antioxidante e fotoprotetora in vitro de
espécies vegetais, jA que estes compostos sdo sintetizados pelas plantas como fonte
de defesa contra radiacdo solar em excesso. Com isso, a utilizacdo de extratos vegetais
contendo estas substancias para o desenvolvimento de cosméticos fotoprotetores é uma
estratégia valida, j& que possuem estrutura quimica similar a dos filtros solares orgéanicos
(Zini, 2012).

A exposicao inadequada a radiagdo solar € um fator de risco importante para o
surgimento de problemas dermatolégicos. Os raios ultravioleta (UV), UVA e UVB e
infravermelho s&o os principais representantes, a radiagéo do tipo UVA possui comprimento
de onda longo e intensidade constante ao longo do dia, sendo capaz de penetra
profundamente na pele e causar a longo prazo fotoenvelhecimento precoce e cancer de
pele, além de afetar as células de Langerhans e induzir inflamacao na derme. Por outro lado,
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a radiagdo do tipo UVB, de comprimento de onda curto e maior intensidade é responsavel
principalmente por queimaduras solares, vermelhiddo, danos diretos ao DNA, inflamacgéo e
carcinogénese (Vincensi; Costa, 2020).

No que se refere a necessidade de fotoprotecao, a radiacao do tipo UV é o alvo de
interesse na prevencdo contra os problemas dermatolégicos causados pelas radiagdes
UVA e UVB. Sendo o protetor solar o principal recurso utilizado na linha de prevencao
contra os seus efeitos nocivos.

Neste sentido, existem espécies vegetais que contém compostos capazes de absorver
radiacdo UV em suas partes, visto que, por conta disso, seus extratos sdo utilizados como
insumos para desenvolvimento de novos fitocosméticos com foco na fotoprotecdo cuténea.
Para isso, € necessaria a comprovacao cientifica de eficacia e a avaliagdo da estabilidade dos
produtos desenvolvidos, antes de disponibiliza-los para a comercializacédo e posterior consumo
humano. Neste sentido, cosméticos que apresentam desvios de qualidade podem oferecer
riscos para a saude dos consumidores (Souza; Ferreira, 2010).

Dentre os fatores que podem prejudicar a estabilidade e qualidade de formulagdes,
tém-se os fatores extrinsecos aos quais os produtos ficam expostos, incluindo temperatura,
umidade, luz e presenca de microrganismos e os fatores intrinsecos, relacionados aos
componentes da formulacédo e a interacdo entre eles. Por conta destas interferéncias,
faz-se necessario estudos de estabilidade para avaliagdo de parametros fisico-quimicos,
organolépticos e microbiologicos da formulacgéo, a fim de detectar alteragbes significativas
em sua qualidade (Ladeira et al, 2021).

Portanto, o objetivo deste estudo foi desenvolver e avaliar a estabilidade de
formulagéo de protetor solar a base de extrato de Cynara scolymus L.

METODOLOGIA

Os testes preliminares e formulagé@o dos cremes foram feitos com tintura de Cynara
scolymus L, adquirido comercialmente. A pesquisa foi realizada nas seguintes etapas:

Testes para determinacéao da relacdo UVA/UVB e do Fator de protecéo solar
(FPS) e do extrato

Inicialmente, foi preparada uma solugdo estoque de extrato de Cynara scolymus
L na concentracdo de 50 mg/mL em etanol. Posteriormente, a solucéo foi diluida para as
concentragbes de 2, 5, 8 e 10 mg/mL. A leitura das absorbancias foi feita em triplicata em
espectrofotdmetro modelo Evolution 220 UV/Vis (Thermo Scientific®).. A andlise ocorreu no
intervalo de comprimento de onda UVA-UVB (290-400 nm), com intervalo de cinco 5 nm
entre cada leitura. O registro e os célculos dos resultados foram feitos via software Google
Planilhas.
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O calculo da capacidade de protecao UVA in vitro foi feito conforme metodologia
da Boot the Chemist Limited (Boots, 2008), que calcula a razéo entre a area absorvida no
comprimento de onda de UVA pela area correspondente no comprimento de onda UVB
(equacgao 1). No final, os resultados sdo apresentados em forma de classificagdo estelar
como na tabela 1, onde os valores abaixo de quatro estrelas ndo sdo aconselhados.

400

TAN. dh
UVA _ _ 320 (01)
uvp 320
I AN dr
290

Razao UVA Estrelas Descricao
0,0 at¢ <0,2 - Muito baixa
0,2até<0,4 * Moderada
0,4 até<0,6 o Boa
0,6 até <0,8 e Superior
0,8 até<0,9 il Maxima
>0,9 ol Ultra

Tabela 1. Sistema Boot’s Star Rating relacionado com a razédo UVA/UVB conforme Revised Guidelines
to the Practical Measurement of UVA

Fonte: adaptado de Boot the Chemist Limited (2004)

A determinacéo do FPS foi conduzida utilizando o método de Mansur et al (1987),
que emprega calculos espectrofotométricos para obter o FPS a partir da soma das
absorbancias no espectro de onda ultravioleta B (Equacéo 2). Nesse contexto, os valores
resultantes da multiplicacdo de EE(A) x I(A) estdo em conformidade com o descrito por
Sayre e colaboradores (1979), de acordo com a tabela 2.8 Para aprovagdo do extrato no
teste preliminar, o valor do FPS obtido deve ser igual ou superior a 6 (Anvisa, 2022).

