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«Saber envelhecer é a obra-prima da sabedoria

e um dos capitulos mais dificeis na grande arte de viver.»

Hermann Melville
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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia de Oficina

FARMACIA
ISABEL FOLHAS




Introducao

O presente relatério incide sobre o estagio que realizei na area de farmacia de oficina, na
Farmacia Isabel Folhas, em Coimbra', entre os dias 7 de janeiro e 29 de abril de 2019, com
uma duracao total de 649 horas e consta de 3 partes: uma analise SWOT, casos clinicos e

conclusoes gerais.

Na qualidade de estagiario, tive a oportunidade de contactar com a realidade duma farmacia

de oficina, nao sé no que diz respeito as atividades de BackOffice, mas também de FrontOffice.

' Farmacia Isabel Folhas, sita em Rua Carolina Michaelis, 20-D, Santo Antoénio dos Olivais, Coimbra,
sob diregiao técnica da farmacéutica especialista em farmacia comunitaria, Dra. Isabel Folhas, em
atividade desde setembro de 1969.



I. Analise SWOT

I.1 Pontos Fortes

Disponibilidade da equipa da farmacia

Desde o primeiro momento, a equipa da farmacia acolheu-me com cortesia e demonstrou
profissionalismo o que facilitou a minha integracio na equipa. Este acolhimento foi de
extrema importancia pois eliminou potenciais barreiras na comunicagao, possibilitando-me

uma boa aprendizagem ao longo do estagio.

Consolidacdao de conhecimentos prévios e aquisicio de novos conhecimentos

Ao longo do plano de estudos do MICF na FFUC, foram-me fornecidas as ferramentas
essenciais para o aconselhamento aos doentes, sobretudo no caso das doengas cronicas mais
comuns na farmacia de oficina (diabetes, hipercolesterolemia, ...) no entanto s6 através do
contacto com situagoes reais desenvolvemos capacidades que complementam a formagao
tedrica. No momento em que me foram surgindo duvidas e hesitagoes, as farmacéuticas da
equipa foram-me esclarecendo contribuindo assim para a solidificagao e desenvolvimento

dos meus conhecimentos.

Servicos farmacéuticos prestados

A Farmacia Isabel Folhas oferece um conjunto alargado de servigos farmacéuticos aos seus
clientes, desde a medicao dos mais variados parametros bioquimicos (colesterol total,
colesterol HDL, triglicéridos, glicemia, acido Urico, entre outros) e medicao da pressao
arterial. Estes servigos contribuem para a demonstragao do valor do farmacéutico de oficina
uma vez que, aquando da prestagao dos mesmos, se procede a uma avaliagao do estado de
saude do utente de forma integrada, visto que a proximidade com este torna possivel o

conhecimento da medicagao cronica e doengas associadas.

Possibilidade de contactar com um robot

A farmacia Isabel Folhas dispoe de um robot, algo cada vez mais comum nas farmacias de
oficina. Apesar do equipamento nao ser perfeito, € uma mais valia no que diz respeito ao
controlo de stocks e validades, uma vez que este permite que as embalagens com o menor

prazo de validade sejam as primeiras a ser vendidas. Permite também uma maior



produtividade, uma vez que elimina os tempos de procura manual dos medicamentos. Tendo
em conta todas as vantagens deste tipo de equipamentos e a competitividade do mercado,
considero que ter tido a oportunidade de trabalhar com este equipamento é uma vantagem

competitiva na minha formagao.

Pharma Shop

Um ponto diferenciador desta farmacia € a existéncia de uma vending machine no exterior da
farmacia, que disponibiliza diversos produtos de venda livre. Este equipamento diferencia-se
das habituais vending machines quer pela sua dimensao, quer pela variedade de produtos que
disponibiliza. A possibilidade de contactar com um equipamento deste tipo e a analise dos
produtos mais vendidos, permitiu-me ter a percecao das capacidades do equipamento, cujo
potencial ainda nao esta totalmente explorado na maioria das farmacias, uma vez que
geralmente os equipamentos existentes no exterior destas apenas disponibilizam
preservativos, apesar da existéncia de outros produtos que beneficiam duma exposicao
neste tipo de equipamentos, como por exemplo testes de gravidez, lubrificantes intimos,

pensos higiénicos, pensos rapidos, colutorios, pastas dentifricas, entre outros.

Sifarma® 2000

O sistema informatico utilizado pela Farmicia Isabel Folhas é o Sifarma 2000, uma solugio
informatica desenvolvida pela Glintt® presente na esmagadora maioria das farmacias do
territorio nacional. A possibilidade de durante o periodo de estagio utilizar este software é
uma mais valia, uma vez que me preparou para a entrada no mercado de trabalho, onde o
dominio deste programa informatico pode ser um pré-requisito nos processos de

recrutamento para o desempenho de fungoes em farmacia de oficina.

Tempo passado no atendimento

Desde o inicio do estagio, foi-me dado a possibilidade de assistir a atendimentos e, apos
algum tempo, pude fazer atendimentos de forma auténoma, sob supervisao farmacéutica.
Esta pratica foi de grande importancia para a aquisicao dum bom nivel de conhecimentos e

da obtengao de experiéncia no atendimento ao publico, uma vez que sé através da execugao



de um grande numero de atendimentos € possivel contactar com uma variedade de

situagoes que nos preparam para o futuro profissional.

I.2 Pontos Fracos

Pouca producao de medicamentos manipulados

Atualmente a prescricio de medicamentos manipulados é relativamente pequena, o que
associado a existéncia de algumas farmacias de oficina conhecidas pela produgao deste tipo
de medicamentos, leva a que a produgao de medicamentos manipulados na Farmacia Isabel
Folhas seja pequena, nao sendo possivel a aquisicao de experiéncia relevante na produgao

destes.

1.3 Oportunidades

Formacoes

Apesar do plano de estudos do MICF me ter preparado no que diz respeito a terapéutica
farmacologica, o mesmo nao aconteceu no que diz respeito por exemplo ao aconselhamento
de cosméticos, uma vez que para tal, € necessario a existéncia de formagao de produto, algo
que tendo um caracter comercial, nao tem lugar na faculdade. Nesse sentido a existéncia de
formacoes de marcas, nas quais tive a oportunidade de participar, associada ao pensamento
critico que desenvolvi durante o plano de estudos, deram-me a oportunidade de expandir os
meus conhecimentos em areas importantes para a farmacia de oficina, visto ser uma area

com bastante rentabilidade.

Produtos de venda livre/satide e bem-estar

A Farmacia Isabel Folhas, oferece uma grande variedade de produtos cosméticos,
suplementos alimentares e outros produtos de saude aos seus clientes. Esta variedade que,
aquando da minha chegada, me pareceu intimidatoria, permitiu que eu fosse sendo posto a
prova através dos atendimentos, uma vez que a disponibilidade destes produtos leva a que,
havendo beneficio para o utente, se possa fazer cross-selling que ira demonstrar o valor
acrescentado do farmacéutico, uma vez que para tal é necessario o conhecimento tanto dos
produtos disponiveis como da situagao fisiopatolégica do utente, para assim ser possivel uma

melhoria tanto do estado de saide como do bem-estar do utente.



1.4 Ameacas

Problemas técnicos com o robot

Apesar da existéncia de um robot ser algo bastante positivo, a existéncia de problemas
técnicos que obrigam a que este fique parado por um periodo de tempo significativo,
constitui uma ameaga ao bom funcionamento, uma vez que a farmacia deixa de ter acesso
facilitado ao seu stock. No entanto, ficou claro a importancia de se estar preparado para
estes problemas. Assim, este tipo de ocorréncias - durante o estagio - preparou-me para
desenvolver capacidade de reagao numa situagao destas, apés a minha entrada no mercado

de trabalho.

