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Resumo

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina na
realizagao de um estagio curricular na area classica de atuagao do Farmacéutico — a Farmacia
Comunitaria.

Assim sendo, durante quatro meses realizei o estagio curricular na Farmacia de Celas, em
Coimbra consolidando os conhecimentos adquiridos ao longo dos anos de formagao tendo
nogao do papel do farmacéutico como profissional de salide nesta area.

O presente relatério € escrito sob a forma de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) fundamentada com pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas sentidas com a realizacdo do estdgio, bem como uma avaliagao critica relativa a
frequéncia do estagio, integracdo da aprendizagem e adequagao do MICF as perspetivas

profissionais futuras.

Palavras-chave: Relatério de Estagio; Farmacia Comunitaria; Analise SWOT.

Abstract

The study plan of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences culminates, in the
achievement of a curricular internship, in the classic area of the pharmacist's activity - the
Community Pharmacy.

Therefore, for four months, | completed the curricular internship at the Farmacia de Celas,
in Coimbra, consolidating the knowledge acquired during the academic years, taking into
account the role of the pharmacist, as a health professional, in this area.

This report is written in the form of a SWOT analysis with strengths, weaknesses,
opportunities and threats, experienced through the end of the internship, doing a critical
assessment of the internship frequency and integration of knowledge, to future professional

perspectives.

Key words: Internship report; Community pharmacy; SWOT Analysis.
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I. Introducao

Como futuros profissionais de saude é fundamental que os alunos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) concluam a sua formagao com a realizagao de um estagio
curricular em farmacia comunitaria.

De acordo com os estatutos da Ordem dos Farmacéuticos, o farmacéutico é “um agente
de saude, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao medicamento concernem, todas as que
respeitam as andlises clinicas ou andlises de outra natureza de idéntico modo suscetiveis de contribuir
para a salvaguarda da saude publica e todas as agdes de educacdo dirigidas @ comunidade no dmbito
da promocgdo da saide”".

Assistimos a uma evolugao gradual no setor das farmacias comunitarias. Os novos servicos,
a gama mais alargada de produtos cosméticos e de higiene corporal e a diversidade de
laboratérios de medicamentos genéricos, revelam-se uma mais-valia para a promogao do bem-
estar do utente.

E a farmacia comunitaria que os utentes se dirigem, quando se deparam com um problema
de salde. Portanto, é fundamental a ligagao farmacéutico-utente, o saber ouvir, a empatia e
confianga no aconselhamento. Sao estes pontos enumerados, os alicerces trabalhados durante
o estagio curricular.

Deste modo, através de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)
do meu estagio curricular realizado na Farmacia de Celas, em Coimbra, irei referenciar a nivel
interno, os pontos fortes e pontos fracos e a nivel externo, as oportunidades e ameagas.

A analise SWOT realizada é uma andlise critica relativa a frequéncia do estagio, integracao

da aprendizagem e adequac¢ao do MICF as perspetivas profissionais futuras.
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2. Analise SWOT

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
Filosofia Kaizen; Plano curricular do MICF;
Valor do ato farmacéutico; Uso irresponsavel do medicamento;

Preparagao de medicamentos manipulados; Duragao do estagio.

Farmacia de Celas: uma farmacia dinamica.

Dimensao Externa

Oportunidades Ameacas
Heterogeneidade de utentes; Informagoes sobre os encargos descritos na
Formagao profissional continua; receita eletronica;

Servigos disponibilizados; Medicamentos retirados do mercado;
Cartao salda. Concorréncia dos estabelecimentos de

venda de MNSRM;
Ceticismo em relagao aos medicamentos

genéricos.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Filosofia Kaizen

A equipa da Farmacia de Celas implementou na sua filosofia de trabalho o método Kaizen
ou seja, mudar (“Kai”’) para melhor (“Zen”) o que possibilitou a detegao de erros, possiveis
desperdicios, melhorar a qualidade do atendimento e a rentabilidade da farmacia®.

No decorrer do estagio, o método Kaizen foi introduzido em todos as etapas realizadas,
desde a rececao de encomendas até ao atendimento e aconselhamento farmacéutico.

Apos insercao no sistema informatico, os medicamentos eram separados por categorias
segundo uma “triagem”: um grupo de medicamentos de “cockpit”’; um de colirios e pomadas
oftalmologicas; um de dispositivos médicos; e um de cosméticos, o que facilitou todo o
processo de arrumacgao e diminuigao de erros de stock. Este € um dos pontos fortes do meu
estagio, pois permitiu perceber como é que a farmacia estava organizada.

Outra estratégia promovida pelo sistema Kaizen foi a inser¢ao de um “cockpit” da farmacia.

O “cockpit” da farmacia corresponde aos medicamentos e/ou dispositivos médicos com

maior rotagao, colocados em gavetas fechadas e longe do alcance do utente. Encontra-se
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mesmo atras do balcao de atendimento, o que permite o seu acesso rapido. Com esta
estratégia, a nossa linha de aconselhamento nao era quebrada, uma vez que nao era necessario
recorrer ao back office para ir de encontro ao pretendido.

Sendo a melhoria continua, um dos pilares da filosofia Kaizen, eram realizadas reunioces
semanais onde se partilhavam estratégias para aumentar a rentabilidade da farmacia. Reunioces
estas que consistiam, entre outros assuntos, encontrar solugdes para que um produto de
menor rotacao fosse escoado do stock.

A troca de ideias nestas reunides permitiu que eu, enquanto estagiaria, desenvolve-se
capacidades de dialogo e de interagao com o utente, indo de encontro as suas necessidades,

sem o apoio constante da equipa da Farmacia de Celas.

2.1.2. Valor do ato farmacéutico

O farmacéutico é um profissional de salde altamente qualificado e eu, como futura
farmacéutica, tirei partido do estagio curricular para aprender o quao importante ¢ a ligagao
farmacéutico-utente e um aconselhamento de exceléncia.

Nos primeiros momentos ao balcao, sentia a pressao de ter uma pessoa a espera do meu
aconselhamento. Com o passar do tempo, ganhei mais confianca e a minha preocupagao
passou a ser uma — ouvir o utente e as suas necessidades.

Os utentes idosos polimedicados, fidelizados a farmacia, eram os que mais valorizavam o
papel do farmacéutico e depositavam total confianga no meu aconselhamento, conseguindo
clarificar algumas duvidas sobre a sua medicacao. Valorizavam o simples ato de escrever a
posologia na embalagem e a explicagao de como haveriam de proceder, para que a toma de
5/6 comprimidos diarios fosse um processo simples.

Outro aspeto a salientar ¢ o facto da Farmacia de Celas ser uma referéncia no que respeita
a medicagao dos tratamentos de fertilidade. Era nosso dever ensinar a utente como deveria
proceder para a administragao dos injetaveis e alertar para o devido armazenamento dos
mesmos. Estes cuidados nao sao referidos no centro de saude ou na consulta médica, podendo

comprometer a eficacia e efetividade do tratamento pretendido.
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2.1.3. Preparacao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados representam uma area de intervengao do farmacéutico
comunitario. Este assume toda a responsabilidade na sua preparagao, aquisicao de matérias-
primas, até a sua dispensa.

A manipulagao dos medicamentos permite dar resposta as necessidades especificas de um
utente, inexistentes na Industria Farmacéutica®.

A Farmacia de Celas contrariando a tendéncia das restantes farmacias comunitarias,
mantém a producao destes medicamentos de acordo com os requisitos legais impostos pelo
INFARMED I.P.. Este facto advém da proximidade ao Hospital Pediatrico, o que faz com que
seja recorrente a manipulagao de suspensoes orais de furosemida, propanolol e de captopril.

Durante o estagio, tive a oportunidade de ser responsavel pela manipulagao da solugao
alcoolica de acido bérico a saturagao, preparagio para uso auricular que exerce fungoes
antisséticas, bacteriostaticas e fungistaticas.

Procedi ao preenchimento da ficha de preparagao do manipulado (Figura |, do Anexo)
onde constam as matérias-primas a utilizar, os respetivos lotes e validades; caracteristicas
organoléticas e o calculo do pregco de venda (Figura 2, do Anexo); as condigoes de
armazenamento e prazo de validade. Esta ficha, depois de datada e assinada, é arquivada
juntamente com uma cépia da receita e do roétulo.

O facto de ter sido responsavel pela manipulagao desta solugao, permitiu que me sentisse

mais confiante no meu trabalho.

2.1.4. Farmacia de Celas: uma farmacia dinamica

As variaveis de merchandising como a exposigao dos produtos, a sua localizagao e posigao,
atraem a atengao do utente. Consequentemente, verifica-se um aumento das suas vendas,
promovendo a rotagao do stock.

O estagio decorreu nos meses de transi¢ao de estagao, Primavera-Verao e a preocupagao
em escoar os produtos sazonais, era visivel na equipa da Farmacia.

Ensinaram-me que, a forma como os produtos estao dispostos, a “mancha” visual, as
campanhas promocionais e a divulgagao nas redes sociais, sao estratégias eficazes e rentaveis
para promover escoamento de produtos.

Dou um exemplo concreto: numa das reunioes Kaizen, foi analisada a percentagem de

vendas de cada balcao de atendimento. Junto ao balcao menos rentavel, estava um expositor
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de rebugados medicinais da marca Kaiser® importantes para o complemento da medicagio, no
caso de tosse ou dor de garganta. De seguida analisamos, qual dos balcoes de atendimento
vendia estes rebucados medicinais. VerificAmos que o balcao com menor percentagem de
vendas, era o Unico que vendia os rebugados Kaiser®, o que permitiu concluir que se queremos
vender um produto sazonal, temos que o dar a conhecer, conduzindo o utente a sua compra.

Esta € uma das razoes que me permite concluir que o farmacéutico € um profissional com
conhecimentos tao vastos, nao s6 ligados a saude, como também a gestao da farmacia,
assumindo um papel primordial na dinamizagao de estratégias de vendas de produtos, tais
como os sazonais.

Outro ponto relevante e que me faz considerar a Farmacia de Celas uma farmacia
dinamica, é a preocupagao constante em querer estabelecer o contacto direto com a
populagao, fora do ambiente receita-medicamento. A titulo de exemplo, a farmacia foi
responsavel pela realizagdo de um Rastreio Cardiovascular. Aos estagiarios foi permitido
assumir um papel central na realizagao e condugao do mesmo, desde a elaboragao de um
questionario relativo ao estilo de vida do utente, passando pelas medigoes de glicémia,
colesterol, tensao arterial, pulso e perimetro abdominal. No final do questionario, foi calculado
o risco cardiovascular e permitiu despistar possiveis problemas iniciais de satde.

Iniciativas como estas promovem e reforgam a ligagao entre o estagiario e o utente.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Plano curricular do MICF

Encontrando-me na reta final da formagao académica, concluo que existem lacunas no
plano curricular do MICF passiveis de correcao.

Refiro-me a grande dificuldade sentida no aconselhamento de preparagdes de uso
veterinario. Por exemplo, sempre que um utente me questionava qual a melhor solugao para
a desparasitagao do seu animal de estimagao ou cicatrizagao de feridas, concluia que nao
dominava esta area da farmacia.

Adaptar o plano curricular da disciplina de Preparagoes de Uso Veterinario para uma
vertente mais direcionada para a pratica da farmacia comunitaria seria, na minha opiniao, uma

mais-valia para futuros farmacéuticos comunitarios.
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2.2.2. Uso irresponsavel do medicamento

Durante o estagio, deparei-me com uma realidade que até entao desconhecia: a sociedade
nao encara os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) com o devido cuidado.

Arrisco-me a dizer que, rara era a semana, que um utente nao me solicitava um antibiotico,
argumentando o seu pedido ao dizer “é para ter em casa se for necessario outra vez”.

A minha responsabilidade era alertar os utentes que o uso dos antibioticos deveria ser
encarado com precaugao e apenas sob prescricao médica.