FPS espectrofotométrico = FC. Z 30, EE(N) . I(N). Abs(N\) (2)

290

Onde Fc = Fator de corregéo (10); EE(A) = Efeito Eritemogénico; I(A) = Intensidade
luminosa; Abs(\)=Absorbancia
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A(nm) EE(A) x I(A)

290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

Tabela 2: Relagéo dos comprimento de onda e o produto do efeito eritemogénico e a intensidade da
radiacéo.

Fonte: Sayre, et al.(1979)

Formulacdao do protetor solar e avaliacdo do FPS e relacido UVA/UVB do
produto

O protetor solar foi formulado a partir do creme base, preparado de acordo com
as diretrizes do Formulario da Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2012). Dessa maneira,
diferentes concentracdes (5%, 10%, 20% e 30%) de extrato de extrato de C. scolymus L
e extrato padrdo de comparagéao foram testadas a partir de 10g de formulacao preliminar,
considerando dois produtos: protetor solar a base de Cynara scolymus L e protetor solar
a base de extrato padrdo. Os cremes foram submetidos a testes de avaliagdo do FPS e
relacdo UVA/UVB em analises espectrofotométricas. Para isso, foram realizadas dilui¢des
de cada produto nas concentragbes de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 mg/mL em etanol, com a
finalidade de selecionar a concentracao ideal para a formulagéo final.

Avaliacao da estabilidade de protetor solar a base de Cynara scolymus L

A avaliagéo da estabilidade foi dividida em duas etapas distintas, conforme os
seguintes topicos:

Estudo de estabilidade preliminar

Esta etapa teve duracdo de 21 dias, onde as amostras de protetor solar foram
submetidas a variagdes extremas de temperatura, em um ciclo de 7 dias em estufa a 38°C,
7 dias em refrigerador na faixa de 2 a 8°C e novamente 7 dias em estufa. Apds o final
do periodo estipulado foram realizados os seguintes testes de analise de caracteristicas
organolépticas, considerando aspecto, cor e odor, determinagcdo do pH, pelo método
potenciométrico, centrifugacdo a 3000 rpm, durante 30 minutos a 25°C; teste de
espalhabilidade (método de Knorst (1991) e determinacéo da Razao UVA/UVB e FPS in
vitro. Os testes citados também foram realizados antes do inicio do ensaio, para fins de
comparacao de resultados.
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Estudo de estabilidade acelerada

Esta etapa foi executada durante 60 dias, visto que a analise das amostras foram
realizadas em intervalos de tempo pré definidos, onde as amostras a serem analisadas
foram retiradas dos frascos de armazenamento do protetor solar, que foram retornados a
estufa posteriormente.

Neste sentido, foram considerados os intervalos de tempo inicial (T0), 24 horas
(T1), 7 dias (T2), 15 dias (T3), 30 dias (T4) e 60 dias (T5). Foram realizados apds o final de
cada intervalo os testes idem a etapa de avaliagéo da estabilidade preliminar, com excecéao
do teste de centrifugacdo que nao foi incluido nesta fase. Os resultados obtidos foram
comparados com os valores encontrados em TO, para fins de comparagéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Determinacdo da Razdo UVA/UVB e do Fator de Protecdo Solar do extrato
isolado por espectrofotometria UV/Visivel

Na andlise preliminar para saber se a tintura em baixas concentragbes conseguia
ter uma razao UVA/UVB satisfatéria, foi observado que em baixas concentragdes o extrato
de Cynara Scolymus L. Apresentou um coeficiente ultra (= 9), como observado na tabela
3,0u seja, proxima ou igual a 1 o que sugere que ha capacidade de protecéo contra energia
luminosa para UVA (Radice; Manfredini; Ziosi. 2023).

Dessa forma foi observado que esse extrato de C. scolymus L. tem um padré&o no
qual a taxa fornecida pela razdo aumenta junto a concentragdo. Como observado no estudo
com a espécie Curcuma longa Linn que o aumento na concentracdo do extrato no filtro
resulta em um aumento na absorbancia na regido UVA. Visto que € interessante que o filtro
solar tenha capacidade de proteger a pele da radiagé@o solar de forma a evitar o casos de
queimaduras, hiperpigmentacao e até casos mais graves como o cancer de pele, ou seja,
a busca deve um produto de amplo espectro, protegendo o tecido tanto da radiagdo UVA
como da radiacdo UVB necessitando assim quanto maior o’potencial para proteger contra
UVA maior deveréa ser o FPS para proteger a em ambos os espectros (Aguiar; Novelli, 2023;
Costa et al, 2021).

Concentracéo (mg/mL) Razéao UVA/UVB
0,5 0,96
0,8 1,09
1 1,06

Tabela 3: Razdo UVA/UVB para o extrato de Cynara Scolymus L.
Fonte: autores (2023)
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Dessa maneira buscou-se também investigar o fator de protecao solar desse extrato
de C. Scolymus L. para averiguar se o produto apresentava o fator de prote¢cdo minimo (=
6), que o Orgdo responsavel pela vigilancia (ANVISA) desses produtos determina como
valor minimo de FPS permitido para protetor solar no Brasil, onde observou-se que o
extrato nas concentragbes analisadas possuia um fator de prote¢éo baixo, comparado
com valores encontrados em rétulos de produtos comercializados, mas acima do exigido
pela legislagéo, conforme o grafico 1. Valores de FPS abaixo de 6 no teste preliminar
tornaram inviavel a continuidade da pesquisa, visto que nao seria correto prosseguir com
as formulacdes em caso de descumprimento das normas legais.