Venda de medicamentos sujeitos a receita médica sem prescricao

No nosso pais, a cultura generalizada da tentativa de compra de medicamentos sujeitos a
receita médica sem a apresentagao da mesma e sem grande critério faz com que os utentes
nao compreendam o facto de ser necessario recusar a venda destes, nem reconhegcam os
riscos associados a toma incorreta de medicamentos. Assim, uma das dificuldades sentidas
durante o decorrer do estagio foi a de conseguir explicar aos utentes a razao pela qual nao

poderia proceder a dispensa de certos medicamentos.

Procura de medicamentos homeopaticos

A Farmacia Isabel Folhas nao dispoe duma oferta alargada de medicamentos homeopaticos,
algo que por vezes levava a que nao fosse possivel satisfazer o pedido de alguns clientes.
Assim quando um cliente solicitava um destes produtos, a situagao era analisada e era feita

uma tentativa de aconselhamento dum produto eficaz na situagao que me era relatada.

Medicamentos esgotados

Como é do conhecimento generalizado, no territorio nacional tem existido uma alarmante
falta de medicamentos, algo que pude verificar durante o meu estigio, tendo sido
confrontado com situagdes em que era necessario encontrar uma solugao para os doentes.
As solugoes alternativas passaram pela troca de marca comercial ou por reencaminhamento

para o médico para que este procedesse a alteracio da prescricao. Estas falhas de



medicamentos tém um impacto negativo no dia-a-dia da farmacia de oficina, uma vez que por

vezes os utentes nao conseguem perceber os motivos que levam a estas falhas constantes.

2. Caso Clinico
Tal como referido na analise SWOT, ao longo do estagio fui tendo contacto com diversos
casos clinicos. Assim, de entre todos os casos com que contactei, destaco o caso que se

segue, pela intervencao farmacéutica efetuada.

Uma utente habitual da farmacia, do sexo feminino, com cerca de 50 anos, dirige-se a
farmacia e solicita trés embalagens de Nasorhinathiol® 0,5mg/ml (oximetazolina), um
medicamento nao sujeito a receita médica com indicagao como descongestionante nasal. No
entanto, este medicamento nao deve ser usado por um periodo superior a trés dias, por
forma a evitar o efeito rebound (Sanofi- Produtos Farmacéuticos, 2017). Tendo em conta tais
factos, questionei a utente por forma a perceber quem e como se estava a utilizar o
medicamento, tendo a utente esclarecido que as embalagens eram exclusivamente para uso
pessoal. Estando na posse desta informagao, tentei perceber qual a sintomatologia que esta
apresentava e se existia ou nao um diagndstico que levasse a que a utente utilizasse este
medicamento de forma continuada, tendo obtido a informagio de que ela tinha sido
diagnosticada com rinite alérgica e que lhe tinha sido prescrito mometasona (spray nasal). A
utente informou-me que nao tinha aderido a terapéutica prescrita, alegando que o uso do
descongestionante era mais eficaz. Apos ter-lhe explicado as diferengas entre ambos os
medicamentos, foi possivel alterar a tomada de decisao da utente, tendo esta optado por
levar a medicagao prescrita, acabando por comprar apenas uma embalagem do
descongestionante. Nas semanas seguintes, foi visivel uma redugao da dispensa do
descongestionante nasal a esta doente, tendo a mesma referido que o estava a utilizar cada
vez menos e que se sentia melhor desde que tinha comecado a utilizar o spray nasal de

mometasona de forma adequada.



Conclusao

Ao longo destes quatro meses, pude experienciar a realidade da farmacia de oficina nas
varias vertentes, incluindo tanto as atividades de BackOffice como de FrontOffice. Quanto a
vertente de FrontOffice é de destacar a grande quantidade e variedade de atendimentos que
tive a oportunidade de observar e realizar, ja que estes conjugados com a disponibilidade de
toda a equipa da farmacia para esclarecer todas as duvidas que me foram surgindo ao longo
do processo de aprendizagem, ampliaram significativamente a eficiéncia do estagio e

aumentaram o meu nivel de conhecimentos.

Assim, para finalizar, numa visao ou perspetiva geral, considero que o estagio contribuiu de
forma muito significativa para a minha formagao e para o meu futuro como profissional de

salde, através da aquisicao e gestao de novos conhecimentos.
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Introducao

O presente relatorio incide sobre o estagio que realizei na area de farmacia hospitalar entre
os dias 2 de maio e 28 de julho, com uma duragao total de 280 horas no Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra (CHUC) e esta dividido em trés partes, sendo elas uma analise

SWOT, a apresentagao dum caso clinico e conclusoes gerais.

Ao longo deste estagio tive a oportunidade de passar cerca de metade do tempo nos HUC e
o restante no Hospital Pedidtrico. Na primeira parte do estigio em que estive nos HUC
passei pelo setor da Farmacotécnia, tendo estado nas seguintes unidades, por ordem
cronolégica: Radiofarmacia, Unidade de Misturas Intravenosas e Preparagoes Nao Estéreis,
Unidade de Preparagao de Citostaticos e Ambulatério de Oncologia. Na segunda parte do

estagio, ja no espago do Hospital Pediatrico passei pela Farmacotécnia e Distribuigao.



I. Analise SWOT

I.1 Pontos Fortes

Disponibilidade dos farmacéuticos

Ao longo dos dois meses de estagio foi possivel a interagao com diversos farmacéuticos
hospitalares que sempre se demonstraram totalmente disponiveis para transmitirem os seus
conhecimentos, apesar do curto espago de tempo disponivel para cada unidade, o que se
demonstrou de grande relevancia na construgao do meu conhecimento, de forma mais

abrangente, nos diversos setores dos Servigos Farmacéuticos dos CHUC.

Consolidagao de conhecimentos prévios e aquisicio de novos conhecimentos

A disponibilidade dos profissionais, citada anteriormente, embora se revista de extrema
importancia nao teria sido tao proveitosa, nao fosse a formagao de base que adquiri ao longo
do curso, que embora nao fosse total em todas as areas, demonstrou ser suficiente para
conseguir facilmente compreender novos conceitos e adquirir novos conhecimentos
importantissimos para mim enquanto futuro farmacéutico. Entre os conhecimentos que pude
consolidar destaco, os conhecimentos relacionados com os medicamentos manipulados

(preparagoes estéreis, nutricao parentérica, citostaticos entre outros).

Abrangéncia das atividades do farmacéutico hospitalar nos CHUC

Os Servigos Farmacéuticos dos CHUC abrangem diversos setores. Durante este estagio
curricular, foi-me dada a possibilidade de passar tanto no setor da Farmacotécnia como no
setor da distribuicao, adquirindo assim uma visao global das fungdes do farmacéutico

hospitalar.

Possibilidade de conhecer diferentes realidades (CHUC e HP)

Tendo em conta que os CHUC sao um centro hospitalar composto por varios hospitais
(HUC, HP e HG), existe a possibilidade de experienciar diversas realidades, no meu caso,
tive a oportunidade de experienciar a realidade dum hospital central (HUC) e de um hospital
menor (HP). Esta pluralidade de realidades é fulcral para se compreender melhor a realidade
nacional, uma vez que nem todos os hospitais tém a mesma dimensao e forma de trabalhar,

que depende tanto da gestao como da equipa.

20



1.2 Pontos Fracos

Pouco tempo de estagio

Para o estagio em farmacia hospitalar, foram reservados apenas 2 meses o que, dadas as
especificidades da farmacia hospitalar, transformou este estigio num estigio de cariz
observacional. Um aumento do tempo de estagio teria permitido que este estagio nao fosse
apenas observacional, bem como possibilitaria uma permanéncia mais prolongada em cada

um dos setores dos servicos farmaceéuticos.