Era recorrente alguns utentes mostrarem-se céticos em relagao ao meu aconselhamento,
dizendo que as alternativas por mim apresentadas nao seriam efetivas, no seu caso concreto.

Julgo que este tema é uma chamada de atengao para todos os profissionais de saude, que
numa visao conjunta, deveriam lutar pela literacia em saude contrariando as tendéncias

crescentes das resisténcias aos antibioticos, este sim, um verdadeiro flagelo da sociedade.

2.2.3. Duracao do estagio curricular

O estagio é o apogeu da formagao académica, ao fim de quatro anos de teoria. Contudo,
sinto que a duragao do mesmo é bastante curta.

Encarar o utente e aconselhar, sao alguns dos passos que demoram a ser efetuados com
alguma seguranca e quando adquiri o conforto e o gosto pelo atendimento, o estagio estava a
terminar.

Face ao exposto, sou da opiniao que componentes praticas direcionadas ao ambiente da
farmacia comunitaria deveriam ser incorporadas ao longo do plano curricular do MICF, com

a realizagao de estagios nestes estabelecimentos de saude.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Heterogeneidade de utentes

A Farmacia de Celas localiza-se junto as vias de acesso rapido ao Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra, ao Hospital Pediatrico, Idealmed e CUF Descobertas Hospital. Gragas
a esta localizagao privilegiada, a maior parte dos casos de aconselhamento farmacéutico eram
um desafio constante, uma vez que tinhamos utentes de todas as faixas etarias. Como tal,
durante as primeiras semanas de estagio, deu-se o maior enfoque no estudo de fluxogramas,

manuais e esquemas de aconselhamento farmacéutico.
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O aconselhamento deve ser personalizado a pessoa em questao e adaptado as suas
necessidades, pois cada utente € Unico.
O grande a vontade que hoje sinto em aconselhar e responder as necessidades do utente,

deve-se a diversidade de utentes que se deslocavam diariamente a Farmacia de Celas.

2.3.2. Formacgao profissional continua

E dever do farmacéutico estar em constante desenvolvimento profissional isto &,
“atualizagdo permanente e o desenvolvimento sistemdtico de conhecimentos, competéncias e aptidoes
ao longo da sua vida ativa™.

Ao longo de quatro meses de estagio, assisti a formagoes de caracter profissional,
iniciativas de laboratérios, como é o caso da Gedeon Ritcher®, sobre contracecio e acne; da
Edol® sobre olho seco e olho vermelho, situagdes recorrentes com a chegada da primavera
onde surgem as primeiras situagdes de alergias oculares; da Cosmética Ativa®, marca que
abrange La Roche Posay®, Vichy®, Skinceuticals® e CeraVe® dando a conhecer a sua gama de
protecao solar, tema bastante importante com o arranque da época balnear.

Saliento também uma das formagoes que, segundo a pratica ao longo do estagio, se revelou
de extrema importancia — Casos Clinicos na Area Veterinaria — ministrada pela Associagio
Nacional das Farmacias.

Estas formagoes foram essenciais para o preenchimento de algumas lacunas do plano
curricular do MICF ja supra referenciadas, logo realgo a importancia destas e a participagao

nas mesmas.

2.3.3. Servicos disponibilizados

Em abril de 2018, foi aprovada uma nova Portaria® que define os servicos que as Farmacias
podem prestar.

A Farmacia de Celas tem uma oferta alargada no que se refere a servigos, sejam consultas
de nutricao, podologia ou servigcos de estética, realizados por profissionais adequados. Estes
servigos podem ser encarados como um exemplo de cross-selling, uma vez que estamos a
aconselhar um tratamento complementar, relacionado com a necessidade inicial, o que gera

valor para o utente e rentabilidade para a farmacia.
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2.3.4. Cartdo sauda

A Farmacia de Celas dinamiza e tenta rentabilizar o cartao saida dos seus utentes.

Os produtos de salde e de bem-estar, medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e os servigos farmacéuticos, podem ser trocados por pontos e ao fim de um
determinado numero acumulado no cartao ha a oferta de produtos, com relevancia os
produtos cosméticos e de higiene corporal®. Considero ser uma boa estratégia para
compensar os utentes mais idosos e de classe econdmico-social mais baixa.

Encaro este cartao como uma oportunidade de fidelizar os utentes, uma vez que o leque
de produtos a disposicao gera valor aqueles que, por sua vez, sentem-se acarinhados por levar

da farmacia, nao apenas a sua medicagao habitual.

2.4. Ameacas

2.4.1. Informacoes sobre os encargos descritos na receita eletronica

A receita eletronica € atualmente, bem aceite pelos utentes uma vez que permite a compra
dos medicamentos de acordo com as suas necessidades. Por outro lado, é vantajosa para as
farmacias pois nao ocorrem erros na atribuicao do plano de comparticipagao ou a dispensa
de medicagao, fora do prazo prescrito pelo médico.

Contudo, estas receitas para além do guia de tratamento, possuem uma secgao de
“Informagdo sobre os Encargos para o Utente” e é precisamente este ponto que considero uma
ameaga para as farmacias.

O facto de constar na receita “Este medicamento custa-lhe, no mdximo, € nn,nn”, faz com
que o utente prepare previamente, 0 montante que vai gastar na sua medicagao.

Devido as constantes atualizagdes de pregcos e comparticipagoes por parte do Estado e
nao das farmacias, verifica-se no final do atendimento, uma discrepancia de valores face ao
inicialmente esperado. Estas situagoes sao frequentes e geram revolta ao utente, pois pensa

estar a ser enganado. Um problema este, que na maioria das vezes, ¢ alheio a farmacia.

2.4.2. Medicamentos retirados do mercado

Com a realizagao do estagio, tive a percegao que a retirada de lotes de medicamentos por

parte do INFARMED I.P. é uma situagao recorrente, no ambito da farmacia comunitaria.
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A titulo de exemplo, em julho de 2018, o INFARMED I.P. ordenou a retirada de varios
lotes de medicamentos com a substancia ativa valsartan pois o controlo de qualidade indicou
a presenca de impurezas’.

Apos o alarme langado pelos media, os utentes prescritos com esta molécula, dirigiram-se
a farmacia, questionando a continuidade da sua terapéutica.

Calmamente, expliquei que nao deveriam suspender a medicagao espontaneamente, pois
o risco poderia ser superior ao beneficio, podendo desencadear um descontrolo da pressao
arterial.

Caso a caso, analisava o lote do medicamento de cada utente e comparava com a lista
emitida pelo INFARMED I.P.. Nos casos em que nao havia perigo de prosseguir a medicagao,
dado que o lote nao constava na referida lista, os utentes continuavam com a sua medicagao.
Contudo, caso o lote do medicamento em questao constasse na lista, era meu dever e
obrigagao, alertar o utente para a possivel troca de laboratério do medicamento genérico e
caso nao se sentisse confortavel com a mudanga, contactava o seu médico.

Sao situagoes como estas que fazem parte da rotina do farmacéutico comunitario e, como
tal, devemos estar disponiveis para responder a todo o tipo de questoes levantadas, analisando
em todos os casos, a relagao beneficio/risco.

Além disso, estas situagoes alheias a farmacia tém um impacto negativo nos utentes. Ao
ouvirem o alerta emitido pelos canais de comunicagao, pensam imediatamente, que a sua

medicagao soé lhes acarreta riscos, acabando por suspender alguns dos seus tratamentos.

2.4.3. Concorréncia dos estabelecimentos de venda de MNSRM

A venda de MNSRM fora das farmacias comunitarias constitui, na minha opiniao, uma das
principais ameagas a saude publica. Estes estabelecimentos sao uma afronta econémica as
farmacias, pois conseguem adquirir produtos cosméticos e de higiene corporal e MNSRM com
pregos muito baixos, impraticaveis e inviaveis numa farmacia comunitaria.

E urgente avaliar a seguranca destes estabelecimentos, pois considero uma ameaca e
desvalorizagao do ato farmacéutico. Com a abertura destes espagos de saude, ha o incentivo
da automedicagao irresponsavel, sem qualquer tipo de aconselhamento farmacéutico.

Dou o exemplo de um utente que me abordou, dizendo que tera comprado numa grande
superficie comercial, “uma embalagem de pastilhas para a dor de garganta” e que “nao fez

efeito”. Perante esta situagao, questionei o utente sobre a referida dor de garganta,
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aconselhando a melhor solugao para o seu caso. Dias mais tarde, o utente retornou a farmacia

e agradeceu o cuidado que tive, pois a situagao ficou resolvida em poucos dias.

2.4.4. Ceticismo em relacdao aos medicamentos genéricos

Durante os meses de estagio tive a percegao de uma realidade que até entao nao tinha
consciéncia: o desconhecimento do que é um medicamento genérico, por parte da sociedade.

Atualmente, com a prescrigao por denominagao comum internacional (DCI) é dever e
obrigacao do farmacéutico, esclarecer o utente que pode optar por um medicamento de
marca ou medicamento genérico, dizendo que este ultimo, € um medicamento com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica, apresentagao e dosagem em relagao ao de marca e s6
acarreta poupanga economica.

No decurso do atendimento, perguntava sempre ao utente se optava pelo medicamento
de marca ou genérico e arrisco-me a dizer que 90% dos utentes mostravam preferéncia pelo
de marca, uma vez que “os genéricos nao fazem nada”.

Esta desconfianca face aos medicamentos genéricos deve-se ao facto do prego ser
significativamente mais baixo comparativamente ao de marca e, ao conselho por parte do
médico prescritor em optar pelo medicamento de marca.

Coube-me a mim desmitificar algumas destas crencas, adaptando sempre o discurso e
argumentos com o utente em questdo. Explicava o porqué do custo do genérico ser mais
baixo e a razao da divergéncia de pre¢o entre os diferentes laboratorios. Na sequéncia da
minha explicacao, a maioria dos utentes mostravam-se recetivos a compra dos medicamentos
genéricos.

Optar pelos medicamentos genéricos aumenta a rentabilidade da farmacia com a subida da
quota dos genéricos. Em contrapartida, gera poupanga ao utente, ao diminuir o seu esfor¢o

economico na compra da sua medicagao.

3. O Papel do Farmacéutico na Farmacia Comunitaria

Refiro, em seguida, alguns dos casos clinicos que suscitaram especial atengao com o

decorrer do estagio.
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Caso Clinico | - Aconselhamento farmacéutico em area veterindria

Um utente solicita o meu aconselhamento para efetuar a desparasitagao do seu animal de
estimacao, um cao de porte grande, da raga Golden Retriever pois encontrou algumas pulgas
junto a coleira.

Questionei se fazia algum tipo de desparasitagio, como coleiras desparasitantes,
desparasitagao interna ou externa. O utente afirmou que nao.

Primeiro, sugeri a realizacio da desparasitagio externa com Advantix® solugao para ungio
punctiforme para caes com mais de 25kg, uma combinacao de imidaclopride e permetrina,
capaz de atuar contra as pulgas, carragas, fleb6tomos, mosquitos, moscas e piolhos, reduzindo
o risco de transmissao de doengas, como é o caso da Leishmaniose. Adverti para alguns
aspetos importantes: devia repetir o processo de 4 em 4 semanas, colocar a pipeta em spot
na pele do animal e caso pretenda dar banho, esperar 2 dias apos lavagem para administrar a
solucio®.

Para a desparasitagdo interna recomendei Drontal® (associagio de praziquantel e pirantel)
e aconselhei repetir o processo, de 3 em 3 meses.

Além disso, o espago envolvente do cao também deveria ser descontaminado. Para tal,
recomendei Bolfo casa®.

Por dltimo, mas nao menos importante, alertei para a importincia da desparasitagao
interna das pessoas que conviviam com o animal, sugerindo Zentel® (albendazol), um

comprimido de toma unica.

Caso Clinico 2 - A responsabilidade da indicacdo farmacéutica

Um utente recorre a farmacia a dizer “quero uma solugao rapida para a minha
conjuntivite”.