Esses resultados sugerem que o extrato da Cynara como um filtro € valido por
apresentar um FPS satisfatério e uma razdo de protecdo frente a UVA satisfatorios,
fornecendo protecéo solar em ambos os espectros quando observamos juntos.

12 12

FPS

0,8 1
Concentragio (mgiL)
Grafico 1: Fator de Protecéo Solar (FPS) para extrato de C. Scolymus L.
Fonte: autores (2023)

Determinacao da Razao UVA/UVB e do Fator de Protecao Solar da formulacao
desenvolvida

Nessa etapa da pesquisa buscou-se avaliar em quais concentragcdes a formulacao
de protetor solar apresenta maior potencial de protecéo frente UVA assim como maior fator
de protecgéao solar. Em que foi observado que a 30 mg/mL o produto apresenta um potencial
de protecdo a UVA é um fator de protegdo médio, como visto na tabela 4 e no gréfico 2,
respectivamente.
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Concentracéao 5% 10% 20% 30%

(mg/mL)
10 0,95 1,01 1,13 1,24
15 0,97 1,07 1,20 1,32
20 0,99 1,12 1,27 1,41
25 1,02 1,16 1,33 1,46
30 1,05 1,21 1,36 1,53

Tabela 4: Razdo UVA/UVB para protetor solar a base do extrato de Cynara Scolymus L.

Fonte: autores (2023)

Os resultados sugerem que este produto a base de Cynara scolymus tende a ser
um protetor solar de amplo espectro, o que significa que tem capacidade de absorbancia
nos espectros de onda UV, como mostrado em estudo de Sampaio (2022) avaliando extrato
butanélico de Humulus lupulus, que apresentou a mesma caracteristica mostrada através
de grafico constante de absor¢é@o na regidao UV inteira. Isso significa que é possivel obter
bloqueio de amplo espectro da radiagdo UV utilizando extratos vegetais, o que torna
este produto apto para proteger a pele de uma variedade de problemas dermatoldgicos,
causados tanto pela radiacdo UVA, como UVB.

Gréfico 2: Perfil do Fator de Prote¢édo Solar (FPS) para formulagédo contendo tintura de Cynara
Scolymus L.
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Fonte: autores (2023)

Enquanto o maior valor de FPS neste estudo foi obtido na formulagédo com 30% de
extrato de Cynara scolymus, na diluicdo de 30mg/mL, de acordo com o gréfico 2. O valor
do FPS de um protetor solar esta relacionado com o percentual de radiagéo solar que
este pode bloquear. Com isso, de acordo com Corréa (2012), um protetor solar com FPS
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30 pode bloquear aproximadamente 96,7% da radiagdo solar que entra em contato com
a pele. Tendo em vista que a formulagdo contendo C. scolymus apresentou valor de FPS
maximo de 29, esta pode fornecer bloqueio de radiacdo solar semelhante estando muito
superior ao recomendado pela ANVISA.

ESTUDOS DE ESTABILIDADE

Estudo de estabilidade preliminar

No estudo preliminar o produto contendo C. scolymus apresentou estabilidade
satisfatéria, onde ndo apresentou alteracbes em seu aspecto, cor e odor (Tabela 5). A
estabilidade das caracteristicas organolépticas € um sinal importante na anélise de
cosméticos pois, alteragdes de aspecto, cor e odor podem indicar alteragdes na formulagéo,
podendo ser fisico-quimicas, como oxidagdo ou ainda indicar contaminacao, causando a
rejeicdo do consumidor (Oliveira et al, 2021).

Parametro Alteracao
Aspecto SA
Cor SA
Odor SA

Legenda: SA - sem alteracao

Tabela 5: Caracteristicas organolépticas do protetor solar contendo Cynara Scolymus L. ap6s ensaio de
estabilidade preliminar

Fonte: autores (2023)

No teste de centrifugagdo, o mesmo tipo de estabilidade pode ser observado. A
formulagdo nado apresentou sinais de separacdo de fases, indicando a qualidade da
emulsédo. A estabilidade das emulsdes possui relagdo com a matéria-prima que foi utilizada,
assim como com a compatibilidade entre os componentes da férmula e influéncia de fatores
extrinsecos como temperatura, oxigénio e umidade, que podem provocar reagdes fisico-
quimicas que resultam em instabilidades da emulsdo. Nesse sentido, o uso de uma base
auto-emulsificante, que promove boa estabilidade nas emulsdes, pode ser um fator que
influenciou na qualidade da formula, mesmo exposta a extremos de temperatura. Portanto,
a submissdo da férmula aos extremos de temperatura, pelo tempo proposto no estudo
preliminar ndao comprometeu a estabilidade da emulsao (Diavao, Gabriel, 2009).

No que diz respeito a ocorréncia de variagao no pH da formulagéo, esta aconteceu,
porém de maneira discreta, apresentando valores de pH com pouca variagéo, sendo este
de 4,8 (TO) e 4,5 (T1). A formula continuou apresentando pH &cido com leve variagdo do
valor ap6s submetido a extremas temperaturas, como mostra o grafico 3. Valores de pH
para cremes de uso cutaneo devem estar na faixa de 5,5-6,5, 0 que mostra que o produto
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passara por correcdo de pH em caso de utilizacdo em pessoas, apesar de demonstrar
estabilidade (Kerschner; Souza; Deuschle, 2022).