Necessidade de abdicar de alguns setores

A curta duragao deste estagio, aliada ao grande nimero de setores da farmacia hospitalar,
tornou impossivel passar por todos os setores. Na tentativa de ter a maior quantidade e
diversidade de experiencias, optei por passar algum tempo no Hospital Pediatrico (uma vez
que este hospital esta direcionado para uma populagao distinta e por esse motivo tem
algumas particularidades), tendo que abdicar de algumas areas (distribuicio dos CHUC,
Ensaios Clinicos e Hospital Geral), algo que nao seria necessario, caso a duragao do estagio

fosse maior, contribuindo desse modo para uma formacgao ainda mais completa

1.3 Oportunidades

Implementar pequenas alteracoes no plano de estagio

Tendo em conta a impossibilidade de passar por todos os setores dentro dos SF CHUC,
seria benéfico haver uma maior flexibilidade nos servicos por onde se passa e no tempo
despendido em cada um dos mesmos, ( uma vez que nem todos os setores tém igual
interesse para todos os estagiarios), deste modo, através de pequenos ajustes seria possivel
adaptar o estagio as espectativas e interesses individuais de cada um. Apesar disto e tendo
em conta os constrangimentos existentes tanto pela disponibilidade dos farmacéuticos como
os obstaculos existentes pela falta de espago fisico para albergar mais do que um estagiario
em cada local ao mesmo tempo, é perfeitamente compreensivel a estruturagao do estagio

implementada.
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1.4 Ameacas
Falta de conhecimentos em algumas areas, nomeadamente oncologia e

radiofarmacia

Ao longo do plano de estudos do MICF, existem algumas areas da farmacia hospitalar que
ndo sao abordadas, nomeadamente a radiofarmacia e a preparagao de medicamentos
citostaticos, o que dificulta a aprendizagem de conhecimentos, uma vez que nao estava
familiarizado com os medicamentos radioativos e as suas especificidades tanto no que diz
respeito a sua utilizagdo como na sua manipulagao. No que diz respeito aos medicamentos
citostaticos, o pouco contacto que tive durante o plano de estudos fez com que nao
estivesse familiarizado com os farmacos usados, nem com os protocolos de tratamento, nem
tao pouco com as condigoes em que os mesmos sao preparados. Apesar de reconhecer
que nao é possivel abordar todos os temas ao longo de apenas 9 semestres de aulas
teoricas, tendo em conta a relevancia de alguns destes temas, no meu ponto de vista, os
mesmos deveriam ser abordados, uma vez que seria possivel encaixar estes conhecimentos

em unidades curriculares ja existentes na nossa faculdade.

Sobrecarga dos farmacéuticos

Ao longo do estagio consegui ainda ter a percecao da real falta de farmacéuticos ao nivel do
hospital, impossibilitando que estes profissionais de exceléncia desempenhem diversas
funcoes da forma ideal. Entre estas destaco o caso do ambulatorio de oncologia, em que
devido, por um lado a grande afluéncia de utentes e por outro a falta de profissionais,
(existem apenas 2 farmacéuticos neste servi¢o), aquando da dispensa da medicagao apenas é
validada a prescricio da medicagdo a ser levantada, nao sendo verificada a medicagao
prescrita a ser dispensada numa farmacia de oficina. Tal facto leva a que potenciais
interacoes entre a medicacdao dispensada neste servico e a dispensada na farmacia de oficina
nao sejam identificadas, pondo em risco a seguranca e eficacia dos tratamentos feitos pelos
utentes deste servico. Apesar de todos estes constrangimentos é de salientar que a
farmacéutica que esteve responsavel pelo meu estagio enquanto permaneci neste servigo se

demonstrou inteiramente disponivel a fornecer-me a melhor formagao possivel.
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2. Caso Clinico

Durante o decorrer deste estagio tive a oportunidade de escolher um doente e de analisar a
informagao clinica disponivel no SClinico sobre o mesmo, tendo posteriormente analisado a
informacgao e a intervengao farmacéutica realizada e/ou passivel de ser realizada tendo em
conta os sucessivos diagnodsticos. Esta andlise critica foi apresentada e discutida aquando do

términus do estagio.

O caso clinico escolhido foi o de uma doente de |2 meses internada na pediatria médica
desde |1/6 e sem alta até ao momento do final do estagio, com um diagnéstico a entrada de
uma otite média aguda, medicada com amoxicilina (350mg 2id) e crises epiléticas. O
internamento hospitalar foi motivado pelas crises epiléticas, uma vez que nao estavam a ser

controladas adequadamente com a medicagao que fazia no domicilio.

Durante o internamento foram realizados diversos exames complementares de diagnostico
sendo feitos diversos diagndsticos conforme a evolugao da crianga. Na tabela abaixo estao
descritos os exames complementares de diagnostico com alteragoes relevantes bem como

os diferentes diagnosticos.

Tabela | Resumo das informacgoes clinicas relativas a doente em estudo

Diagnosticos | Otite Média Aguda direita (ja resolvida).

Epilepsia focal estrutural frontal direita com provavel etiologia displasica.
Bacteriemia a S. aureus. (diagnostico a 17/6).

Infecao no local do Cateter Venoso Central por S. aureus (diagnostico a 20/6).

Provavel ferropenia.

Sinais Vitais A19/6 fez crise com dessaturacao na ordem dos 82%.

Exames Eletroencefalograma (1 1/6).

Complemen | Hemograma de 14/6: sem leucocitose, Hgb 10.1; VGM e HGM baixas, RDW elevado. Provavel

-tares de | ferropenia.

Diagnéstico | pCr: pCr 6.14 mg/dl (17/06) > 14.14 mg/dl (20/06) > 7.73 mg/dl (21/06)

PCT 0.1 ng/mL (17/06) > 12.4 ng/mL (20/06) > 6.58 ng/mL (21/06)

Hemoculturas:

e Hemocultura (17/06) POSITIVA: S. aureus MS(S-Vanco; S-Oxacilina; S-Genta; R-Pen G)

e Hemocultura CVC (20/06) POSITIVA: S. aureus MS (S- Genta; S- Bactrim; S- Oxacilina; R-
Pen G)

e Hemocultura periférica (20/06): Em curso.

Doseamento de Valproato e Fenitoina (14/6) - Tinha valores terapéuticos para Valproato, mas

nao para a Fenitoina.

Doseamentos de 21/6: Valproato 53 pg/ml; Fenitoina 3,7 pg/ml; Vancomicina (vale) 4.4 pg/ml

Hgb - Hemoglobina; VGM - volume globular médio; HGM - hemoglobina globular média; RDWV - distribui¢do do volume dos glébulos
vermelhos; pCr - proteina C reativa; PCT - procalcitonina; Vanco - vancomicina; Genta — gentamicina; Pen G - Penicilina G; S -
sensivel; R - resistente; CVC - cateter venoso central
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No que diz respeito a terapéutica farmacologica foram ainda analisadas as informagoes
disponiveis através do SClinico, estando as mesmas na tabela abaixo. E de realcar que neste
servico nao estava a decorrer uma validagio das prescricoes médicas por parte de
farmacéuticos. Neste sentido, podemos encontrar algumas situagoes que estao pouco claras,
nomeadamente no caso da vigabatrina em que durante o desmame ha registo de um
aumento de dose; no caso da antibioterapia com vancomicina foram feitos doseamentos
apenas no vale, havendo um ajuste de dose inefetivo, levando a que durante praticamente
toda a duragao do tratamento existissem doses sub-terapéuticas. Assim, & possivel afirmar,
que uma intervengao farmacéutica ao nivel da validagao da terapéutica seria valiosa, uma vez
que poderia ter evitado erros de dosagem, procedimento para realizar doseamento de

farmacos e subsequentes ajustes de dose.
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Tabela 2 Medicagao prescrita a doente em estudo durante o periodo em que o caso foi

seguido e o antibidtico prescrito para tratamento da Otite Média Aguda direita.