Questionei o utente se tinha acordado com o olho fechado, com secregdes ou dor ocular,
na qual a resposta foi negativa.

Apos observagao, conclui que se tratava de uma conjuntivite alérgica sazonal, com olhos
vermelhos, lacrimejantes, palpebras inchadas e muito prurido na zona ocular.

Neste sentido, aconselhei a limpeza da zona ocular com umas toalhitas esterilizadas, Biotrue
Toalhitas®, advertindo que era de utilizagao Gnica e descartével. Seguidamente, com os devidos
cuidados, perguntando se era hipertenso, se tinha glaucoma ou outra patologia, aconselhei
Allergodil®, cloridrato de azelastina, aplicando uma gota em cada olho, de manhi e a noite.

Os sintomas apés limpeza com as toalhitas em conjunto com o colirio deveriam ser

controlados, num curto periodo de tempo.
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Caso Clinico 3 - O farmacéutico e o uso responsdvel do medicamento

Uma utente diz que esta com uma infegao urinaria. Solicita “uma caixa cinzenta com letras
rosa e com 2 saquetas”, na qual tinha tomado meses antes e “resultou imediatamente”.

Conclui que a utente se referia a Fosfomicina Monuril®, antibiético, que tinha sido prescrito
pelo médico. Disse que nao lhe iria dispensar, visto ser um antibiodtico e poderia nao ser o
mais indicado para a atual infe¢ao urinaria.

Seguidamente, pedi para me caracterizar o que sentia para concluir que tinha uma infegao
urinaria. Descreveu que tinha dor ligeira ao urinar, que ainda nao tinha sangue na urina, tinha
a sensacao frequente de bexiga cheia e um mal-estar geral.

Apos perceber que se trataria de uma possivel infegao urinaria recorrente, a minha
preocupagao foi encontrar solugoes, que inibissem de imediato, a adesao bacteriana no trato
urinario, eliminando microrganismos patogénicos e o aumento da diurese.

Recomendei algumas medidas nao-farmacologicas e farmacoldgicas: beber cerca de 1,5
litros de 4gua diluindo 2 saquetas de cha a base de arando americano e hibisco da Biolys® e a
toma de 2 comprimidos apés o pequeno-almogo e ao jantar, de Advancis UriTabs®.

Caso os sintomas perdurassem, adverti para a necessidade de consultar o seu médico.
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4. Conclusido

Concluido o estagio curricular, o balango nao poderia ter sido mais positivo. Acabo com
a satisfacao de dever cumprido e, sobretudo, aprendi que a profissao farmacéutica é das mais
gratificantes.

O contacto com o utente, a interacao utente-farmacéutico, a desmitificacao de crencas
em relagao aos medicamentos genéricos, a responsabilidade do ato de dispensa de MNSRM e
MSRM, caracterizam o dia-a-dia do farmacéutico comunitario.

O farmacéutico € um profissional em constante aprendizagem e é responsavel pelo
aconselhamento e prevengao de possiveis patologias agudas e/ou cronicas, sendo um elo de
ligagdo com o médico do utente.

E como estagiarios que sentimos as nossas maiores fraquezas. O medo inicial e todas as
insegurangas vao desvanecendo com a pratica que vamos adquirindo durante o estagio. As
nossas soft-skills sio desenvolvidas diariamente, como a capacidade de comunicagao e de
interacgao.

O foco do farmacéutico nao é o medicamento, mas sim adequar o medicamento para cada
utente. Este facto é de extrema importancia, uma vez que a farmacia corresponde ao fim da
cadeia dos cuidados de salde e portanto, assumimos a responsabilidade no sucesso da
terapéutica.

No entanto, considero haver um grande caminho a percorrer no que se refere a
valorizagao do ato farmacéutico. Espero que num futuro préximo, o farmacéutico tenha um
papel central na saude de todos os portugueses.

Por fim, uma palavra de agradecimento a toda a equipa da Farmacia de Celas que contribuiu
para a minha formagao como futura farmacéutica e me ensinaram o verdadeiro valor da nossa

profissao.
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Anexo

Figura | — Ficha de Preparagao do Medicamento Manipulado
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Figura 2 — Cilculo do Pre¢o de Venda do Medicamento Manipulado
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Capitulo II

Relatério do Estagio Curricular

Industria Farmacéutica
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Resumo

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina na
realizagao de um Estagio Curricular.

Para além da area classica do farmacéutico, a farmacia comunitaria, a Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC) possibilita a realizagao de um estagio noutra area de
dominio farmacéutico.

Assim, ao longo de trés meses, aprendi e consolidei conhecimentos em Industria
Farmacéutica, com integragao na equipa do Controlo de Qualidade da Pharmilab, uma empresa
de consultoria especializada em cosméticos, dispositivos médicos e suplementos alimentares.

O presente relatério é escrito sob a forma de uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities e Threats) fundamentada com pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas sentidas com a realizacdo do estigio, bem como uma avaliagao critica relativa a
frequéncia do estagio, integracao da aprendizagem e adequagao do MICF as perspetivas

profissionais futuras.

Palavras-chave: Relatério de Estagio; Controlo de Qualidade; Pharmilab; Analise SWOT.

Abstract

The study plan of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences culminates in the
achievement of a Curricular Internship.

In addition to the classical area of pharmaceutical insertion - community pharmacy - the
Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra, allows the realization, from another
internship in another area of pharmaceutical intervention.

So, for three months, | learned and consolidated my knowledge in Pharmaceutical Industry,
another area of pharmaceutical domain, integrating Pharmilab's Quality Control team, a
consultant specializing in cosmetics, medical devices and food supplements.

This report is written in the form of a SWOT analysis with strengths, weaknesses,
opportunities and threats, experienced through the end of the internship, doing a critical
assessment of the internship frequency and integration of knowledge, to future professional

perspectives.

Keywords: Internship report; Quality Control; Pharmilab; SWOT analysis.
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Lista de Abreviaturas

CQ - Controlo de Qualidade

EE — Estudos de Estabilidade

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FQ — Fisico-quimico

IF — Industria Farmacéutica

IPN — Instituto Pedro Nunes

MICF — Mestrando Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PAO — Period After Opening — Periodo apos abertura

PCHC — Produto Cosmético e de Higiene Corporal

PHL - Pharmilab

SDA — Sabouraud Dextrose Agar — Agar Sabouraud Dextrose
SRI — Stain Removal Index — indice de Remocio de Nédoas
STR — Stability Test Report — Relatério do Teste de Estabilidade
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities,Threats — Forgas, Fraquezas, Oportunidades,
Ameacas

TSA — Trypticase Soy Agar — Agar de Tripticase de soja

UFC - Unidades de Formacao de Colénias
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I. Introducao

O atual contetido programatico do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
oferece uma vasta formagao académica e qualifica profissionais capazes de intervir nas mais
diversas areas de dominio farmacéutico.

Neste ambito e de modo a concluir a minha formagao, tive oportunidade de realizar um
estagio de trés meses em Industria Farmacéutica (IF), mais especificamente na Pharmilab (PHL),
uma empresa de consultoria regulamentar e de controlo de qualidade que atua no setor dos
cosméticos, dispositivos médicos e suplementos alimentares'.

A PHL é uma empresa inserida no Instituto Pedro Nunes (IPN), em Coimbra, uma
instituicdo sem fins lucrativos, que promove a inovagio e progresso tecnologico’.

Ao alcance do consumidor temos atualmente inumeros Produtos Cosméticos e de Higiene
Corporal (PCHC) com caracteristicas e fungoes muito dispares entre si e um publico-alvo
muito vasto, sendo por isso necessario cumprir todos os requisitos legais e assegurar a
qualidade do produto.

Nesta medida, integrei a equipa laboratorial do Controlo de Qualidade (CQ) com foco
nos PCHC que se definem por ser “qualquer substdncia ou mistura destinada a ser posta em
contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios
e drgdos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado
ou corrigir os odores corporais’™.

O estagio foi realizado sob orientagao da Dra. Mariana Morgado dos Santos e restante
equipa.

Em seguida, serd apresentada uma analise SWOT (do inglés Strenghts, Weaknesses,
Opportunities e Threats) destacando com a realizagao do estagio, os pontos fortes e os pontos
fracos, numa dimensao interna e as oportunidades e ameagas, numa dimensao externa.

A analise SWOT realizada é uma andlise critica relativa a frequéncia do estagio, integracao

da aprendizagem e adequac¢iao do MICF as perspetivas profissionais futuras.
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2. Anailise SWOT

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
Empresa inserida no IPN; Curto periodo de estagio;
Diversidade dos produtos em analise; Escasso contacto com outras areas de
Forte componente laboratorial do MICF; dominio farmacéutico;
Trabalho técnico/laboratorial realizado. Imprevisibilidade de recegao e aquisi¢ao

de produtos.

Dimensao Externa
Oportunidades Ameacas
Experiéncia na area do controlo de qualidade de Dependéncia de empresas subcontratadas;
PCHC; Insercao de profissionais de outras areas
Formacao interna de acordo com a ISO cientificas.
11930:2012;
Competéncias em equipamentos e ferramentas

informaticas.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Empresa inserida no IPN

Em fevereiro de 2018, o IPN foi considerado a quinta melhor incubadora de base
universitiria do mundo® o que permitiu a PHL, direta e indiretamente, ser reconhecida
internacionalmente e ganhar a confianga quer dos atuais, quer dos futuros clientes, situagao
visivel no laboratério que integrei, dado o aumento de visitas por parte dos clientes apds este
reconhecimento.

Gragas a este contacto laboratorio-cliente, o volume de trabalho no laboratério do CQ
aumentou, obrigando a uma planificagdo mais estratégica por forma a dar resposta as mais

diversas solicitagoes, no menor tempo possivel.

2.1.2. Diversidade dos produtos em analise

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de trabalhar com produtos para além dos
PCHC, como detergentes da roupa, detergentes e desodorizantes para a maquina de lavar

louga e alguns dispositivos médicos.
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Esta diversidade de produtos em analise foi uma experiéncia bastante enriquecedora, pois
sao produtos com os quais nao estamos habituados a trabalhar ao longo da formacgao
académica. Como tal, nem sempre existiam registos dos protocolos laboratoriais especificos
para cada produto. Assim, procedia a pesquisas para a elaboragao de protocolos especificos
para cada PCHC em andlise, o que permitiu enriquecer o meu conhecimento em relagao as

caracteristicas fisico-quimicas dos diferentes produtos.

2.1.3. Forte componente laboratorial do MICF

A facil compreensao dos protocolos e execu¢ao de todos os testes analiticos por mim
realizados deveu-se a forte componente pratica do atual programa curricular do MICEF,

nomeadamente as analises fisico-quimicas, hidrologicas, toxicologicas e microbiologicas.

2.1.4. Trabalho técnico/laboratorial realizado

Os principais ensaios de CQ realizados no decorrer do meu estagio serao, a seguir,
descritos:

i. Testes de performance

Os testes de performance possibilitam a comparagao e avaliagio do desempenho dos
diferentes PCHC. Estes estudos sao realizados entre o produto proposto pelo cliente e os
produtos de marca e/ou concorrentes, ja inseridos no mercado. No final, o cliente tem

resposta as suas questoes de acordo com a comparagao de parametros fisico-quimicos,

pardmetros microbioldgicos e avaliagio em uso simulado, dos diferentes produtos em analise”.

No que se refere aos parametros fisico-quimicos (FQ) ¢ avaliado o aspeto, a cor, o odor,

o pH, a viscosidade, a densidade, a massa média; se apropriado, o conteudo em volateis e a
percentagem do extrato seco, o contelldo em tensioativos anidnicos e anfotéricos, a dosagem
do oxigénio ativo, o teor em cloretos e o teor em glicerina.

Durante o ciclo de vida de um PCHC ha risco de contaminagao microbiolégica. Para

garantir a qualidade do produto sao realizados ensaios microbiologicos, segundo contagem de

bactérias mesofilas apos 2/3 dias de incubagao, a 30-35°C e de fungos e leveduras durante 4/5
dias, a 20-25°C.