A espalhabilidade da formulagéo foi influenciada pelas condi¢cbes de temperatura,
sendo observada uma reducdo em 31,5% do fator de espalhabilidade apés 21 dias de
armazenamento em estufa e geladeira, onde no tempo inicial (TO) o valor obtido foi de 9,03
e posteriormente de 6,18 apds o final do ciclo de 21 dias. Este parametro é importante para
cosméticos para uso cutaneo pois representam como o produto se espalhara na pele, para
que os ativos sejam distribuidos adequadamente. No que diz respeito ao protetor solar a
espalhabilidade se torna ainda mais importante, pois os principios ativos devem estar bem
distribuidos pela pele, da forma mais homogénea possivel, para auxiliar uma boa eficacia
do produto. Ou seja, ndo podem haver areas da pele com quantidades desiguais de filtros
solares, fato este que pode acontecer com um produto que perde a sua capacidade de se
espalhar adequadamente (Borges, 2019).

O comportamento dos parametros de eficacia da formulagéo diante das variagoes de
temperatura estéo representados no grafico 3 e na tabela 6. O FPS sofreu redugéo apenas
na concentragdo de 5mg/mL, passando de 14 para 13. Apesar da reducao, esta ocorreu em
apenas uma concentragéo avaliada, onde nas demais o FPS se manteve estavel. Por conta
disso, a utilizagéo de concentra¢des maiores pode ser favoravel para manter a estabilidade
do produto.

Quanto a razdo UVA/UVB (tabela 6), é possivel observar padrdo semelhante ao
valor de FPS, com uma reducgéo discreta apenas na concentragcdo de 5mg/mL do produto
testado. Apesar disso, o perfil de protecado ultra foi mantido.

Sendo interessante ressaltar que quando comparado com outros fotoprotetores
com outras espécies o C. Scolymus L. apresenta FPS superior em concentra¢cdes mais
baixas a formulacbes contendo extratos de extrato de spondia sp. (FPS 25 para 30mg/mL).
Apesar que quando comparado ao extrato de Humulus lupulus , o derivado de alcachofra
apresentou um menor poténcia de protecéo para UVA, no qual o primeiro apresentou uma
razdo maior que 2 em 2 mg/mL enquanto o apresentado neste estudo em concentragéo de
30 mg/mL chegou a valor de 1,5 (Sampaio, 2022; Santos et al, 2022).
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Grafico 3: Perfil do Fator de Protecdo Solar (FPS) para formulagdo contendo extrato glicolico de Cynara
Scolymus L. nos testes preliminares

Fonte: autores (2023)

Concentragédo (mg/mL) TO T1
5 1,16 1,05
10 1,20 1,20
20 1,37 1,39
30 1,50 1,50

Tabela 6: Razao UVA/UVB para protetor solar a base do extrato de Cynara Scolymus L. em teste de
estabilidade preliminar

Fonte: autores (2023)

Estudo de estabilidade acelerada

Apo6s o periodo de 60 dias acondicionado em estufa, a formulagéo contendo Cynara
scolymus apresentou modificagcdo em seu aspecto e odor de maneira mais tardia, diferente
dos resultados encontrados no estudo preliminar, como pode ser observado na tabela 7.
Isso mostra que a influéncia do tempo € importante nestes estudos, ja que alteragbes
de estabilidade podem nao aparecer rapidamente, o que se torna um ponto negativo
para produtos que que exigem um prazo de validade mais longo. Quando comparado
o desenvolvimento de um fotoprotetor com o extrato de Umbu-caja a Cynara se provou
ser mais estavel quando as alteragdes induzidas pelo stress térmico, ndo apresentando

alteracgbes significativas em seu aspecto (Zocoler et al, 2019).
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Paradmetro Alteracao

T1 T2 T3 T4 T5

Aspecto SA SA SA SA LA
Cor SA SA SA SA SA
Odor SA SA SA SA AS

Legenda: SA: Sem alteracgao; LA: leve alteracéo; AS: alteracéao significativa

Tabela 7: Variagéo das caracteristicas organolépticas da formulagao contendo Cynara Scolymus L. em
estudo de estabilidade acelerada

Fonte: autores (2023)

O pH da formulagéo ao longo de 60 dias se manteve acido como avaliado em
TO, visto que houve variacdo discreta ao longo do tempo, onde assim como no estudo
preliminar, necessita de correcdo mesmo se mantendo estavel durante a avaliacdo da
estabilidade devido a falta de seguranca para o uso da pele (gréafico 4). Além de implicar
sobre a seguranca para a pele, o pH acido também é prejudicial para a formulagéo do
protetor solar, pois a acidificacéo da formulagdo pode alterar a deslocalizacao de elétrons
na estrutura dos filtros solares organicos, fazendo com que absorvam radiagéo solar em
comprimentos de onda diferentes do UV, podendo afetar portanto a eficacia do produto.
Apesar de discreto o foi observado que o pH em aquecimento prolongado levou a um
discreto aumento da acidez, pelo aumento dos ions livres promovido pelo aquecimento
(Melo; Siqueira, 2012; Santos; Bender, 2022).