08|09 | 10 15|16 |17 19 |20 |21 [22]23]24]25
i |/ |/i }1/ }2/ }3/ 14/jun i /i /i 18/jun | /ju| /iu | /i {4 /| |26/ju|27/ju
u u u Jjun | jun | jun u u u u u u u n n

n n n

n n n n n n n n
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Para a analise deste caso clinico foram ainda verificadas as interagoes farmacologicas, sendo
que apesar de existirem, as mesmas nao foram consideradas relevantes tendo em conta o

estado fisiopatoldgico da doente e a relagao beneficio-risco.

Por fim, foi ainda verificado se os medicamentos que estavam a ser administrados no dia 24
de junho (dia em que me foi dado acesso a tabela terapéutica) tinham indicagao terapéutica
aprovada, tendo sido encontrados dois que nao a tinham. O Clobazam, apenas tem indicagao
em criangas com mais de 2 anos de idade (Centro de Informagao do Medicamento, 2018), o
midazolam, na forma farmacéutica disponivel no hospital (B. Braun Melsungen AG, 2015),
também nao tinha, no entanto, uma outra formulagiao (solugao oral) tinha a indicagao
aprovada (Shire Services BVBA, 2018). Tendo em conta estes factos, e de acordo com o
procedimento hospitalar, deveria ter sido feito um boletim para ser autorizada a utilizagao

off-label destes medicamentos.
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Conclusao

Ao longo destes dois meses, e apos passar pela generalidade dos setores dos Servigos
Farmacéuticos do CHUC, foi possivel experienciar o dia-a-dia de um farmacéutico hospitalar
nas mais diversas areas, adquirindo conhecimentos praticos que vao desde a organizagao da
farmacia hospitalar, passando pelas boas praticas de manipulagao e libertagao de lotes, até

alguns farmacos de uso exclusivo hospitalar,

Assim, para finalizar, numa visao ou perspetiva geral, considero que o estagio contribuiu de
forma muito significativa para minha formagao e para o meu futuro como profissional de
salde, tanto através da aquisicio de novos conhecimentos, como através da sensibilizagao

para relevancia do farmacéutico enquanto profissional de salide na area hospitalar.
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Parte Il

Ingredientes de origem natural para cosméticos
antienvelhecimento da pele:
a Vitis vinifera e Arbutus unedo



Resumo

Este estudo pretende avaliar as propriedades de compostos presentes na Vitis vinifera,
especificamente o resveratrol, e no Arbutus unedo, com especial enfoque na arbutina, tendo
em conta a sua potencial utilizagdo como ingredientes de produtos cosméticos com
atividade no processo de combate ao envelhecimento cutidneo facial. Serao considerados os
efeitos desses compostos no processo de envelhecimento da pele, pelos seus efeitos
antioxidante e anti-hiperpigmentagao, os mecanismos de agao e algumas questoes

toxicoldgicas potencialmente associadas.

A Vitis vinifera foi selecionada por ser uma matéria-prima vegetal com uma ampla utilizagao
testemunhada, tanto em numero de produtos existentes no mercado, havendo registo da
existéncia de mais de 500 formulagoes cosméticas contendo derivados desta planta, como
pela antiguidade do seu uso. O Arbutus unedo foi selecionado por ser uma espécie vegetal

autoctone no territorio nacional com potencialidades para utilizagao em cosméticos.

A avaliagao foi suportada numa revisao de literatura, incluindo livros e artigos cientificos
recolhidos em bases de dados tais como a Biblioteca do Conhecimento On-line (B-On) e a
PubMed. Os conteudos selecionados tiveram em conta a evidéncia de suporte a utilizagao
dos compostos referidos em cosméticos, bem como o mecanismo de agao das principais
substancias ativas. Foram também considerados os conteldos relativos a segurangca na

utilizagao.

O estudo permitiu confirmar que o resveratrol atua como antioxidante e tem a capacidade
de inibir diversos mecanismos relacionados com o envelhecimento da pele, impedindo o
envelhecimento precoce e reduzindo as manchas hiperpigmentares, sinais visiveis do
envelhecimento. Demonstra-se, também que a arbutina pode ser Util no combate as
manchas hiperpigmentares por ser um inibidor da tirosinase, podendo ser utilizada com vista

ao branqueamento cutaneo.

b2 Y b2 AN Y Y

Palavras-chave: “Vitis vinifera”, “resveratrol”, “Arbutus unedo”, “arbutina”, “envelhecimento

da pele” e “antienvelhecimento da pele”.
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Abstract

This study aims to assess the properties of natural compounds isolated from Vitis vinifera,
specifically the resveratrol, and from Arbutus unedo, with special emphasis on the arbutin.
This assessment was made taking into account the interest of these compounds in their use
in cosmetic products, active as protector against facial skin aging. The effects of these
compounds on the aging process, through antioxidant activity and anti-hyperpigmentation,
the mechanisms of action, as well as some potentially associated toxicological issues were
considered.

Vitis vinifera was selected, due to the wide use of this raw-material for cosmetic formulations,
testified both, by the the number of products on market and with records on the existence
of more than 500 cosmetic formulations containing derivatives of this plant and its long
period of use. Arbutus unedo was also selected since it is an indigenous species in the
Portuguese national territory, with potential for use in cosmetics.

This assessment was made through a literature revision, including books and scientific
articles collected from databases such as the Online Knowledge Library (B-On) and PubMed.
The selected contents took into account the evidence which supports the use of these
compounds in cosmetics, as well as the mechanism of action of the main active substances.
Safety issues regarding their in their use were also considered. Data allowed to confirm that
resveratrol acts as an antioxidant able to inhibit various mechanisms related to skin aging,
preventing premature aging and reducing hyperpigmental blemishes, signs of aging clearly
visible. As for arbutin, it has been shown that the substance is applicable to restrain skin
hyperpigmentation throughout the tyrosinase inhibition. As resveratrol, it may also be also

used in skin bleaching.

LY P2 1Y ” 3

Keywords: “Vitis vinifera”, “resveratrol”, “Arbutus unedo”, “arbutine”, “skin aging” and “skin

antiaging”
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Introducao

Este trabalho é uma revisao bibliografica sobre o potencial da Vitis vinifera, especificamente
do seu metabolito, resveratrol e do Arbutus unedo, pelas propriedades da arbutina, tendo
como foco a sua utilizagio em cosméticos com propriedades benéficas na prevengao do
envelhecimento cutdneo no rosto. Para além das atividades bioldgicas relevantes para fins
cosméticos e dos respetivos mecanismos, serao também revistas as questoes toxicologicas

pertinentes.

A selecao destes produtos vegetais teve em conta o conhecimento prévio da sua utilizagao
na producao de cosméticos, o facto da Vitis vinifera ser uma espécie muito cultivada em
Portugal e o Arbutus unedo ser uma espécie autoctone da floresta continental portuguesa,
pretendendo confirmar que os mesmos tém uma aplicagio no desenvolvimento de

cosmeéticos.

O cosmético (do grego kosmeticos = embelezar) (Pinheiro e Pinheiro, 2007), segundo a
definigao legal, “é qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgaos 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” (Infarmed, 2016).

O sector da cosmética é vastissimo, tendo como alvo as diferentes expectativas e
necessidades do consumidor e abrangendo diferentes mercados. No mercado de farmacia, o
setor vive uma tendéncia de expansao, por um lado devido a crescente procura por parte do
consumidor, cada vez mais informado e mais preocupado com o estado de salde da sua
pele, por outro, pela rentabilidade associada a estes produtos e seu impacto na economia da

farmacia de oficina.

No inicio deste trabalho apresenta-se uma breve explanagao da estrutura da pele (Ponto I),
seguindo-se a avaliagio dos mecanismos de envelhecimento cutaneo, abordando também o
impacto psicossocial do envelhecimento e a relevancia da utilizagao de produtos cosméticos
com atividade no combate ao envelhecimento (Ponto 2). O trabalho resultou da avaliagao e
processamento de informagao bibliografica com o objetivo de avaliar o potencial da Vitis
vinifera e do Arbutus unedo enquanto fontes dos compostos Uteis para a formulagao de
cosméticos, em particular pelos efeitos do resveratrol e da arbutina. O objetivo principal foi
o de confirmar ou refutar a eficicia e seguranca destes compostos no combate ao

envelhecimento (Ponto 3). Com base na informagio compilada apresentam-se duas
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propostas para formulagoes, a primeira utilizando o resveratrol e, a segunda a arbutina

(Ponto 4).