Se os resultados obtidos estiverem dentro dos critérios de aceitagao estipulados para o
limite microbioldgico, ou seja, menos de 10 unidades de formagao de colonias (UFC), o

produto nao acarreta risco microbiologico.
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Por fim, é realizada uma avaliacao em uso simulado, com a avaliacao da funcionalidade da

embalagem do produto, a sensibilidade durante e ap6s a aplicagao, bem como a avaliagao do

seu perfume na aplicacao e apds |2horas, 24 horas e 48 horas.

ii. Estudos de Estabilidade

Os estudos de estabilidade (EE) permitem averiguar a existéncia de alteragoes da qualidade
do produto ao longo do tempo, sob influéncia de diferentes fatores: a temperatura, a humidade
e a exposicao a luz, permitindo estabelecer o prazo de validade apés a abertura (PAO) e a
determinagio das condigdes de armazenamento adequadas®.

Inicialmente, é realizada a amostragem dos diferentes produtos; seguidamente, sao
colocados em diferentes condigoes e temperaturas — 5°C, 25°C e 40°C —, durante 3 meses.

Sao realizadas andlises continuas ao longo do tempo, nomeadamente a quarta, oitava e
décima segunda semana (Tabela I, do Anexo)’.

Se a embalagem primaria for translicida, entao o produto requer ensaio Dark Window isto
é, o seu armazenamento em diferentes ambientes: na presenca de luz (Window) e outro na
auséncia de luz (Dark) de maneira a concluir o seu impacto, nas caracteristicas organoléticas
do produto (Figura |, do Anexo).

No teste de stress, o produto em analise € sujeito a condigoes de stress extremo, com
recurso a uma centrifugadora, a 3000 rpm, durante 30 minutos. No final, as alteragoes
verificadas sao sujeitas a registo.

Decorridos 3 meses dos estudos de estabilidade, € realizado o relatério final — o Stability
Test Report (relatério do teste de estabilidade) — com todos os estudos efetuados e
documentado em fotografia, todas as alteragoes visiveis ao longo do tempo.

Caso seja necessario, nesse mesmo relatorio, sio mencionadas algumas sugestoes de

alteragoes no roétulo do produto (Figura 2 e 3, do Anexo).

iii.  Ensaios Microbiologicos

No inicio e final dos EE, sio realizados estudos de microbiologia geral. E feita a contagem
de bactérias mesofilas, fungos e leveduras, através do método de sementeira em profundidade.
Esta técnica é efetuada em meios nutritivos nao seletivos, tais como em agar tripticase de soja
(TSA) e agar sabouraud dextrose (SDA).

Para além dos ensaios de microbiologia geral, sio também efetuados estudos de

microbiologia especifica, recorrendo ao método de espalhamento a superficie em meios

seletivos: Cetrimida para Pseudomonas aeruginosa; Baird Parker para Staphylococcus aureus;
MacConkey para Escherichia coli; e SDA para Candida albicans e Aspergillus brasiliensis.
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No final, tal como nos EE, efetua-se a contagem de UFC e concluimos se os resultados
obtidos estao dentro dos critérios de aceitagao estipulados para o limite microbioldgico, isto

é, <10 UFC.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Curto periodo de estagio

Ao longo de 3 meses, executei os mais variados trabalhos. Contudo, nao tive a
possibilidade de os finalizar, pois os testes de performance e EE requerem tempo e, estes
ultimos tém duragao de 3 meses.

Teria sido benéfico acompanhar a conclusao destes estudos, colocando o estagiario mais

a vontade para a realizagao do Stability Test Report.

2.2.2. Pouco contacto com outras areas de dominio farmacéutico

A Industria Farmacéutica nao se cinge apenas ao sector do CQ pelo que seria vantajoso,
uma passagem pelos outros setores como € o caso da Garantia e Gestao da Qualidade, uma
das areas em grande expansao da PHL. Apesar do breve contacto com este setor, restringiu-
se apenas, as revisoes dos métodos analiticos internos, dado que afeta diretamente o
procedimento laboratorial.

Uma outra area forte e solida da PHL é a de Assuntos Regulamentares, que possui uma
equipa constituida apenas por Farmacéuticos.

Assim, gostaria de ter tido um contacto mais proximo com estas duas areas, ficando com
uma nogao da intervengao farmacéutica nestes campos e, além disso, do ciclo de vida de um

PCHC, desde o seu controlo de qualidade, regulamentagao e colocagao no mercado.

2.2.3. Imprevisibilidade de rececao e aquisicao de produtos

Os estudos de performance sao realizados entre o produto proposto pelo cliente e os
produtos de marca e/ou concorrentes, ja inseridos no mercado.

Um grande nimero de produtos para teste sao de origem internacional, logo estao sujeitos
a atrasos, quer no envio, quer no transporte, o que impede o inicio dos estudos, no prazo

estipulado.
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Esta situacao acabou por afetar o meu trabalho no laboratorio, uma vez que todos os
testes tém a sua planificagao e duragao e, um atraso de apenas | ou 2 dias na recegao dos

produtos, afeta toda a planificacao e logistica planeada.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Experiéncia na area do controlo de qualidade de PCHC

O CQ de qualquer IF nao se baseia apenas nos ensaios organoléticos e FQ. Abrange um
conjunto de atividades com a finalidade de assegurar a qualidade necessaria, nao
comprometendo a seguranga do produto.

A oportunidade de estagiar numa area diferente do foco principal da formagao académica
— o medicamento — foi uma mais-valia, uma vez que a area dos cosméticos e dispositivos

médicos tem ganho cada vez mais relevo na IF.

2.3.2. Formacio interna de acordo com a ISO 11930:2012

O Challenge test € um dos ensaios realizados com igual relevancia no contexto do CQ. Este
teste, também conhecido por “Teste do Desafio dos Conservantes” é efetuado nos PCHC,
devido a sua elevada composigio em conservantes. Baseia-se na contaminagao intencional
microbioldgica, com o objetivo de avaliar a eficicia desses mesmos conservantes®.

Tive a oportunidade de efetuar uma formagao interna, durante 2 meses, dirigida a equipa
laboratorial da PHL. O objetivo desta formagao foi instruir a equipa, para a realizagao do
Challenge test segundo a norma ISO11930:2012 e nao pela Farmacopeia Europeia, permitindo

dar resposta as diversas exigéncias dos clientes, com maior rigor e certificagao.

2.3.3. Aquisicido de competéncias em equipamentos e ferramentas

informaticas

Durante a realizagao dos ensaios laboratoriais, o tratamento de dados era realizado de
acordo com um programa informatico, definido a priori.

Por exemplo, a PHL foi requisitada para efetuar estudos de performance de detergentes
em po para a maquina de lavar roupa. Um dos testes exigido pelo cliente foi a avaliagao da
capacidade de remogao de nodoas especificas. Para tal, foi preparado um set de nédoas (Figura
4, do Anexo), sujeito a 3 lavagens cumulativas, com o mesmo detergente em pé. No final das

lavagens verificamos ter 5 set de nodoas, lavados com 5 detergentes em po diferentes: Tl
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(target), MPI (Marca Propria), Cl, C2 e C3 (trés marcas diferentes de detergentes em po,
inseridos no mercado) (Figura 5, do Anexo).

O registo dos valores deste ensaio foram efetuados com recurso a um espectrofotometro
colorimétrico. Ora, nunca tinha tido contacto com este equipamento, o que me obrigou a
estudar e a perceber as suas funcionalidades, adquirindo competéncias para o seu correto
manuseio.

Seguidamente, estas medigoes foram tratadas de acordo com o programa informatico,
especifico do espectrofotémetro colorimétrico, obtendo o AE — diferenca total de cor entre
o Standard (Figura 4, do Anexo) e as Samples (Figura 5, do Anexo).

Depois de efetuadas todas as medigoes, os dados foram extraidos do programa
informatico para uma folha de calculo de Excel®, obtendo para cada set o SRI — indice de
Remogao de Nodoas (Figura 6, do Anexo).

O facto de cada protocolo possuir uma ferramenta informatica especifica e um
equipamento que, até entao, nao tinha tido contacto, permitiu adquirir versatilidade perante

diferentes situagoes.

2.4. Ameacas

2.4.1. Dependéncia de empresas subcontratadas

A PHL é contratada para efetuar certos ensaios laboratoriais especificos que, por vezes,
nao tem capacidades fisicas para dar resposta a essas solicitagoes. Assim, procede a
subcontratacao de ensaios a outras empresas. Ensaios estes, como o teor de alcool dos
desodorizantes em spray, do doseamento da ureia em cremes hidratantes corporais, bem
como o teor de zeolitos dos detergentes em po para a maquina de lavar a roupa.

Este facto faz com que a PHL fique dependente da empresa subcontratada, conduzindo a

atrasos na conclusao dos relatérios finais, sobrecarregando o nosso trabalho no laboratério.

2.4.2. Insercao de profissionais de outras areas cientificas

Apesar da equipa da PHL ser maioritariamente constituida por farmacéuticos, no decorrer
do meu estagio, fui acompanhada por um profissional fora da area de saude. Considero este
facto uma ameaga, pois demonstra que as tarefas laboratoriais nao sao especificas para o
farmacéutico e este, pode ser substituido por outros profissionais, sem formagao académica

na area.
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3. Conclusdo

Com a crescente competitividade e aumento de alunos recém-mestres graduados nas mais
variadas Instituicoes de Ensino Superior, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
assume um papel fulcral, ao possibilitar que os seus alunos realizem um estagio curricular
noutras areas de atuagao farmacéutica.

A oportunidade de estagiar na PHL, permitiu desenvolver capacidades tanto pessoais como
profissionais, ganhar responsabilidade, autonomia, gestao de tempo e foco no objetivo.

O farmacéutico na IF assume as mais diversas fungoes que vao desde a aquisi¢io de
matérias-primas, a gestao e garantia da qualidade em todos os passos, até a certificacao da
qualidade e seguranc¢a do produto em questao.

Deste modo, sai fora da zona de conforto do farmacéutico que é o medicamento, e apliquei
todos os conhecimentos adquiridos noutra ferramenta de trabalho — os PCHC — presentes
nos mais variados espagos de saude.

A realizagao deste estagio fez com que eu, futura farmacéutica, tivesse outra perspetiva do
mercado de trabalho, outra realidade da rotina empresarial e industrial e sobretudo, conhecer
o valor do farmacéutico, em todas as suas agoes.

O balango final foi bastante positivo, dado o feedback obtido no final do estagio. Senti que
executei um trabalho util, produtivo e vantajoso para a PHL, resultando em concretizacao

pessoal e profissional.
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Anexo

Tabela | — Planificagao dos Estudos de Estabilidade

5°C 25°C 40°C
Dia | Avaliagao de parametros FQ,
teste de stress e ensaios
microbiologicos

Dia 28 Avaliagao de Avaliagao de parametros FQ = Avaliagao de parametros FQ
parametros FQ
Dia 56 Avaliacao de Avaliagao de parametros FQ  Avaliagio de parametros FQ
parametros FQ
Dia 84 Avaliagao de parametros FQ = Avaliagao de parametros FQ
e ensaios microbiologicos e ensaios microbiolégicos

Figura | — Registo fotografico do ensaio Dark Window

A esquerda, produto conservado na auséncia de luz (dark) e a direita armazenado
conservado na presenga da luz (window). Alteragoes organoléticas perfeitamente percetiveis

na presenca de luz. Rétulo do produto com mengao: “Conservar em local ao abrigo da luz”.

Figura 2 e 3 — Registo fotografico das alteragoes dos produtos no decorrer dos EE

A esquerda, alteragbes observadas e registadas no produto com ID laboratorial S171947

a 8 semana de EE. A direita, o mesmo produto, no final de EE. Registo fotografico incorporado
no Stability Test Report. No rétulo, a mengao “Conservar em local seco, a temperatura ambiente

e ao abrigo da luz”.
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Figura 4 — Set de nodoas

Cada set tinha |5 nodoas diferentes, simulando as noédoas mais comuns no dia-a-dia.