5,00 4.80

4,00

3,00

2,00

Valor de pH

1,00

0,00

T0

Tempo

Grafico 4: Valores de pH da formulagédo contendo Cynara Scolymus L. em estudo de estabilidade
acelerada

Fonte: autores (2023)
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O gréfico 5 representa a variacéo da espalhabilidade sob aquecimento por tempo
prolongado. Com isso, é possivel perceber que este parametro € influenciado pela
temperatura neste produto, se configurando em um problema de formulacdo que por se
tratar de um protetor solar exige correcéo.
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Grafico 5: Espalhabilidade da formulacdo contendo Cynara Scolymus L.ap6s avaliagdo da estabilidade
acelerada

Fonte: autores (2023)

No que diz respeito a eficacia do produto, esta se manteve estavel, onde nao foram
observadas redugdes significativas do FPS (Grafico 8), o que mostra que os compostos
fendlicos responsaveis pelo FPS nesta formulagédo séo resistentes a temperatura até 38°C,
nao sofrendo degradacéao pelo calor. Ou seja, a formulacéo fotoprotetora além de nao sofrer
grandes alteracdes em durante os 60 dias continuou apresentando nas concentracbes
formuladas um FPS acima do exigido pela agéncia reguladora. Temperaturas mais altas
podem aumentar as reagdes quimicas e fisico quimicas que ocorrem dentro da formulagéo,
podendo provocar mudangas nas atividades de alguns compostos presentes além das
caracteristicas organolépticas. Entretanto, a atividade fotoprotetora da formulagéo contendo
extrato de C. Scolymus se manteve estavel, fato este observado também em estudos com
a Elaeagnus angustifolia e com a o extrato do fruto de Rubus Fruticosus I., sob estresse
térmicos, no qual o ambos ndo apresentaram um uma variacéo significativa do FPS (15 e
28 respectivamente) durante o ensaio de estabilidade acelerada (Andrade, 2015; Ahmady
et al, 2020; Gunarti; Aisyah; 2021).

A mesma estabilidade pode ser observada para a razao UVA/UVB (Tabela 8) p6s 60
dias de estufa, que se manteve inalterada nas concentracées de 10, 20 e 30mg/mL e sofreu
uma reducao leve na concentracdo de 5mg/mL. Entretanto, o padrdo ultra de protecéo
foi mantido. Assim como no teste de estabilidade acelerada de um fotoprotetor tépico
otimizado contendo 6leo de Mauritia flexuosa e extrato seco de Aloe vera que apresentou
um protecdo moderada a UVA sem muita variagdo (Reis-Mansur, 2023).
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Gréfico 6: Perfil do Fator de Protecdo Solar (FPS) para formulag@o contendo extrato glicolico de Cynara
Scolymus L. durante a estabilidade acelerada

Fonte: autores (2023)

Concentragao
mg/mL T0 T T2 T3 T4 5
5 1,2 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1
10 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
20 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
30 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

Tabela 8: Razdo UVA/UVB para para formulagédo contendo extrato glicélico de Cynara Scolymus L.
durante a estabilidade acelerada

Fonte: autores (2023)

CONCLUSAO

O extrato de Cynara scolymus possui atividade fotoprotetora valida de acordo com
as exigéncias da ANVISA, com FPS de até 12 na concentracdo maxima testada neste
estudo, de Tmg/mL. Além disso, o extrato também apresentou capacidade ultra de protecéo
UVA. Neste sentido, o produto formulado utilizando extrato de Cynara scolymus como ativo
é considerado promissor no que diz respeito a sua eficacia fotoprotetora, apresentando
FPS maximo de 29 neste estudo e capacidade de protecdo UVA ultra, o que significa que
apresenta amplo espectro de fotoprotecédo para radiacdo UVA e UVB.

Além disso, o produto apresentou estabilidade satisfatéria perante as condi¢bes de
temperatura as quais foi submetido, ndo apresentando perda da sua eficacia, alteracbes
bruscas de pH e rompimento de emulsdo nos estudos de estabilidade preliminar e
acelerada, deixando a desejar apenas no critério espalhabilidade. Vale ressaltar que mais
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estudos sd@o necessarios para confirmar se ha toxicidade neste produto e seguranca para
a sua utilizagdo em seres humanos.
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RESUMO: O albedo de Citrus sinensis
(L.) Osbeck (laranja-pera) &€ um residuo
agroindustrial pouco explorado quanto ao
seu potencial nutricional. Este estudo foi
realizado para investigar a composi¢ao
nutricional da farinha do albedo de C.
sinensis e seus efeitos no peso corporal,
ingestédo alimentar e pardmetros séricos
em ratos obesos induzidos por dieta. Dieta
com alto teor de gordura (42% de gordura)
e dieta rica em gordura com adi¢do de 25%
de farinha de albedo foram utilizadas para
alimentar ratos Wistar adultos durante 60
dias. A composigéo nutricional da farinha de
albedo revelou um alto teor de fibras (11%) e
baixo valor energético (329 Kcal/100 g). Os
ratos alimentados com albedo mostraram
aumento do consumo de agua (69%) e
reducao do consumo de energia (8%),
peso (16%), depositos de tecido adiposo
(57%) e niveis séricos de triglicerideos
(31%). Em conjunto, os resultados indicam
efeito metabdlico benéfico da farinha de
albedo, sugerindo a eficiéncia de produtos
alimentares a base de farinha de albedo
de C. sinensis como terapia natural
antiobesidade.

PALAVRAS-CHAVE: laranja-pera, fibras,
obesidade, lipideos
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ALBEDO OF CITRUS SINENSIS (L.) OSBECK REDUCES ADIPOSE TISSUE
AND TRIGLYCERIDES

ABSTRACT: Albedo of Citrus sinensis (L.) Osbeck (pear orange) is an agro-industrial residue
that is little explored in terms of its nutritional potential. This study was carried out to investigate
the nutritional composition of C. sinensis albedo flour and its effects on body weight, food
intake, and serum parameters in diet-induced obese rats. High-fat diet (42% fat) and a high-
fat diet with 25% albedo flour were used to feed adult Wistar rats for 60 days. The nutritional
composition of albedo flour revealed a high fiber content (11%) and low energy value (329
Kcal/100 g). Albedo-fed rats showed increased water intake (69%) and reduced energy intake
(8%), weight (16%), adipose tissue deposits (57%), and serum triglyceride levels (31%). The
results indicate a beneficial metabolic effect of albedo flour, suggesting the efficiency of food
products based on C. sinensis albedo flour as a natural anti-obesity therapy.