Nas conclusoes confirma-se que na sociedade atual, a imagem é valorizada a diversos niveis,
incluindo o bem-estar pessoal e a percegao que os outros tém do individuo (Gupta e
Gilchrest, 2005). Para além das questoes de saude associadas, por exemplo, aos danos
potencialmente causados por radiagao Ultravioleta (UV) e pela diminuigao da fungao barreira
da pele que se observa com o envelhecimento, é natural a crescente procura por cosméticos
com efeito reparador da pele, onde se podem incluir os produtos contendo resveratrol e

arbutina.
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I. A pele - A Epiderme, derme e hipoderme

Para alguns autores como Chuong (2002) e Tobin (2017), definir as fungoes da pele ¢ algo
complexo, sendo verdadeiramente um universo bioldgico. Esta incorpora as fungoes major
dos sistemas de suporte do corpo, tais como: vascularizagao, inervagao, musculatura, bem
como a sua imunocompeténcia, reatividade psicoemocional, detecao de radiagao UV,
fungoes endodcrinas, etc. Juntos, estes participam na homeostase da pele e dos seus

apéndices, que desta forma contribuem para a homeostasia de todo o corpo.

Pelo
Sebb A
Camada cornea Glandula
sebhacea
Epiderme
m— C 3 acla basal
Caphlac ;::}' L)) ) s Fibroblastos
¥ -
Derme ‘ ; "1‘ hialurénico
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Gordura Subcutanea
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Glandula sudoripara Elastina

Figura | Estrutura anatomica da pele, evidenciando as diferentes camadas e principais

componentes (Adaptado de Bonifant e Holloway, 2019).

De forma a criar maior conhecimento sobre como agem os cosméticos para combate ao
envelhecimento da pele, sera necessario estudar o seu local de agao; a pele (Figura 1), sua

estrutura e fisiologia, bem como o processo de envelhecimento (Ruivo, 2014).

Segundo varios autores, a pele € um dos maiores érgaos do corpo humano, representando
cerca de um sexto do peso corporal (Junqueira e Carneiro, 2013; Lephart, 2016). Tem como
funcao gerar uma barreira fisica, protegendo o corpo da perda de agua, bem como de
ataques externos de agentes patogénicos, quimicos e fisicos como a radiagao UV (Lephart,
2016) através da produgao dum pigmento: a melanina. Além desta, tem também fungoes
fisiologicas essenciais, como a defesa imunoldgica, através das células de Langerhans

(Junqueira e Carneiro, 2013), defesa antioxidante e a termorregulagao (Lephart, 2016)

A nivel anatomico a pele esta dividida em trés camadas distintas: epiderme, derme e

hipoderme (Lephart, 2016).

Para uma melhor compreensao destas, analisamos, brevemente, cada uma delas.
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1.1 A Epiderme

A epiderme é constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado. As células
mais abundantes nesse epitélio sio os queratinocitos (Junqueira e Carneiro, 2013; Lephart,
2016), apresentando ainda outros trés tipos de células: melanodcitos, células de Langerhans e
células de Merkel (Anderson, 2014; Junqueira e Carneiro, 2013). A estrutura celular
assumindo uma estrutura de bricks and mortar é composta por camadas de queratinécitos
vivos, formando a maior parte da camada epidérmica (100-150 uym) e os aspetos funcionais
ativos, bem como camadas de queratinécitos mortos, formando o estrato cérneo (Limbert
et al, 2019). Os melanocitos préximos da jungao dermo-epidérmica proporcionam a
pigmentacao e foto protecao da pele (Lephart, 2016). Esta camada é a que tem a maior
abundancia de enzimas antioxidantes como a superoxido dismutase (SOD), catalase e
glutationa peroxidase (Lephart, 2016).

Ainda, de acordo com Junqueira & Carneiro ( 2013), a camada basal da epiderme € rica em
células estaminais, também referida como camada germinativa. Exibe intensa atividade
mitdtica que em conjunto com a camada seguinte (camada espinhosa) é responsavel pela
constante renovagao da epiderme. Segundo os estudos histologicos, a epiderme humana
renova-se a cada |5 a 30 dias. A medida que as células epidérmicas se vio aproximando da
superficie, vao sendo progressivamente enriquecidas em filamentos de queratina que vao

aumentando em numero e em peso molecular.

Também sobre as camadas da epiderme, a camada cérnea, sendo a mais externa, tem uma
espessura variavel, composta por células achatadas, mortas e sem nucleo (Bouwstra e
Honeywell-Nguyen, 2002; Junqueira e Carneiro, 2013; Lephart, 2016). Nesta camada, os
tonofilamentos aglutinam-se junto com uma matriz formada por granulos de querato-hialina.
Atingindo esta fase da diferenciagao, os queratinocitos estao transformados em placas sem
vida, descamando continuamente (Junqueira e Carneiro, 2013). Esta é também a camada que

fornece o maior obstaculo a permeacgao de substancias exogéneas (Bouwstra e Honeywell-

Nguyen, 2002).

A epiderme na sua jungao dermo-epidérmica possui cristas epidérmicas que seguem o
contorno das cristas dérmicas subjacentes (Kierszenbaum e Tres, 2016). “A jungao entre a
epiderme e a derme é irregular. A derme tem projegoes, as papilas dérmicas, que se
encaixam em reentrancias da epiderme, as cristas epidérmicas, aumentando a coesao entre

essas duas camadas” (Junqueira e Carneiro, 2013).
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1.2 A Derme

Do ponto de vista histolégico, a derme é composta por tecido conjuntivo, tendo como
principal funcao dar suporte a epiderme e unir a pele ao tecido subcutineo. Esta camada
tem uma espessura variavel (maximo de 3 mm na planta do pé). A sua superficie ¢ irregular
devido a presenca de papilas dérmicas que aumentam a area de contacto entre a derme e a
epiderme, bem como a uniao destas camadas. Relativamente a derme, esta é constituida por
duas camadas: a papilar, superficial, e a reticular, mais profunda (Junqueira e Carneiro, 2013).
A camada papilar é delgada, constituida por tecido conjuntivo frouxo com feixes de
colagénio e fibras elasticas finas (Kierszenbaum e Tres, 2016), formando as papilas dérmicas.
Esta camada papilar é vascularizada tendo como fun¢ao o transporte de nutrientes e de
oxigénio para a camada epidérmica, sendo também responsavel pela termorregulacio. Na
camada papilar encontramos fibras especiais de colagénio, inseridas por um lado na
membrana basal e por outro penetrando profundamente a derme, dando-se a fixagao da

derme a epiderme através destas fibras (Junqueira e Carneiro, 2013).

A derme é composta essencialmente de colagénio, o qual ji4 mencionamos, que nao é so
produzido pelos fibroblastos (Anderson, 2014) mas também por fibras elasticas,
nomeadamente a elastina e fibronectina, que, juntamente com proteoglicanos ricos em
glicosaminoglicanos (substancia fundamental), formam a matriz extracelular (Limbert et al.,

2019).

A producao de colagénio a partir do procolagénio e a sua degradagao ¢ regulada pelo fator
de transformagao do crescimento (TGF-B) e pela proteina ativadora-l1 (AP-1) (que leva a

ativagao das metaloproteinases), respetivamente (Jadoon et al., 2015).

A segunda camada, a reticular, é mais espessa e € constituida por tecido conjuntivo denso.
Estas camadas contém muitas fibras do sistema eldstico, responsaveis, em parte, pela
elasticidade da pele. Além dos vasos sanguineos e linfaticos, e dos nervos, também sao
encontradas na derme estruturas derivadas da epiderme, tais como os foliculos pilosos, as

glandulas sebaceas e as glandulas sudoriparas (Junqueira e Carneiro, 2013).