Assim, da esquerda para a direita e de cima para baixo, as nddoas simuladas sao de vinho,

molho de tomate, comida de crianga, molho de carne, sangue, molho de batatas, sumo de

maca, molho de salada, chocolate, maionese, relva, gordura, batom e oleo, produzidas pelo

laboratorio A.IS.E. - The International Association for Soaps, Detergents and Maintenance Products.

Figura 5 — Set de nodoas apés 3 lavagens cumulativas com o detergente MP|

Figura 6 — Documento Excel® extraido do sistema informatico

colorimétrico e calculo do SRI.

do espectrofotémetro

o0 ] [X v E
A B C D E F G H | J L M
1 |Color Simulation  Name L* a* b* AL¥ Aa* Ab* AF*ab AE % SRI  %100-SRI
H #FF313236 Nodoa 20 840 r 0,330 -2680 — - - — —
3 #FFFSF6F4 Branco 96 852 r 0217 r 0,503 76012 r -0,547 3183 76080 78,0880
4 #FF37393E MPI 24 224 r 0369  -3395 3384 r -0,699 r 0715 3528  2,6090 96,67% 3,33%
5 #FF3C4045 Tl 26 945 r 0475 4063 6105 r -0,805 -1383 6311 47680 93,89 6,11%
6 #FF3F4349 Cl 28 401 r -0,400  -4188 7561 r 0,730 -1508 7744 59160 92,41% 7.59%
7 #FF3B3E44 c2 26 350 r -0,392 -A4l62 5510 r -0,722  -1482 5752 43240 94,46% 5,54%
8 #FF3A3E43 c3 26 062 r -0,383 3972 5222 r 0,713 -1292 5426  4,0730 94,78% 5,22%
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Resumo

O envelhecimento da pele é um processo bioldgico universal desencadeado por fatores
extrinsecos e intrinsecos.

O excesso de espécies reativas de oxigénio e a incapacidade de resposta do sistema de
defesa do organismo, designada capacidade antioxidante, origina um desequilibrio, resultando
o stress oxidativo na pele.

Como tal, ha um crescente interesse por abordagens preventivas dos efeitos fisiologicos
provocados pelo envelhecimento da pele, como o aparecimento de rugas, manchas, perda de
elasticidade e firmeza.

Nesta perspetiva, na presente revisao bibliografica sera descrito o mecanismo do
envelhecimento da pele, tendo o stress oxidativo um papel central neste processo e a
explicacao de algumas abordagens preventivas face ao mesmo, tendo como base ingredientes

ativos das plantas.

Palavras-chave: envelhecimento da pele, stress oxidativo, ingredientes ativos de plantas.

Abstract

Skin aging is an universal biological process triggered by extrinsic and intrinsic factors.

The excess of reactive oxygen species and the inability of response to the body's defense
system, called antioxidant capacity, causes an imbalance resulting in oxidative stress on the
skin. As such, there is a growing interest in preventive approaches to the physiological effects
of skin aging, such as the appearance of wrinkles, blemishes, loss of elasticity and firmness.

In this perspective, the present literature review will describe the mechanism of skin, with
oxidative stress having a central role in this process and the explanation of some preventive

approaches to it based on active plant ingredients.

Keywords: skin aging, oxidative stress, active plant ingredientes.
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Lista de Abreviaturas

8-OHdG-8-Oxo0-2"-deoxyguanosine — 8-hidroxi-2-deoxiguanosina
A-6-desaturase — delta-6-desaturase

ADN - Acido Desoxirribonucleico

ARE — Antioxidant Response Element — Elemento de Resposta Antioxidante

AP-1 — Activator protein | — Ativador proteicol

BBI — Bowman-Birk Inhibitor — Inibidor de Bowman-Birk

EC — (-)-epicatechin — (-)-epicatequina

ECG — (-)-epicatechin-3-gallate — (-)-epicatequina-3-galhato

EGC — (-)-epigallocatechin — (-)-epigalhocatequina

EGCG - (-)-epigallocatechin-3-gallate — (-)-epigalhocatequina-3-galhato

EGF — Epidermal Growth Factor — Fator de crescimento epidérmico

EGFR - Epidermic Growth Factor Receptor — Recetor do fator de crescimento epidérmico
EKR - Extracellular Signal-Regulated Kinase — Cinase regulada por sinal extracelular
ER — a-Estrogen receptor alfa — Recetor alfa de estrogénio

ER — B — Estrogen receptor beta — Recetor beta de estrogénio

FPS — Fator de protegao solar

HO-1 — Heme Oxigenase-|

IL-1 — Interleucina-|

IL-6 — Interleucina-6

Keap-1 — Kelch-like ECH-associated protein |

MMP — Matrix Metaloproteinase — Metaloproteinase da matriz

MAPK - Mitogen-activated Protein Kinase — Proteina-cinase ativada por mitogenios
NF-kB — Nuclear Factor kB — Fator Nuclear kappa B

Nrf2 — Nuclear factor erythroid-2-related factor 2 — Fator Nuclear Eritroide 2
PAR-2 — Protease activated receptor 2 — Recetor Ativador de Protease do tipo Il
PGC-la — Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator |-alpha — Co-ativador
la do recetor ativado por proliferadores do peroxisoma gama

ROS — Reactive Oxigen Species — Espécies Reativas de Oxigénio

RPTP-k — Receptor-like protein tyrosine phosphatase kappa extracellular — Recetores da proteina-
tirosina fosfatase-kappa

SOD - Superoxido dismutase

SIRT - Sirtuins — Sirtuinas

43



Relatorios de Estagio e Monografia “O Stress Oxidativo e o Envelhecimento da Pele”

STI - Soybean Trypsin Inhibitor — Inibidor de Tripsina de Soja

SVCT - Sodium Vitamin C Cotransporters

TIM — Tissue Inhibitor of Metalloproteinases — Inibidores Teciduais de Metaloproteinases
TGF-B — Transforming Growth Factor B — Fator Transformador do Crescimento 3
TRP-1 — Tyrosinase-related Protein-1 — Proteina Tirosinase- |

TRP-2 — Tyrosinase-related Protein-2 — Proteina Tirosinase-2

UV — Ultraviolet — Ultravioleta

UVA - Ultraviolet-A — Ultravioleta A

UVB - Ultraviolet-B — Ultravioleta B

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor — Fator de crescimento do endotélio vascular
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I. Introducao

O envelhecimento é um processo biologico, universal, progressivo e dinamico, ocorrendo
modificagdes morfoldgicas, bioquimicas e funcionais'.

E na pele que o processo de envelhecimento é mais visivel, com a perda de elasticidade,
xerose, aparecimento de rugas e despigmentagao. Sendo um fenémeno natural ¢ influenciado
por fatores extrinsecos e intrinsecos que podem acelerar o processo de envelhecimento

Com o envelhecimento atenuam-se os processos vitais de reparagao celular, com
diminuicao da atividade enzimatica, modificagdes no metabolismo e alteragoes nas estruturas
da pele. Uma das consequéncias destas modificagoes resulta na perturbagao do equilibrio entre
oxidantes e sistemas bioldgicos de antioxidagao, a favor dos primeiros, dada a incapacidade
dos sistemas biologicos para neutralizar os intermediarios reativos das oxidagoes e/ou reparar
os danos decorrentes - stress oxidativo™.

Nos ultimos anos temos vindo a assistir ao crescente interesse dos consumidores por
produtos cosméticos capazes de exercer agoes protetoras e retardar o processo de
envelhecimento da pele. Além disso, os consumidores também mostram crescente preferéncia
por ingredientes naturais em particular os de origem vegetal. Pela sua diversidade os extratos
e/ou metabolitos de plantas podem ser usados em formulagoes cosméticas, com efeitos sobre
o tecido cutaneo, tais como efeitos antioxidantes, fotoprotetores, despigmentantes,
hidratantes e esfoliantes®”.

No presente trabalho serao apresentadas algumas das abordagens que valorizam
ingredientes ativos de origem vegetal para formulagio de cosméticos retardadores do

envelhecimento da pele.

2. A Pele

2.1. Estrutura e funcoes

A pele é um 6rgao multifuncional bastante complexo, resistente e flexivel. Possui recetores
importantes, intervindo na sintese de proteinas, na regulagio térmica e na regulagiao
hemodinidmica de acordo com os estimulos provenientes do meio externo’.

A sua inervacao e vascularizagao permitem ter um papel central na protegao e reparagao,
estando intimamente ligada ao sistema nervoso e imunitario.

Sendo um o6rgao complexo, a pele possui diversas camadas: epiderme, derme, hipoderme

e os anexos cutineos, como se representa na Figura 1°.
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Figura | — Representagao esquematica da estrutura da pele (Figura retirada de

https://www.britannica.com/science/human-skin?oasmld=2027 [Acedido a 10 de julho 2018].

A epiderme, a estrutura mais externa da pele, possui um filme hidrolipidico constituido
por ceramidas, colesterol, ceras, esqualeno, acidos gordos, triglicéridos, bem como agua,
cloreto de sodio, potassio, ureia, aminoacidos, vitaminas D e E e glucose. A composi¢ao deste
manto hidrolipidico é variavel com a idade e é responsavel pela hidratacao e prote¢ao da pele
face aos fatores externos e internos a que esta sujeita®®.

Cerca de 85% das células da epiderme sao queratindcitos, células com capacidade
embrionaria, que se mantém em constante multiplicagao, responsaveis pela estratificacao da
epiderme em quatro camadas diferentes — a camada cornea, a camada granulosa, a camada
filamentosa e a camada basal. Os queratinocitos sao as células produtoras de queratina, uma
proteina insoluvel, resistente as alteragdes de pH e de temperatura’.

As restantes células da epiderme sao os melandcitos, as células de Langerhans e as células
de Merckel. Nos melandcitos ocorre a sintese e deposigao de melanina, especificamente nos
melanossomas, onde a tirosinase, enzima chave da produgao de melanina, tem expressao
maxima; as células de Langerhans sao imprescindiveis para o reconhecimento e detegao de
corpos estranhos, como bactérias e virus que penetram na epiderme; as células de Merckel
intervém na inervagio da pele e sio essenciais para a formagio das sensagoes tacteis™”.

A derme é constituida, em grande parte, por fibras de colagénio e fibras de elastina,
sintetizadas pelos fibroblastos dérmicos, conferindo resisténcia e elasticidade a pele. O espago
entre as células, denominado por matriz extracelular, é constituido por glicidos complexos,
os glicosaminoglicanos tais como o acido hialurénico, com capacidade de reter a 4gua’.

A camada dérmica contém compostos importantes tais como, as metaloproteinases da
matriz (MMP), os inibidores tecidulares de metaloproteinases (TIM) e elastase, enzimas
importantes no processo de envelhecimento. As MMP estio localizadas tanto nos
queratindcitos da epiderme, como nos fibroblastos da derme e a sua expressao é induzida

pela radiagio ultra-violeta (UV)’.
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A hipoderme é um tecido rico em células adiposas — os adipocitos — que, pela reserva
lipidica, constituem um manto protetor contra as variagoes de temperatura e agressoes a que
a pele pode estar exposta®.

Os anexos cutaneos englobam as glandulas sudoriparas, os foliculos pilossebaceos e as
unhas. Tém fungdes de nutrigao, termorregulacao, drenagem de metabolitos pelo sistema

venoso e linfatico e fungoes de defesa.

3. O Envelhecimento da Pele

3.1. Principais fatores desencadeantes do envelhecimento da pele

O envelhecimento cutaneo é um fenomeno complexo e dependente de fatores —

extrinsecos e intrinsecos podem acelerar os processos de degradacio estrutural®®,

3.1.1. Fatores extrinsecos

O principal fator externo para o envelhecimento prematuro da pele é a exposicao a
radiagio solar acumulada e desprotegida’.