KEYWORDS: pear orange, fiber, obesity, lipids

INTRODUCAO

Aobesidade esta entre os principais problemas de saude publica no mundo (TIWARI;
BALASUNDARAM, 2023), atinge todas as faixas etarias e, atualmente é considerada o
principal fator de risco para o desenvolvimento de disturbios metabdlicos e doencgas
cardiovasculares, como diabetes, dislipidemia, aterosclerose, hipertensdo e acidentes
vasculares (ABDELAAL; LE ROUX; DOCHERTY, 2017).

O acumulo de tecido adiposo branco, caracteristico da obesidade, & acompanhado
pelo aumento da expressdo de citocinas proé-inflamatérias, como IL-6 e TNFa (MAKKI;
FROGUEL; WOLOWCZUK, 2013). Mudancas no estilo de vida, incluindo alteracbes nos
hébitos alimentares, como aumento na ingestéo cal6rica e redu¢éo no consumo de fibras
(BLOCH EIDNER et al., 2013), tém favorecido o desbalanco energético e, o armazenamento
de lipideos nos adip6citos (HALBERG; WERNSTEDT-ASTERHOLM; SCHERER, 2008).

As fibras sdo polissacarideos resistentes a digestéo e absorgéo no intestino delgado
e apresentam fermentacdo parcial ou completa no intestino grosso (MUDGIL; BARAK,
2013). O consumo de fibras esta associado a manutengéo da salde, sendo descritas por
melhorar fungdes gastrointestinais (SLAVIN, 2013) e atuar na regulacéo da absor¢céo de
carboidratos e lipideos (NSOR-ATINDANA; ZHONG; MOTHIBE, 2012).

Dentre as fontes vegetais de fibras destacamos o albedo (mesocarpo) de Citrus
sinensis (L.) Osbeck (laranja-pera), o qual pode ser obtido a partir de residuos gerados
no processamento agroindustrial para fabricagcdo de suco concentrado de laranja. Neste
contexto, este estudo avaliou a composicdo nutricional da farinha do albedo de C.
sinensis, bem como seus efeitos sobre a ingestéo alimentar, massa corporal e pardmetros
bioquimicos em animais obesos induzidos por dieta.
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MATERIAIS E METODOS

Preparacéao da farinha de albedo de C. sinensis

Laranjas da variedade pera foram lavadas em agua corrente, sanitizadas por imersao
em dicloro s. triazinatriona sédica di-hidratada 0,66 % e, posteriormente descascadas. O
albedo foi retirado e cortado em tiras, seco a 65 + 5 °C por 24 h, triturado e tamisado em
peneiras com orificios de 140 mesh. A farinha obtida foi acondicionada em embalagens
flexiveis de polietileno e armazenada a 4 °C.

Composicéao nutricional da farinha de C. sinensis

Umidade, minerais, lipideos e proteinas da farinha do albedo de C. sinensis
foram determinados segundo método descrito pelo INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008. A
determinacao de carboidratos seguiu o0 método descrito por CARVALHO; FERNANDES;
PIRES, 2006; as fibras foram avaliadas pelo método enzimatico gravimétrico descrito por
FREITAS et al.,, 2008 e, a quantificacdo da pectina foi realizada RANGANNA, 1977. Os
ensaios foram realizados em triplicata. O valor energético da farinha foi calculado utilizando-
se os valores de conversao para carboidratos (4,0 kcal), lipideos (9,0 kcal) e proteinas (4,0
kcal).

Dieta hiper lipidica

A dieta hiper lipidica (DH) foi obtida pela adicdo de banha de porco a ragéo padréo
para roedores (Purina). A dieta enriquecida com farinha do albedo de C. sinensis (DH-
Albedo) foi preparada pela adi¢cdo de 25% de farinha de albedo de C. sinensis a ra¢ao hiper
lipidica. A 4gua de beber dos animais tratados com DH foi acrescida de 10% de frutose.

Obesidade induzida por dieta e tratamentos

Os procedimentos experimentais com animais seguiram as normas do Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA) e foram aprovados pela
Comisséo de Etica para Uso de Animais da Universidade Federal da Grande Dourados
(parecer n° 006/2012 CEUA/UFGD). Ratos Wistar com aproximadamente 450 g foram pré
tratados por 45 dias com DH para inducdo da obesidade e, em seguida, divididos em trés
grupos de cinco animais cada, que foram tratados por mais 60 dias, formando os grupos
DH-Controle (receberam DH e agua por gavagem); DH-Sibutramina (receberam DH e
sibutramina 2 mg/kg por gavagem) e DH-Albedo (receberam 25% da farinha do albedo de
C. sinensis acrescida a ra¢ao e agua por gavagem). A sibutramina foi utilizada como droga
de referéncia para o controle da obesidade. Os animais foram mantidos em ciclo claro-
escuro 12 h, sobre temperatura controlada (22 + 2 °C) e receberam racao e agua ad libitum.
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Parametros antropométricos e bioquimicos

O consumo de agua (ml), racdo (g) e a massa corporal (g) foram avaliados
semanalmente durante todo o periodo experimental. Ao final do tratamento os animais foram
eutanasiados e 0 sangue coletado para avaliagdo de pardmetros bioquimicos: dosagem
sérica de triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e glicose. Depésitos de tecido adiposo branco (TAB)
gonadal, retroperitoneal, mesentérico e subcutaneo inguinal foram retirados, pesados e
calculados as respectivas massas relativas (g de TAB/100 g de massa corporal).