1.3 A Hipoderme

A hipoderme ou camada subcutanea é formada por tecido conjuntivo frouxo e por células
adiposas que une de forma pouco firme a derme aos 6rgaos subjacentes, sendo responsavel

pelo deslizamento da pele sobre as estruturas nas quais se apoia. Dependendo da regiao
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corporal e do grau de nutricao do organismo, esta camada tem uma espessura variavel de
tecido adiposo que, quando desenvolvida, constitui o paniculo adiposo, que modela o corpo
e que constitui uma reserva energética proporcionando protegao contra o frio e choques

mecanicos (Junqueira e Carneiro, 201 3; Kierszenbaum e Tres, 2016; Limbert et al., 2019).

2. Envelhecimento e antienvelhecimento da pele

O processo de envelhecimento resulta numa perda das fungoes fisioldgicas e propriedades
biofisicas dos orgaos e tecidos (Limbert et al, 2019) e em particular das que se referem as
diferentes camadas da pele, acima descritas. Na Tabela |, adaptada de Yaar e Gilchrest

(2012), estao sintetizadas as fungoes da pele que entram em declinio com o envelhecimento.

Tabela | Fungoes da pele que entram em declinio com a idade (Adaptado de Yaar e
Gilchrest, 2012) .

Funcdes da pele que entram em declinio com a idade

Funcao de barreira Producgao de sebo

Turnover celular Percecao sensorial

Eliminagao de substincias quimicas Producao de suor

Reparagao do ADN Termorregulagao

Hidratagao da epiderme Producao de vitamina D
Capacidade de resposta imune Cicatrizagao

Protecao mecanica

Num mundo em que a populagao esta cada vez mais envelhecida, atingindo maximos
historicos, e em que a imagem é cada vez mais valorizada, a tematica da prevengao do

envelhecimento assume um destaque crescente.

No ano de 2000, 12% da populagao dos Estados Unidos da América tinha mais de 65 anos,
prevendo-se que, em 2025, esta percentagem ja ultrapasse os 18% (Gupta e Gilchrest, 2005).
Também na Europa, a idade media da populagao tem vindo a aumentar ao longo das ultimas
décadas, ja tendo ultrapassado os 40 anos de idade (Kottner, Lichterfeld e Blume-Peytavi,
2013). Do mesmo modo e de acordo com o Instituto Nacional de Estatistica (INE), prevée-
se que, em Portugal, a populagao idosa podera passar de 2,1 para 2,8 milhoes, entre 2015 e
2080 (Instituto Nacional de Estatistica, 2017). Este aumento ira, provavelmente, resultar num
incremento da busca por produtos de rejuvenescimento cutaneo (Gupta e Gilchrest, 2005).
As agoes destes produtos passarao pelo estimulo dos queratindcitos e fibroblastos
envelhecidos, para que estes possam corresponder aos sinais controladores das suas
fungoes, revertendo ou abrandando o envelhecimento cutineo (Baumann, 2018). Para
reverter os sinais de envelhecimento e manter uma tez uniforme pode-se atuar junto de
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outras células como os melandcitos ou adotar uma postura de prevencao, apostando, por

exemplo, numa abordagem precoce através do uso de antioxidantes.

O envelhecimento também é acompanhado por uma perda progressiva da estrutura
anatomica e funcional em multiplos 6rgaos (Lephart, 2016), entre os quais se encontra a pele
(Figura 2), cujo envelhecimento leva ao aparecimento de rugas de expressaio que podem
afetar a forma como somos percecionados pelos outros, quer em termos emocionais, quer
em termos de personalidade. A leitura de Psychosocial Aspects Of Aging Skin (2005) alerta para
as implicagoes que estas perce¢oes podem ter tanto a nivel pessoal como social, justificando

muitas vezes a busca de tratamentos estéticos e a preocupagao com a imagem.

Pelo Pelo

Epiderme Alisamento

dajuncgdo
dermo-epidermica

Glandula
sudatipara Redugédo do

tecido vascular
Desorganizagéo e
perda de fibras
de colagénio

Derme
Tecido vascular

Fibras de
colagénio
organizadas

Hipoderme —— Adipdcitos

Pele jovem Pele envelhecida

Figura | Esquema representando a pele e as alteragdes que ocorrem com o

envelhecimento (Adaptado de Bonifant e Holloway, 2019).

Alguns dos parametros de beleza sao fortemente afetados pela presenga de sinais cutineos,
tipicamente associados ao envelhecimento. Assim, o foco reside em problemas estéticos
entre os quais sao de destacar o aparecimento de rugas e manchas, e a perda de firmeza,
evitaveis ou passiveis de redugao total ou parcial, através da utilizagao de cosméticos. Uma
pele bonita e uniforme, especialmente a nivel facial, da a pessoa uma aparéncia jovem que

pode afetar o seu estilo de vida (Kuwazuru, Saothong e Yoshikawa, 2008).

Além disso, os individuos que correspondem ao padrao de beleza, coincidem com os que
relatam sentir-se mais satisfeitos com a vida, descrevendo-se como socialmente mais
extrovertidos, o que vem reforgar a teoria de que uma aparéncia atraente tem um efeito

positivo em termos de funcionamento social (Gupta e Gilchrest, 2005).
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O conceito de anti-idade, tal como é considerado no século XXI, € uma palavra-chave e um
sonho de longevidade (Kuwazuru, Saothong e Yoshikawa, 2008). Este conceito basico de
anti-idade esta associado a uma melhoria da condigao fisica e da saude mental que levara a
uma maior resisténcia a diversas doencas, proporcionando uma vida mais longa, com melhor

qualidade.

Ao longo dos tempos, tem vindo a ser realg¢ada e acentuada a ideia de que a idade biologica
nio corresponde necessariamente ao inicio da velhice. Considera-se, assim, que uma
aparéncia jovem é mais positiva socialmente. A possibilidade da reversio de algumas
modificagdes corporais associadas a idade, leva a que as pessoas comuns, € nao apenas as
estrelas de cinema e os famosos (como se pensa) procurem, cada vez mais, solugoes para
manter ou recuperar uma aparéncia mais jovem (Gupta e Gilchrest, 2005), para beneficiarem

de maior aceitagao e valorizagao pessoal e social.

2.1 O envelhecimento cutaneo: fatores psicologicos

Apesar do envelhecimento ser inevitavel, a forma como este ¢ vivido, modifica o bem-estar
durante esta etapa da vida (Carmona Valdés, 2015), estando associado a alteragoes
anatomicas, morfologicas, fisicas e psicossociais (Kottner, Lichterfeld e Blume-Peytavi, 201 3).
Assim, posso afirmar que o bem-estar, para além de integrar fatores fisiologicos, sociais,
economicos, psicolégicos e emocionais, entre os quais se encontra o estilo de vida e a
convivéncia social (Carmona Valdés, 2015), esta condicionado as pressdes a que os
individuos estio sujeitos por parte da sociedade, causando-lhes algumas perturbagoes

psicologicas ao nivel da aceitagao do fator envelhecimento.

Segundo afirmam Gupta e Gilchrest, alguns estudos demonstraram que mais de 50% das
mulheres com menos de 30 anos revelam nao estar satisfeitas com a aparéncia da sua pele,
nomeadamente no que diz respeito a papos e olheiras, sardas, hiperpigmentagao e rugas
finas associadas ao envelhecimento cutineo, algo que vem corroborar a teoria de que o
envelhecimento causa um importante impacto psicologico e que este podera ser o aspeto

mais importante na gestao do envelhecimento cutaneo (Gupta e Gilchrest, 2005).