Cerca de 80% do envelhecimento € proporcionado pelos efeitos acumulativos da
incidéncia de radiacido de comprimentos de onda curtos, na gama do ultravioleta B (UVB)
(280-320 nm) que penetram na camada epidérmica e radiagao de comprimentos de onda
longos, os ultravioleta A (UVA) (320-400 nm) que, penetrando a derme, provocam
queimaduras, danos do tecido conjuntivo dérmico, inflamagio e imunossupressao”'®'".

Este conjunto de eventos caracteriza o processo do fotoenvelhecimento, com rutura da
matriz dérmica extracelular, perda de elasticidade, formagao de telangiectasias, aparecimento
de rugas e pigmentagio irregular e até mesmo de melanomas e de cancros cutineos.

Para além da radiagao solar, as dietas hipercaldricas e a obesidade, o consumo excessivo

de alcool e a exposigao ao tabaco, sao fatores também relevantes para o envelhecimento

prematuro da pele’.

3.1.2. Fatores intrinsecos

Independentemente de fatores externos, o envelhecimento natural da pele, lento,
espontaneo, progressivo e cumulativo é resultante de fatores intrinsecos que induzem
alteragoes morfoldgicas e estruturais na pele. Os processos vitais de protegao e de
regeneragao sao atenuados, com o consequente aumento dos efeitos deletérios dos radicais

livres e das alteragdes da estrutura da pele e dos anexos cutaneos. Assim, o manto
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hidrolipidico diminui, resultado da perda de lipidos, ceramidas e do cimento intracelular. O
aporte nutritivo € interrompido, dado o achatamento da jungao dermo-epidérmica. O numero
de células Langerhans decresce, comprometendo as defesas imunitarias da pele. As fibras de
colagénio dérmicas insolubilizam-se, ficando compactas. As fibras elasticas engrossam e
formam aglomerados amarelados, visiveis na epiderme. Ha diminuigao dos glicosaminoglicanos
o que provoca a perda de tonicidade mecanica.

A nivel pigmentar ocorrem também alteragdes, como o aparecimento de manchas
hipopigmentadas por redugao do niumero de melanocitos ou, pelo contrario, o aparecimento
de manchas hiperpigmentadas, por disrupgao na sintese de melanina.

Nas mulheres, o envelhecimento da pele é um processo mais acelerado do que no homens,
devido a diminuicdo dos niveis de estrogénio associados a menopausa, que afetam a

homeostasia da pele com o aumento da perda de agua transepidérmica®”'®'%'3!*,

3.2. Mecanismos do Envelhecimento da Pele

3.2.1. O stress oxidativo

A homeostasia celular é assegurada pelas vias enzimaticas intrinsecas, moduladoras do
estado redugdo-oxidagao e pela presenca de antioxidantes'.

A mitocondria é responsavel pela manutengao do funcionamento normal da célula. Do
metabolismo aerobio, nomeadamente da cadeia transportadora de eletroes, resultam radicais
livres e outras espécies reativas de oxigénio (ROS)".

Os radicais livres sao espécies quimicas, altamente reativas, caracterizadas por possuirem
um ou mais eletroes desemparelhados, consequéncia de cisdes moleculares homoliticas. Dada
a elevada reatividade, estes radicais desencadeiam reacdes oxidativas sobre macromoléculas,
como lipidos, proteinas ou acidos nucleicos, com formacao de novos radicais e de produtos
de degradacao das macromoléculas, com comprometimento da respetiva fungio'.

Os radicais livres sao espécies de vida curta que reagem rapidamente com o oxigénio (O5)
convertendo-o, na cadeira transportadora de eletroes, em espécies reativas de oxigénio
(ROS), como o aniao superédxido (03), o radical hidroxilo (OH °), o peréxido de hidrogénio
(H,0,) ou o oxigénio singuleto ('O,), com elevado potencial oxidante*'.

A producao endogena de ROS é equilibrada pelas defesas antioxidantes da célula, enzimas,
tais como a superoxido dismutase (SOD), a catalase ou a glutatiao peroxidase, ou compostos
nao enzimaticos, tais como as vitamina C e E, polifenois e carotenoides*"?.

Para além das espécies reativas de oxigénio, ha geracao de espécies reativas de nitrogénio

resultantes de reagdes do oxido nitrico (NO) com radicais livres. Falamos do caso do
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peroxinitrito (ONOO™) formado por reagao do radical livre superdxido (03) com o radical
livre NO -.

O ONOO™ é um oxidante extremamente reativo capaz de desencadear reagoes de oxidar
proteinas, acidos nucleicos e lipidos e, consequentemente, acelerar o processo de
envelhecimento®'”.

A produgao celular de ROS é considerada “the dark side of metabolism” — se nao forem
neutralizados pelo sistema antioxidante endégeno, poderao oxidar ligagdes nas membranas
lipidicas polinsaturadas, reagir com o ADN mitocondrial e nuclear e promover a oxidagao das
proteinas o que compromete as suas estruturas e atividades'’.

Os ROS nao sao apenas agentes de stress celular oxidativo como também tém impacto na
sinalizagao celular, assim como na regulagao da cascata oxidagao-redugao de todo o processo

metabélico*".

3.2.2. Mecanismos celulares e moleculares do envelhecimento da pele

E fundamental perceber as principais mudangas bioquimicas e vias de sinalizagio envolvidas
no envelhecimento intrinseco e extrinseco da pele para que possam servir de base a
abordagens preventivas eficazes.

O envelhecimento da pele é impulsionado pelo aumento de ROS in-situ que resulta, tanto
de uma perturbagao da fungao mitocondrial, como de respostas agudas a diferentes insultos
ambientais, como a radiacio solar'?.

O ataque de ROS a macromoléculas organicas desencadeia reagoes em cascata, dando
origem a novos radicais livres que sé termina na presenca de substancias antioxidantes®.

Embora as mitocondrias sejam as principais produtoras de ROS, ha fontes intrinsecas que
impulsionam a sua produgao, como o citocromo Py, as cicloxigenases, as NADPH oxidases,
as oxidases peroxissomais e as lipoxigenases'®.

Quando nao ha resposta antioxidante eficiente, ocorre acumulagao de ROS capazes de

danificar diretamente membranas celulares, proteinas e acidos nucleicos (Figura 2).
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Figura 2 — Esquema do mecanismo celular e molecular do envelhecimento da pele.

Retirado de'?

Como resultado, estes produtos resultantes da oxidagao, se nao forem eliminados no
organismo, inativam os recetores da proteina-tirosina fosfatase-k (RPTP-k), expressos nos
queratindcitos, visto possuirem um residuo de cisteina suscetivel ao ataque de H,0,.

A inativacdo da familia de proteinas tirosina-fosfatase ocorre como consequéncia da
acumulagao de ROS, levando a ativagao dos recetores do fator de crescimento epidérmico
(EGF), do recetor de citocinas (interleucina-1) e de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Os ROS regulam as vias de transdugao de sinal dependentes da fosforilagao da tirosina,
nomeadamente a via das proteino-quinases ativadas por mitogenios (MAPK)'>",

Sao conhecidas trés vias de transducao de sinal das MAPK, estruturalmente relacionadas
entre si, mas bioquimicamente e funcionalmente distintas: a ERK (cinases extracelulares
reguladas por sinal), a JNK (c-Jun amino-terminal kinases) e p38 (proteina cinase da via MAPK).
Enquanto a via ERK é ativada por fatores mitogénicos e regula a proliferagao celular,
crescimento e diferenciagao, a JNK e a p38 sao ativadas por agentes externos, como radiagao
UV e citocinas inflamatérias™

A acumulagao de ROS ativa mecanismos celulares que aceleram o envelhecimento da pele
com a regulagao de fatores de transcri¢ao celular, o fator nuclear kappa B (NF-kB) e o fator
de transcricao de resposta antecipada, ativador proteicol (AP-1).

Estes fatores regulam a transcrigado de MMP nos queratindcitos e fibroblastos e a sua
expressao pode durar horas apos a incidéncia de radiagao UVB.

No processo de envelhecimento da pele temos essencialmente a agao de quatro MMP,
MMP-1 (colagenase), a MMP-2 (gelatinase-A), a MMP-3 (estromelesina-1) e MMP-9 (gelatinase-
B) que levam a degradagao do colagénio tipo |, lll e V e das fibras de elastina, degradando a

matriz extracelular dérmica'>?'.
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Para além da ativacao de MMP, o NF-kB e o AP-1 controlam a transcricao dos inibidores
tecidulares das metaloproteinases de matriz (TIM), proteases que inibem a atividade das MMP.
O balango entre MMP e TIM determina o grau de deterioragio das fibras de colagénio®.

Nos fibroblastos, a ativacao de NF-kB induz a infiltracao de células inflamatérias, como os
neutrofilos, responsaveis pela produgao de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1 ou IL-6, o
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e de TNF-a que ativam o complexo
NADPH oxidase. Este complexo ¢ especializado na produgao de ROS, nomeadamente anides
superoxido, constantemente produzidos pelos queratinocitos, em condigdes normais, como
agentes biocidas.

A diminuicdo da produgao do colagénio esta associada ao AP-l e ao fator beta de
crescimento transformador de citocina (TGF-B), que impede a fosforilagao dos fatores de
transcricdio Smad2 e Smad3, com impacto direto na redugao de transcricio dos genes
COL3AI e COLIAI, percursores do colagénio tipo lll e do colagénio tipo |, respectivamente’.

Alguns ROS, como os radicais hidroxilo, atacam a guanina na posicao C-8 e formam 8-
hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OHdG), o principal produto resultante do stress oxidativo do
ADN, que induz apoptose e perda de funcionalidade de células como os fibroblastos e
melandcitos.

Apesar destes mecanismos, o envelhecimento € um processo inerente a cada individuo
uma vez que os danos oxidativos dependem de condigOes singulares, tais a genética e o estilo

de vida'®.

4. Acoes Preventivas no Envelhecimento da Pele

Depois de compreendido o papel do stress oxidativo no envelhecimento ha que ter nogao
das possiveis opgoes preventivas.

Define-se por produto cosmético, “qualquer substdncia ou mistura destinada a ser posta em
contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios
e drgdos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado
ou corrigir os odores corporais™®.

Dado que os ROS sao os agentes fulcrais dos processos de envelhecimento da pele as
acoes preventivas para retardar esses processos centram-se, sobretudo, em estratégias de
eliminagao (ou neutralizagdo) de ROS, de ativagao dos sistemas antioxidantes celulares,

enzimaticos e nao enzimaticos e de protecao da pele perante os fatores indutores da produgao

de ROS™.
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4.1.

Antioxidantes nio enzimaticos

Na pele, os antioxidantes nao enzimaticos podem ser encontrados em todas as estruturas,

sendo que a sua concentragao e efeitos sao mais evidentes na epiderme do que na derme,
dada a maior exposicio aos fatores extrinsecos>.

4.1.1. Vitamina C

O 4acido L-ascorbico, a forma ativa da vitamina C, € um antioxidante nao enzimatico

proveniente da dieta, importante no processo de envelhecimento da pele.

As concentragoes do acido L-ascorbico sao variaveis, sendo a epiderme a camada mais rica
neste acido.

O transporte do acido ascorbico até a pele é realizado por dois transportadores: SVCT |
e SVCT2, ambos transportadores de vitamina C dependentes de sodio.

O SVCTI é o principal responsavel pelo transporte de acido ascoérbico até a epiderme,
enquanto SVCT?2 é responsavel pelo transporte intra-dérmico® (Figura 3).
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Figura 3 — Mecanismo de acao dos transportadores SVCT| e SVCT2 na pele. Retirado
de *.

O SVCT?2 presente nas células da derme, como os fibroblastos, é capaz de distribuir o

acido ascorbico proveniente do plasma até a epiderme; o SVCT | epidérmico fornece o acido
ascorbico aos queratinocitos.