Analise estatistica

Os dados séo expressos como média + erro padrao da média (EPM). Para andlise e
comparacao dos grupos experimentais foi empregado o teste de variancia ANOVA one way
com pos-teste Student Newman Keuls, com auxilio do programa Graph Pad Prism 3.0. As
diferengas foram consideradas estatisticamente significantes quando P<0,05.

RESULTADOS E DICUSSAO

Este estudo determinou a composi¢cdo quimica e atividade biolégica da farinha
de albedo de C. sinensis, um subproduto do processamento agroindustrial dessa fruta. A
farinha do albedo de C. sinensis apresentou entre seus componentes nutricionais alto teor
de fibras (GORINSTEIN et al., 2001) e baixo valor calérico (Tabela 1).

Parametros Farinha do albedo de C. sinensis
Umidade (%) 3.13 +0.03

Lipideos (%) 0.76 +0.04

Cinzas (%) 4.02 +0.04

Proteinas (%) 6.33 £0.24
Carboidratos (%) 74.26 +0.18

Fibras (%) 11.45 +0.15

Valor energético/ 100g (Kcal) 329.59 +0.15

Dados apresentados com média + EPM.

Tabela 1. Composicéo nutricional da farinha do albedo de C. sinensis.

Quando acrescida a racao hiper lipidica, reduziu em aproximadamente 16% seu
valor cal6rico (Tabela 2).
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Parametros Dietas

DH DH-Albedo
Lipideos (%) 41.53 +4.20 28.28 + 0.40
Proteinas (%) 12.90 +0.40 18.66 + 0.48
Carboidratos (%) 41.71 £3.88 42.30 £0.86
Valor energético/ 100g (Kcal) 592.18 +12.00 498.34+ 2.06

DH: dieta hiper lipidica; DH-Albedo: dieta hiper lipidica enriquecida com farinha do albedo de C.
sinensis. Dados apresentados como média + EPM.

Tabela 2. Composicéo nutricional das dietas.

Ratos Wistar tratados com a dieta suplementada com albedo apresentaram reducéo
de 8 % na ingestdo calérica, comparados aos animais dos grupos controle (Figura 1A).
Embora com menor aporte energético proveniente da dieta, ndo houve alteragdo no
consumo de ragdo em gramas, entre 0os animais experimentais (Figura 1B). Além disso,
observou-se elevagao do consumo hidrico dos animais do grupo DH-Sibutramina (21 %) e
DH-Albedo (69 %), neste Gltimo ainda mais acentuada (Figura 1C).

Ingestéo alimentar
(Kcal/semana)
N
8
Ingestéo alimentar
(g/semana)
a
3
Ingestao de agua
(mL/semana)
N
8

0 0 0
DH-Controle DH-Sibutramina DH-Albedo DH-ControleDH-Sibutramina DH-Albedo DH-Controle DH-Sibutramina ~ DH-Albedo

Figura. 1 Média semanal de ingestao de ratos Wistar com obesidade induzida por dieta hiper lipidica
tratados durante 60 dias com agua (DH-Controle), 2 mg/kg de sibutramina (DH-Sibutramina) e 25% da
farinha do albedo de C. sinensis (DH-Albedo): (A) ingestao caldrica (Kcal); (B) ingestéo alimentar (g)
e; (C) ingestéo hidrica (ml). Os dados sé@o apresentados como média + EPM. n = 5. Diferentes letras
sobrescritas indicam diferencga estatistica significativa (P<0,001).

Em conjunto, o aumento na ingestao de fibras e no consumo hidrico, pode ser o
mecanismo chave regulador da diminuicdo da ingestao caldrica observada nos animais
do grupo DH-Albedo. A alteragdo desses parametros eleva a viscosidade do contetdo
gastrointestinal, formando um gel (WANDERS et al., 2014), que, pela distensdo gastrica
decorrente das propriedades de hidratacéo das fibras (GUILLON; CHAMP, 2000) pode
disparar um sinal saciogénico (RASOAMANANA et al., 2012) e contribuir para a manutengéo
da ingestao caldrica reduzida. Além da distenséo gastrica, o efeito saciogénico induzido
pelas fibras, principalmente soluveis, também esta associado ao aumento de peptideos
intestinais anorexigenos na circulagdo, como GLP-1, importante para o controle do apetite
e regulagdo do peso corporal (CANI; DEWEVER; DELZENNE, 2004).
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Alteracdo na ingestdo alimentar tem impacto direto na homeostase da massa e
composicao corporal. O tratamento dos animais obesos com farinha de albedo reduziu em
aproximadamente 16% a massa corporal em relacdo aos controles, de forma semelhante
ao observado para a droga de referéncia sibutramina, que foi de 11% (Figura 2A).
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Tratamento (dias)

Figura 2. Ratos Wistar com obesidade induzida por dieta hiper lipidica tratados durante 60 dias
com &gua (DH-Controle), 2 mg/kg de sibutramina (DH-Sibutramina) e 25% de farinha do albedo de
C. sinensis (DH-Albedo): (A) evolugdo do peso corporal em porcentagem; (B) somatério do tecido
adiposo branco em g/100 gde massa corporal. Os dados sdo apresentados como média + EPM. n=5.
Diferentes letras sobrescritas indicam diferenca estatistica significativa (P<0,001).