Os cosméticos nos idosos sio usados sobretudo para manter a integridade da pele,

melhorar a qualidade de vida e manter uma autoestima positiva (Seite et al., 2016).
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Atendendo a que este impacto que se encontra tanto em individuos idosos, como em
jovens, importa tomar as medidas necessarias para reverter ou impedir o aparecimento dos

sinais cutaneos do envelhecimento.

2.2 Mecanismos de envelhecimento da pele

Segundo Lephart (2016), o envelhecimento da pele pode ser classificado como intrinseco e
extrinseco. O intrinseco ou cronolégico é um fendmeno inevitavel, porque esta
condicionado a fatores genéticos, metabdlicos e de degradagao temporal em que o processo
de reparagao celular se pode tornar inefetivo. Jadoon et al (2015) reafirmam a ideia de que o
envelhecimento intrinseco é um fendmeno inevitavel. Contudo o extrinseco ou
fotoenvelhecimento ou envelhecimento prematuro sao fendmenos sujeitos a fatores

ambientais, tais como radiagao UV e tabaco (Allerhand et al., 201 1), sendo por isso evitaveis.

Assim, Allerhand et al. (201 1), Jadoon et al. (2015), Lephart (2016) e Yaar e Golchrest (2012)
mencionam o envelhecimento extrinseco como sendo causado pela exposicao a diferentes
agentes, podendo, até certo ponto, ser reduzido através da evicgao dos agentes causadores

como por exemplo a radiagao UV (de origem solar ou artificial).

No entanto, é de destacar, que nem toda a radiagao UV (UVA, UVB e UVC) apresenta a
mesma capacidade de penetragao. Dos trés tipos de radiagao UV, a unica que nao chega a
superficie terrestre, ficando retida na estratosfera é a radiagio UVC. Relativamente a
radiacao UVB, esta fica retida ao nivel da epiderme, nao chegando a derme. Por outro lado,
os UVA, ao terem um maior poder de penetragao, comparativamente com os UVB e os

UVC, conseguem penetrar até a derme (Walker et al; apud Lephart, 2016).

No que diz respeito as fibras de elastina, ocorre uma desregulagao da sua formagao e
degradagao, resultando na formagao dum material elastético amorfo (Yaar e Gilchrest,

2012).

A radiagao UV, induz a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e um estado
inflamatoério da pele prolongado, através da ativagao do transdutor de sinal e ativador de
transcricao (STAT), da MAP Cinase (MAPK), da proteina ativadora-l (AP-1) e do fator
nuclear kB (NF-kB) — responsavel pela regulagao de processos imunoldgicos, reagao ao
stress, desenvolvimento de linfocitos B e inflamagao (Mizusaki et al, 2017), agravando a
degradagao da matriz extracelular por aumento da expressao de metaloproteinases — que

levam a uma sobre-expressao de citocinas pro-inflamatdrias como sejam o fator de necrose
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tumoral (TNF) e interleucinas -1 e -6 (IL-1/-6) (Han et al,, 2019). Contudo, devo mencionar
que a modulagao do NF-kB e da AP-1 levam a uma redugao do stress oxidativo e inflamagao
(Corréa et al, 2018). As espécies reativas de oxigénio tém ainda um papel relevante na
renovagao da derme, potencialmente agindo como intermediarios de sinalizagao celular,
levando a ativagao de metaloproteinases incluindo as metaloproteinases -1,-3 e -9, e
degradando diretamente proteinas da matriz extracelular da derme. A radiagao UV pode
atuar diretamente nas proteinas ricas em cromoéforos que a absorvem, degradando-as de

forma preferencial, podendo levar ao processo inicial de fotoenvelhecimento (Bradley et al.,

2015).

Uma das teorias de envelhecimento sugere que os danos cumulativos em biomoléculas,
incluindo o ADN, consequéncia da presenga continua de radicais livres, resultam num
aumento da vulnerabilidade das células, acabando em apoptose ou senescéncia celular

(Harman, 2006).

A exposi¢ao a radiagio UV, para além dos danos diretos que causa, leva também a uma
redu¢io da expressio génica no que diz respeito as enzimas antioxidantes, por um
mecanismo iniciado com a oxidagao proteica (Allerhand et al., 201 1), fator que ira contribuir

para um agravamento dos danos causados por esta radiagao (Figura 3).

Mecanismos de envelhecimento da pele

Radiagio UV
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Figura 3 Esquematizacao de diferentes mecanismos de envelhecimento cutaneo (Adaptado

de Yaar e Gilchrest, 2012).
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De acordo com a bibliografia, uma das causas base para o envelhecimento tanto intrinseco
como extrinseco sera o stress oxidativo (Allerhand et al., 201 1) (Figura 4). O stress oxidativo
pode ter ele préprio ter diversas causas, desde a redugao da capacidade celular para eliminar
as espécies reativas de oxigénio, até ao aumento do mesmo causado pela radiagio UV. Os
resultados do stress oxidativo podem incluir desde uma alteragao da fungao celular até a
propria destruicao das células. No entanto, é de notar que a produgao de espécies reativas
de oxigénio é um processo que sempre estara presente, visto serem um produto resultante
do metabolismo aerobio. Neste caso uma resposta inflamatoria levara a produgao de
citocinas e interleucinas que por um mecanismo de feedback positivo vao causar uma maior

producao de espécies reativas de oxigénio (Lephart, 2016).

Envelhecimento cronolégico— Fotoenvelhecimento—
Metabolismo oxidativo Exposicao a radiagdo UV

| 1 Envelhecimento intrinseco 1 Envelhecimento extrinseco ~ | Danosno: ADN e ADN
mitocondrial

| 1 Resposta inflamatéria » fEspécies reativas de oxigénio ‘
f Danos em: proteinas, lipidos &
l antioxidantes

| Ativagio do NF-kB | Ativagdodo AP-1 & ‘
Supressao do TGFB
- - FibroblastosTprodugéode
| TMetanprotemases da matriz clastase
Supressdo da sintese de pré- #
= - lagéni los fibroblast
| Degradagdo do colagénio k C0'agenio pefos Ibronlastos
* Degradagdoda elastina
Niveis de colagénio reduzidos ‘
na derme

Niveis de elastina reduzidos na

‘ derme

Aparénciade pele danificadae
rugas

Figura 4 Mecanismos de envelhecimento intrinseco e extrinseco (Adaptado de Lephart,

2016).

As espécies reativas de oxigénio podem ser divididas em duas categorias, radicais de
oxigénio com um eletrao desemparelhado, incluindo o aniao superoxido (*Oy), radicais
hidroxilo (‘OH), radicais peroxil-lipidicos (LOO") e radicais do oxido nitrico (NO) ou

moléculas de oxigénio num estado excitado, o oxigénio singuleto ('O,) (Masaki, 2010).

O aumento do stress oxidativo causa um aumento da fragmentagao do colagénio mediado
pela metaloproteinase-| (Allerhand et al,, 201 1) através da secregao das interleucinas | e 6
(Masaki, 2010). Existem também dados que revelam que esta fragmentagao levara a um
subsequente aumento das espécies reativas de oxigénio (Allerhand et al., 2011). Tal aumento

podera também estar relacionado com a deficiéncia nas enzimas SOD, catalase, e glutationa
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peroxidase bem como moléculas antioxidantes nao enzimaticas (vitamina E, coenzima QI0,
acido ascorbico e carotenos), importantes defesas antioxidantes celulares (Yaar e Gilchrest,
2012). O aumento de espécies reativas de oxigénio é tido como causa de dele¢oes de ADN

mitocondrial o que levara a mais danos (Lephart, 2016).

Um dos estudos reportado por Allerhand et al. (2011), demonstrou que o stress oxidativo e
deplegoes em grande escala no DNA mitocondrial aumentam com o envelhecimento
cronologico, especialmente apds os 60 anos. O envelhecimento cutineo e em particular as
caracteristicas relacionadas com manchas e flacidez estao associadas a um maior stress
oxidativo. Segundo Lephart (2016) se as células expostas ao stress oxidativo nao forem
reparadas ou entrarem em apoptose, as mutagoes ocorridas podem dar origem ao

envelhecimento prematuro.