A agao antioxidante do acido L-ascérbico deve-se a sua capacidade para neutralizar ROS,

convertendo-os no radical semi-dehidroascorbato, menos reativo. Isto impede que ocorra a

tal, a estrutura epidérmica mantém-se viave

peroxidagao lipidica, logo o manto hidrolipidico nao sofre danos oxidativos extensos. Como
|27

Para além disso, o acido L-ascérbico estimula a sintese de pro-colagenio | e pro-colagenio

Ill, percursores da sintese de colagénio. Por outro lado, este acido estimula a expressao de

TIM-1, um inibidor tecidular de metaloproteinases, ou seja, impede a degradagao das fibras de

52



Relatorios de Estagio e Monografia “O Stress Oxidativo e o Envelhecimento da Pele”

colagénio sintetizadas. Este balango entre a sintese de colagénio e a inibigao da sua degradagao
impede o colapso da estrutura dérmica, sendo fulcral para a manutengao da viabilidade celular.
Estes mecanismos sao compativeis com resultados observacionais dos efeitos preventivos

de envelhecimento da pele por aplicagdo tépica de acido L-ascorbico®®?.

4.1.2. Vitamina E

O a-tocoferol, a estrutura mais comum da vitamina E, é dos antioxidantes mais
importantes no que se refere a prevencao do envelhecimento da pele.

Na pele, através das glandulas sebaceas, o a-tocoferol é distribuido pelo estrato cérneo™.

A agdo antioxidante sobre a membrana celular deve-se a sua capacidade de capturar o
oxigénio singuleto e protege os danos oxidativos nas membranas ao impedir a peroxidagao
lipidica™.

A protegao da pele da influéncia da radiagago UVB é um mecanismo preventivo do
envelhecimento, dado que é o fator extrinseco mais importante neste processo. O a-tocoferol
protege o ADN epidérmico de danos oxidativos por a¢oes dos ROS provenientes da
incidéncia da radiagio UVB, com perda da sua fungdo e possivel apoptose’'.

Por outro lado, o a-tocoferol inibe a via das MAPK e a ativagao de AP-1 com consequente
inibicao da colagenase, MMP-I. Ao inibir a MMP-I, impede a degradagao das fibras de
colagénio.

Em suma, o a- tocoferol tem dois mecanismos na prevengao do envelhecimento da pele:

diretamente, ao capturar ROS e, indiretamente, ao inibir a via das MAPK e ativacao de AP-1%.

4.1.3. Carotenoides e vitamina A

Os carotenoides sao triterpenos importantes no processo antienvelhecimento pela
capacidade de captarem oxigénio singuleto, radicais peroxilo e superoxido, protegendo as
membranas lipidica da peroxidagao.

Diversos retinois podem ser incorporados em formulagoes para uso topico, em particular,
o acido trans-retinoico. Este tem a capacidade de se ligar a recetores nucleares especificos — o
recetor retinoide X e recetores do acido retinoico — capazes de inibir a expressao de AP-1 e
consequente MMP-1*,

Kong et al. (2016)** mostraram que aplicagdo tépica de uma formulagio a base de acido
trans-retinol regula a expressao dos genes do colagénio tipo | — COLIAI — e os genes do
colagénio tipo lll - COL3A| — responsaveis pelo aumento da expressao de pro-colagénio | e

pro-colagénio lll, percursores do colagénio. Este balango entre a sintese de colagénio e a
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inibicao de MMP-1 fazem com que os retinois quando aplicados topicamente sejam agentes

preventivos do envelhecimento da pele por impedirem a degradacio das estruturas dérmicas™.

4.2. Antioxidantes enzimaticos

Os sistemas antioxidantes enzimaticos da pele — SOD, catalase e glutatido peroxidase —

exercem agao coordenada na protegao antioxidante das células (Figura 4).
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Figura 4 — Mecanismo de agdo dos sistemas antioxidantes enzimatico. Adaptado de **.

4.2.1. Superéxido dismutase (SOD)

A SOD ¢ responsavel pela transformagao do aniao superéxido, O;, em oxigénio (0,) e
peroxido de hidrogénio (H,0,).

Existem trés isoformas da superdxido dismutase: a SOD | presente no citosol e nucleo,
sendo cobre e zinco os seus cofatores; a SOD 2 presente na mitocondria cujo cofator é o
manganés; a SOD 3 presente no espago extracelular e expressa na derme e epiderme, tendo
como cofatores o cobre e o zinco. A SOD 3 s6 é expressa apos exposi¢ao prolongada a
radiacio UV, ao contrario de SOD | e SOD2*%,

Assim, a SOD ao inibir a agao de O, impede a sua acumulagao nas camada dérmica e

epidérmica nestas e o stress oxidativo™.

4.2.2. Catalase

A catalase é expressa abundantemente na pele, mais precisamente no estrato corneo da
epiderme.

No envelhecimento da pele, ha acumulagao de ROS na epiderme e portanto, ha expressao
da atividade da catalase, impedindo os danos oxidativos. Isto porque, a catalase em conjunto
com a glutatiao peroxidase, converte o H,0,, formado pela agao da SOD, em agua e oxigénio,

compostos estaveis™*?,
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4.2.3. Glutatido peroxidase

A glutatiao peroxidase atua na prevencao do envelhecimento da pele gragas a sua
capacidade de captar ROS e regenerar o a-tocoferol e retinois oxidados, restabelecendo o
seu potencial antioxidante.

Quando ha incidéncia da radiagao UV, ha expressao da glutatido redutase, capaz de reduzir
o glutatiao oxidado em glutatiao reduzido. A agao desta enzima impede a formagao de

hidroperdxidos dos acidos gordos resultantes da peroxidagao lipidica®™*.

4.3. Acao fotoprotetora

O principal fator extrinseco responsavel pelo envelhecimento cutineo é a exposigcao a
radiagaio UV. Como tal, uma das ferramentas de prevengao dos danos decorrentes da
exposicao excessiva € o uso de filtros capazes de absorver ou refletir esta radiagao, os
protetores solares™.

Compostos inorganicos, como o diéxido de titanio e o 6xido de zinco, sao usados em
formulagoes pelas caracteristicas refletoras formando uma pelicula superficial opaca aos raios
UVA e UVB.

Além dos agentes refletores, a incorporagao de agentes antioxidantes pode trazer
vantagens as formulagoes cosméticas destinadas a retardar o envelhecimento da pele. A
eficacia dos filtros de UV limita a formagao de ROS apenas em 55%, pelo que a incorporagao
de antioxidantes e a sua entrega em camadas mais profundas da pele complementa a protegao.
Neste contexto € relevante a prote¢ao para a radiagio UVA que, ao contrario da UVB, é
capaz de penetrar na derme®**,

Alguns estudos revelaram que a combinagao de antioxidantes, como a vitamina E e vitamina
C, com um filtro de protecao solar (FPS) de fator 25, reduz a expressao de MMP-1 e MMP-9.
Ao reduzir a expressao de MMP-1 (colagenase), fica limitada a degradagao do colagénio tipo |
e tipo lll; de igual modo, ao reduzir a expressao de MMP-9 (gelatinase-B) fica limitada a
degradacao do colagénio tipo IV, um componente importante da camada basal da derme e
responsavel pela integridade da juncio epidérmica-dérmica®"*.

Contudo, incorporar antioxidantes em formulagoes cosméticas nao é facil: sao necessarias
concentragoes elevadas destes compostos para exercer a sua agao antioxidante; na formulagao

final nao podem ser instaveis; precisam de penetrar no estrato corneo da epiderme e manter

as suas concentracdes na epiderme e derme?.
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5. Ingredientes derivados de plantas com relevancia para a formulacao de

cosméticos antienvelhecimento

5.1. Camellia sinensis (L.) O. KUNTZE

As folhas e sementes da Camellia sinensis (L.) O. KUNTZE (Teaceae), conhecida pelo nome
comum de planta-do-cha, sao ricas em compostos que se revelaram importantes para a
homeostasia da pele, nomeadamente polifenois, vitaminas e sais minerais e o oleo das
sementes rico em acidos gordos insaturados e tocoferdis e carotenoides’.

A maioria dos polifenois do cha sao flavonoides monoméricos, chamados catequinas, entre

as quais a (-)-epicatequina (EC), a (-)-epicatequina-3-galhato (ECG), a (-)-epigalhocatequina
(EGC) e a mais abundante e com maior capacidade antioxidante , a (-)-epigalhocatequina-3-
galhato (EGCG) (Figura 5). A capacidade antioxidante destas catequinas é potenciada pela

concentragio de vitaminas e minerais também presentes nas folhas®®,

5.1.1. Polifenois do cha

Os polifenois da planta do cha possuem acao antioxidante, agao fotoprotetora e reguladora

de vias de transducao de sinal. A agao antioxidante é fundamentada pela captura de radicais

responsaveis pela peroxidagao lipidica®®**#**!,
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Figura 5 — Estruturas das diferentes catequinas, sendo (A) a (-)-epicatequina (EC), (B) a (-)-

OH

epicatequina-3-galhato (ECG), (C) a (-)-epigalhocatequina (EGC) (D), a (-)-epigalhocatequina-
3-galhato (EGCG). Retirado de *'.

Os flavonoides monoméricos, sobretudo as EGCG, para além de neutralizam radicais
peroxilo, o oxigénio singuleto também é neutralizado por transferéncia de eletroes para a sua
estrutura, formando um radical flavinico estavel®.

Além disso, regulam a expressao de SOD, catalase e glutatiao peroxidase, as enzimas
responsaveis pela defesa antioxidante endégena®.

ELMETS et al. (2001)® descreveram os efeitos da aplicagio topica, durante 4 dias

consecutivos, de uma formulagao com extratos com polifenois, num grupo de voluntarios.
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B B 4 C

Figura 6 — Cortes histolégicos da derme e epidérme andlisados, antes do ensaio (A), com
incidéncia de radiagdo UV, sem tratamento tépico (B) e, com tratamento tdpico e incidéncia de

radiacdo UV (C), apés 48 horas. Adaptado de *.

Nos cortes histologicos podem observar-se as mudangas estruturais dependentes da
aplicagao do extrato e com incidéncia de radiagao de UV (Figura 6). Concluiu-se que os
voluntarios tratados antes da incidéncia de radiagao nao apresentaram queimaduras solares,
edemas ou eritemas. Com a incidéncia de radiagio UV o numero de células de Langerhans
epidérmicas diminuiu comprometendo o sistema imunitario da pele, desencadeando um
processo inflamatério descontrolado®.

Estes resultados realgam o efeito protetor das catequinas pois impedem a infiltragao de
leucécitos inflamatérios, responsavel pela produgio ROS e pelo stress oxidativo na pele®.

Por outro lado, in vitro, as EGCG tém a capacidade de induzir a expressao dos genes que
expressam os fatores hidratantes naturais da pele — a filagrina e a acido hialurdnico sintetase,
promovendo a hidratagao da camada epidérmica.

Sob influéncia de radiagao UV, as EGCG impedem a degradagao do acido hialuronico
epidérmico por inibigao da expressao da acido hialuroénico sintetase. Por sua vez, aumenta a

retencio de dgua e reducdo da perda de 4gua transepidérmica™.

5.1.2. Sais minerais

Os ioes de metais atuam como catalisadores em inimeras reagdes, nomeadamente nas
reagoes enzimaticas.

As folhas do cha contém minerais entre os quais o calcio, o magnésio, o ferro, o cobre, o
niquel, o zinco e o manganésio.

Os ioes metdlicos sao cofactores de antioxidantes enzimaticos, como a superdxido
dismutase, enzima do sistema antioxidante endogeno. Estes ides tém agao sobre o tecido
cutaneo. O cobre estimula a sintese de elastina e colagénio, impedindo o colapso da camada
dérmica; o manganésio é essencial para a manutengao da hidratagao dos tecidos; o silicio

promove a elasticidade da pele*?3*%*,
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5.2.  Vitis vinifera L.