Concomitante a essa alteragdo, houve diminuicdo dos diferentes depbsitos de
tecido adiposo branco, expressa tanto pelo somatério dos diferentes depoésitos (redugéo de
57 %), como mostrado na Figura 2B, quanto pela analise de depoésitos individuais (Tabela
3).

TAB DH-Controle DH-Sibutramina DH-Albedo

g/100 g de MC g/100 g de MC A (%) g/100 g de MC A (%)
Retroperitoneal 4.95 +0.352 3.55+0.522 -28 1.90+0.19° -62
Gonadal 2.92+0.27¢ 2.46+0.17¢ -16 1.29+0.05° -56
Mesentérico 1.90+0.222 1.66+0.202 -13 0.96+0.05° -49
Subcutaneo 0.26+0.012 0.29+0.022 +11 0.13+0.01° -50

TAB: tecido adiposo branco; MC: massa corporal; A (%): diferenga comparada com DH-Controle.
Dados apresentados como média + EPM. Diferentes letras sobrescritas indicam diferenca estatistica
significativa (P<0,001).

Tabela 3. Massa dos depositos de tecido adiposo branco de ratos Wistar com obesidade induzida por
dieta hiper lipidica tratados durante 60 dias com agua (DH-Controle), 2 mg/kg de sibutramina (DH-
Sibutramina) e, 25% de farinha do albedo de C. sinensis (DH-Albedo).
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A reducdo da massa gorda em obesos tem efeitos benéficos sendo correlacionada
a diminuicao de ocorréncia de diabetes e doencas cardiovasculares (GUH et al., 2009).

Nossos dados corroboram os estudos de SAKATA, 1995, o qual observou que dieta
com restri¢cdo calérica e aumento na ingestéo de fibras, modula circuitos neurais de controle
do balancgo energético que reduzem a massa corporal e promovem sua manutengéo por
alteracbes metabolicas persistentes.

Embora os animais tratados com sibutramina ndo tenham apresentado modificacao
na ingestao cal6rica, dado semelhante ao observado para roedores por PRATT; FORD,
2013, a reducéo da massa corporal apresentada por esses animais nesse estudo pode ser
mediada pela modulacdo de sistemas noradrenérgicos que elevam o gasto energético (R.
ARAUJO; MARTEL, 2012).

O tratamento com albedo levou a diminuigdo da concentragdo de triglicerideos
plasmaticos, no entanto, outros parametros metabdlicos como glicemia, colesterol total e
HDL-colesterol ndo foram alterados (Tabela 4). Enzimas marcadoras de funcao hepética,
AST e ALT, e os indicadores de fungéo renal, ureia e creatinina, foram semelhantes em
todos os grupos, indicando auséncia de toxicidade, segundo estes parametros (Tabela 4).

Parametros DH-Controle DH-Sibutramina DH-Albedo
Colesterol total (mg/dL) 46.245.0° 45.443.28 50.7+3.8°
HDL-colesterol (mg/dL) 26.4+4.22 26.4+6.32 26.7+2.02
Triglicerideos (mg/dL) 101.8+4.32 82.6+7.1° 70.5+4.8°
AST (U/L) 122.6+7.02 127.8+7.52 121.7+16.42
ALT (UL) 44.217.9? 35.6+4.8° 38.0+2.6°
Urea (mg/dL) 24.8+2.52 22.2+2.0° 24.0+1.62
Creatinina (mg/dL) 0.64+0.05° 0.66+0.022 0.75+0.102

Dados apresentados como média + EPM. Diferentes letras sobrescritas indicam diferenga estatistica
significativa (P<0,001).

Tabela 4. Pardmetros bioquimicos de ratos Wistar com obesidade induzida por dieta hiper lipidica
tratados durante 60 dias com agua (DH-Controle), 2 mg/kg de sibutramina (DH-Sibutramina) e 25% de
farinha do albedo de C. sinensis (DH-Albedo).

Areducao de triglicerideos est associada ao menor risco de doengas cardiovasculares
(DAVIGNON; COHN, 1996) e pode ser resultado da interferéncia das fibras na absorgcéo e
metabolismo hepético de carboidratos (SILVA et al., 2011) e lipideos (CHAU; HUANG; LIN,
2004), por meio da fermentacéo das fibras no intestino delgado, producéo de acidos graxos
de cadeia curta como acetato, proprionato e butirato (BERGGREN et al., 1996; MARCIL et al.,
2002), e/ou pelo menor tempo de exposigdo dos nutrientes no intestino, devido a solubilidade
das fibras.

Estes mecanismos foram evidenciados em estudos clinicos e epidemiol6gicos
mostrando o beneficio do consumo de fibras para a manutencé@o da salude e prevencao
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de doengas como obesidade, diabetes (KOBAYAKAWA et al., 2013) e dislipidemias
(RAMOS et al.,, 2011). Além disso, a ingestao de fibras pode proporcionar a redugéo do
peso corporal relacionada a diminuicdo da expresséo de citocinas pro-inflamatérias, como
TNF-a (DANDONA et al., 1998).

Em conjunto, os resultados mostram que a suplementacéao de uma dieta hiper lipidica
com farinha de albedo de C. sinensis promove efeitos metabdlicos benéficos, sugerindo a
eficiéncia de produtos alimenticios suplementados para o controle de ingestédo alimentar e
prevencao e/ ou tratamento da obesidade e hipertrigliceridemia.
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