A Vitis vinifera L. (Vitaceae) é uma espécie proveniente da Europa Meridional e Asia
Ocidental. As folhas, nas peliculas dos frutos e as grainhas contém compostos com relevancia

para formulacdes cosméticas, nomeadamente, o resveratrol e catequinas’.

5.2.1. Resveratrol

O resveratrol (3,4',5-trihidroxiestilbeno), um composto polifendlico lipofilico do grupo
dos estilbenos tem expressao maxima presentes na pelicula do fruto. Existem sob duas formas

isoméricas, o cis-resveratrol e o trans-resveratrol, o isdmero mais estavel e ativo .

OH
Hol\

OH
Figura 7 — Estrutura trans-resveratrol. Retirado de®.

O resveratrol possui dupla capacidade antioxidante: é captador de radicais livres gragas
aos trés grupos fenodlicos e favorece a expressao intracelular de antioxidantes enzimaticos
(Figura 7)*.

O resveratrol tem impacto na manutengao da viabilidade celular mitocondrial e ativagao
de duas vias importantes para protegao face ao processo de envelhecimento da pele: a via das
SIRT (sirtuinas) e do Nrf2 (fator nuclear eritroéide 2)*.

A SIRT-I é uma desacetilase NAD-dependente da familia das sirtuinas (SIRT), enzimas
responsaveis pelo aumento da qualidade e longevidade, promovendo um envelhecimento
saudavel. Tem a capacidade de silenciar ou expressar varios fatores de transcricao essenciais
para a reparagao de ADN, regulacao celular, produgao de ROS e sobrevivéncia/apoptose

celular, entre os quais a proteina de supressao tumoral p53, NF-kB e PGC-|a (coativador la

do recetor ativado por proliferadores do peroxisoma gama), o fator de transcrigao fulcral na
homeostasia do metabolismo e biogénese mitocondrial’*®,

Na via do Nrf2, uma vez ativada pelo resveratrol, este dissocia-se de Keap-| (Kelch-like
ECH-associated protein I), deslocando-se do citoplasma até o nilcleo onde se associa ao
elemento de resposta antioxidante (ARE), uma curta sequéncia de nucledtidos na regiao
promotora de genes antioxidantes, induzindo genes citoprotetores e enzimas antioxidantes®.

O resveratrol induz também a expressao de Nrf2, com consequente regulagio da

expressao de genes que codificam proteinas protetoras enddgenas (SOD, glutatiao
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peroxidase, glutatiao redutase, glutatiao-S-transferase, catalase, heme-oxigenase | (OH-1) e
quinona oxidoredutase 1), responsaveis pela eliminagio de xenobiéticos e de ROS**,

O resveratrol modula a expressao destes fatores de transcrigao, impedindo a degradagao
do colagénio e elastina, fundamentais para a manutengio da estrutura da pele®*.

Os efeitos benéficos da aplicagao topica, durante |12 semanas, de um creme de noite com
|% de resveratrol, 1% de vitamina E e 0,5% do heterdsido flavonoide baicalina foram avaliados
num ensaio clinico, com 55 mulheres, de idades compreendidas dos 40-60 anos. Como
resultados, observou-se a diminuicao dos sinais decorrentes do envelhecimento da pele, o
aumento da firmeza da pele da sua elasticidade, a redugao das rugas e de pigmentagoes. A
combinacao dos 3 ingredientes ativos de origem vegetal induziu a expressao de HO-I,
protegendo a célula dos efeitos citotoxicos dos ROS, a expressao de COL3AI, com
consequente produgao de colagénio tipo Il e inibiu a expressao de VEGF, reduzindo a
inflamacio™.

A combinagao de resveratrol com outros antioxidantes naturais, caso da vitamina E,
possibilita uma agao mais eficaz e espetro de agao antioxidante mais abrangente.

A acao despigmentante do resveratrol deve-se a inibicao da expressao de RNA mensageiro

da tirosinase, impedindo a sintese da melanina**'.

5.2.2. Taninos

As folhas de Vitis vinifera contém taninos hidrolisaveis e taninos condensados, com
interesse para formulagoes cosméticas. Os taninos tém a capacidade de penetragao na pele e
exercem ag¢oes importantes no tecido cutaneo, impedindo a perda de nutrientes essenciais
para a integridade da pele.

Os taninos condensados de Vitis vinifera com agao mais importante sobre o tecido cutineo
sao as procianidinas oligoméricas. Sao compostos com atividade antioxidante e com
capacidade para complexar com ides metalicos. Além disso, tém a capacidade de capturar
anioes superoxido, impedindo a formagao do peroxinitrito, responsavel pelas reagoes de

oxidagdo de proteinas, 4acidos nucleicos e lipidos®*>****,

5.3. Glycine max (L.) Merr.

A soja, Glycine max (L.) Merr., (Fabaceae) é uma espécie proveniente do Sudoeste da Asia,
mas que, atualmente é intensivamente cultivada em todos os continentes para suprimento de

matérias-primas e nutrientes essenciais a alimentagao humana e animal. O 6leo das sementes
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para além de triglicéridos de acidos gordos insaturados é rico em fosfolipidos (lecitina) e
insaponificavel com vitaminas lipossoluveis (vitamina A e E). Tradicionalmente, o 6leo de soja
€ um ingrediente de cosméticos pela sua agao emoliente e consequentemente
antidesidratante®.

Por outro lado, as sementes contém também glicosidos de isoflavonas, como a genisteina
e proteases inibidores da tirosinase — inibidoras de tripsina de soja (STI) e o inibidor de
Bowman Birk (BBI) — que podem ter papel relevante na formulagio de cosméticos, de

dispositivos médicos ou de suplementos, com relevancia para a protegao da pele.

5.3.1. Isoflavonas de soja

A genisteina (5,7,4 -trihidroxi-isoflavona) é agonista dos recetores de estrogénio induzindo
efeitos estrogénicos, e por isso usada em terapéutica hormonal de substituicao em mulheres
poés-menopausa. Sao os dois grupos hidroxilo nas posicoes C7 e C4’ (figura 8) que favorecem
a ligacao aos recetores de estrogénio. O grupo hidroxilo em 4’,permite a captagao de radicais
livres; grupo 5-hidroxi e o grupo 4-ceto, pela quelagao de metais, limita a peroxidagao lipidica

(Figura 8)>*.

Figura 8 — Estrutura da genisteina. Retirada de **

A genisteina possui maior afinidade para ER-B, expressos nos melandcitos e queratindcitos.
Esta ligagao sinaliza para a sintese do colagénio pelos fibroblastos, com consequente produgao
de 4cido hialurénico, fundamental para a manutencgio da integridade da barreira epidérmica®.

Estudos realizados demonstram que a aplicagao tépica de uma formulagao com extratos
de genisteina, antes da incidéncia de radiagao UV inibe, in vivo, a expressao de Cun, o

heterodimero de AP-1. Como consequéncia, ha inibicio da expressio de MMP-1’,

5.3.2. Proteases da soja

As sementes de soja possuem duas proteases — ST| e Bll — com atividade despigmentante.
Estas proteases inibem o recetor ativador do tipo Il (PAR-2) que regula a fagocitose dos

melanossomas pelos queratinécitos, estando envolvido na regulagao da pigmentagao. Inibindo
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a ativagao de PAR-2, promovem o contacto queratinocito-melandcito, facilitando a
transferéncia de melanossomas para os queratinocitos, impedindo formagao de manchas e

hiperpigmentagdes™.

5.4. Borago officinalis L.

Borago officinalis L., (Boraginaceae), € uma espécie herbacea anual conhecida pelo nome
comum de borragem,

Das sementes pode extrair-se por prensagem, um 6leo rico em acidos gordos insaturados
(acido oleico, 22-24% de gama-linolenico (y-linolenico), 35-40% de acido linoleico e

palmitoleico)’.

5.4.1. Efeitos dos acidos gordos sobre o tecido cutaneo

A deficiéncia de acidos 6mega-6, como o acido linoleico (C18:2), o acido y-linolenico
(C18:3) e do acido araquidénico (C20:4), desencadeia patologias da pele como eczemas,
dermatite atépica, envelhecimento prematuro da pele e altera a composicao dos fosfolipidos
das membranas celulares’.

O oleo de Borago officinalis rico em acidos gordos insaturados promove a reparagao da
barreira epidérmica, repondo os lipidos intracelulares e impede a entrada de microrganismos,
assim como a inibigio de citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a)®.

O acido linoleico é o acido gordo polinsaturado do tipo n-6 mais abundante na epiderme,
fundamental para a manutengao da integridade estrutural da barreira epidérmica. Por esta
razao, a deficiéncia neste acido e outros 6mega-6 pode levar a consequéncias drasticas na
estrutura da pele, tal como a perda excessiva de 4gua transepidérmica®.

O processo natural do envelhecimento tem consequéncias a nivel enzimatico,
nomeadamente na atividade da enzima A-6-desaturase, responsavel pela metabolizagao do
acido linoleico em acido y-linolenico, no figado. Através da corrente sanguinea, o acido y-
linolenico é transportado até a epiderme e, sob agao das elongases, é transformado em acido
dihomo-a-linolelico, posteriormente metabolizado pela via cicloxigenase, obtendo-se
metabolitos com agio antinflamatéria, como a prostaglandina E; (PGE;). A ingestio de
suplementos com o6leo de borragem é uma abordagem preventiva face o envelhecimento

cutaneo. Através de suplementagao com o6leo de Borago officinalis, o acido y-linolénico é
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diretamente disponibilizado, nao sendo necessario a acao da enzima hepatica (A-6-desaturase)
para o obter a partir do acido linoleico.

Assim, favorecendo a sintese de eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos), compostos importantes para a homeostasia da pele, assegura-se a integridade
da estrutura do manto hidrolipidico. A estrutura coesa impede a perda de agua
transepidérmica e reestabelece a fungao barreira contra as agressoes do meio externo,

impedindo a produgio de ROS e processos inflamatérios®®®'.
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6. Conclusido

O envelhecimento da pele é um tema complexo e a compreensao dos mecanismos
inerentes ao mesmo € a chave para as respetivas abordagens preventivas.

E certo que a acumulagio de ROS provocada por fatores extrinsecos e intrinsecos e a
incapacidade de resposta do sistema de defesa do organismo (capacidade antioxidante),
resultam num desequilibrio, designado por stress oxidativo. Como consequéncia, ocorrem
danos celulares com progressiva perda da funcionalidade das estruturas, como os lipidos,
proteinas e acidos nucleicos.

As abordagens preventivas do envelhecimento da pele passam pela utilizagao de
formulagoes cosméticas, de dispositivos e de suplementos alimentares que retardem, de forma
eficaz, o envelhecimento da pele. Ingredientes de origem vegetal, como compostos fendlicos,
vitaminas, sais minerais ou lipidos, podem assumir papel relevante em formulagoes
antienvelhecimento.

O conhecimento mais aprofundado sobre estes e outros compostos de origem vegetal e
sua agoes podera contribuir para o aproveitamento de ingredientes alternativos, eficazes, sem
toxicidade e bem tolerados. Contudo, é necessario manter sentido critico em relagao a
conceitos com grande impacto na formagao de opinides, como por exemplo o conceito de
“cosmético verde” para que, efetivamente, a eficacia e a seguranga dos produtos finais
prevalega sobre efeito acessorios como o efeito “greenwashing”.

Sendo a dinimica do envelhecimento da pele um processo inerente a cada individuo é
também expectavel que no futuro se avaliem alternativas adequadas para cada individuo. Novas
formas de administragao, novas formulagoes serao investigadas com a finalidade nao s6 de
garantir a estabilidade dos ingredientes ativos como de favorecer a libertagao dos ingredientes
ativos nos alvos especificos do tecido cutaneo e nas melhores condigoes.

Exige-se também que no futuro, apenas produtos controlados e certificados fagam parte
das escolhas diarias do consumidor e das recomendagoes dos profissionais de saude e do bem-

estar.
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