Do ponto de vista morfologico, o envelhecimento extrinseco é caracterizado por pele seca,
rugosa, hiperpigmentada , ressequida (Jadoon et al, 2015), com uma atrofia severa e perda
acentuada do numero e fungao das células de Langerhans (Yaar e Gilchrest, 2012),
apresentando ainda danos vasculares, com um aumento da vascularizagao e angiogénese,
bem como um aumento da espessura da epiderme, presente sobretudo em individuos com

uma longa exposigao solar-.

No que ao envelhecimento intrinseco diz respeito, este é caracterizado por pele fina, rugas
suaves, pele palida e seca (Figura 5), sendo o diagnostico feito através da presenga de

queratose seborreica, ausente no envelhecimento extrinseco (Jadoon et al., 2015).

a b

Figura 2 Aparéncia clinica da pele que sofreu envelhecimento extrinseco ou
fotoenvelhecimento (a) e da pele que sofreu envelhecimento intrinseco ou cronolodgico (b)

(Reproduzido de Jadoon et al., 2015).

43



Juntamente com a elastina e acido hialurénico, o colagénio tipo |, importante componente
proteico da matriz extracelular, é responsavel pela elasticidade e hidratagao da pele. Os
mecanismos moleculares do envelhecimento da pele sao cascatas de sinalizagdo complexas,
iniciadas sobretudo pelos radicais de oxigénio (ROS) induzidos pela radiagio UVB que
subsequentemente ativam varios fatores de transcrigao intracelular, incluindo o AP-1, NF-kB
e STATs, como ja mencionei. A AP-I é uma importante proteina reguladora composta de
duas subunidades, c-Fos e c-Jun, e esta fortemente implicada na mediagao da resposta ao

fotoenvelhecimento (Han et al., 2019).

2.3 Sinais do envelhecimento cutaneo

O fotoenvelhecimento, ao contrario do que se possa pensar, nao ocorre s6 em individuos
dos fototipos | e Il, mas também, ocorre nos individuos de fototipo lll e IV quando estes tém
um historico de exposicao solar. No entanto é de realgar que a aparéncia deste
envelhecimento é diferente. Nos individuos com peles mais claras (I e Il), surge atrofia,
pigmentagao irregular e alteragoes displasicas, enquanto que nos individuos com peles mais
escuras (lll e IV) manifestam sinais de hipertrofia como lentigo solar. Assim, podemos
confirmar que uma pele habitualmente exposta ao sol, é caracteristicamente atrofica e

irregularmente pigmentada (Yaar e Gilchrest, 2012).

A medida que o envelhecimento avanca, a pele vai-se tornando mais fina (10 a 50% entre os
30 e os 80 anos de idade) (Yaar e Gilchrest, 2012), seca (esta secura deve-se a diminuicao
dos componentes do fator humectante natural e de lipidos no extrato coérneo, o que leva a
menor capacidade de retengao de agua) (Kottner, Lichterfeld e Blume-Peytavi, 2013),
apresentando rugas, adquirindo uma pigmentagao nao uniforme e a cicatrizagao torna-se
mais lenta. O aparecimento de sinais de envelhecimento cutineo é gradual, sendo os
primeiros sinais visiveis por volta dos 30 anos de idade, com a constatagao de alguma perda
de firmeza e o aparecimento das primeiras rugas de expressao (Yaar e Gilchrest, 2012).
Especificamente, o aparecimento de rugas em torno dos olhos e da boca, assim como as
rugas de expressao ao longo da testa, que sao detetadas pela identificagao de uma coloragao
da pele nao uniforme e de uma perda generalizada da tonalidade da pele através de aparéncia
que pode ir de palida a acinzentada. A flacidez da pele deve-se a perda de fibras de colagénio
e elastina ao nivel da derme que vé a sua capacidade de sustentagao reduzida (Lephart,
2016). O aparecimento destes sinais intensifica-se, especialmente, apds a menopausa, com

secura da pele, diminuicao ainda mais acentuada da firmeza e uma maior perda de
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elasticidade (Lephart, 2016). O envelhecimento cutineo é clinicamente detetado pela
observagao dos sinais acima identificados: uma pele de textura aspera a superficie, linhas
finas e rugas, pigmentagao e cor, falta de firmeza e elasticidade, [...] e lesGes proliferativas

(Kanlayavattanakul e Lourith, 2015).

Ao nivel da epiderme, a maior alteragao histoldgica encontra-se no alisamento da jungao
dermo-epidérmica, com perda das pregas das papilas tanto dérmicas como epidérmicas,
resultando numa menor superficie de contacto e aporte de nutrientes (Tabela 2) (Yaar e

Gilchrest, 2012).

Tabela 3 Caracteristicas clinicas e histologicas da pele fotoenvelhecida ( Adaptado de Yaar

e Gilchrest, 2012).

Caracteristicas da pele fotoenvelhecida

Clinica Histologia

Secura (ressequida) Aumento da compactagio do estrato corneo, aumento
da espessura da camada granulosa, redugao da espessura
da epiderme, reducao do conteido em mucinas na
epiderme.

Queratose actinica Atipia nuclear, perda de estrutura, progressiva
maturagao dos queratinocitos; hiperplasia/hipoplasia
irregular da epiderme; inflamagdo ocasional da derme.

Pigmentacdo irregular

Sardas Reducao ou aumento do nimero de melandcitos
hipertroficos, fortemente DOPA-Positivos.

Lentigos Elongacao das papilas epidérmicas; aumento do numero
de melandcitos e melanizacio dos melandcitos.

Hipomelanose gutata Reduzido nimero de melandcitos atipicos.

Hiperpigmentacao difusa irreversivel Numero aumentado de melanocitos DOPA positivos e

(bronzeamento) aumento do conteldo de melanina por unidade de area
e numero de melandfagos dérmicos aumentado.

Rugas

Linhas superficiais finas Nenhuma detetada.

Sulcos profundos Contragao dos septos do tecido subcutineo.

Pseudoescaras estreladas Auséncia da pigmentacao da epiderme, fragmentagao
alterada do colagénio dérmico.

Elastose (nodulos finos e/ou grossos) Agregacoes nodulares de material fibroso a amorfo nas
papilas dérmicas.

Falta de elasticidade Derme elastética.

Telangiectasias Ectasia dos vasos, geralmente com paredes atroficas.

Lagos venosos (ectasias vasculares da Ectasia dos vasos, geralmente com paredes atroficas.

derme superior)

Parpura (hematoma facil) Extravasamento de eritrocitos e aumento da inflamagao
perivascular.

Comedoes (doenga de Favre e Ectasia do orificio do foliculo pilossebaceo.

Racouchot)

Hiperplasia sebicea Hiperplasia concéntrica das glandulas sebaceas.
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2.4 A melanogénese

A melanogénese é um processo complexo que resulta na produgao de melanina (eumelanina
e feomelanina). A mistura de diferentes pigmentos (oxihemoglobina, hemoglobina reduzida,

carotenoides e melanina) € a responsavel pela coloragao natural da pele (Seo et al., 2012).

A produgio de melanina (Figura 6) comega com a oxidagao da tirosina a DOPA e a
dopaquinona pela tirosinase (Peretti et al, 2015), fazendo desta enzima um fator chave na

regulagao da melanogénese.

L-fenilalanina
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Figura 6 Mecanismo de sintese de melanina, evidenciando as enzimas que regulam o

processo e os diferentes intermediarios (Adaptado de Gillbro e Olsson, 201 1).

Apesar da melanogénese ser um processo altamente complexo, estando envolvidas diversas
enzimas e reagoes quimicas, mas também outros processos celulares(Leyden et al,, 2011), a
tirosinase e outras proteinas relacionadas com esta tém um papel critico na regulagio da
sintese de melanina. A tirosinase é uma metaloenzima multifuncional contendo cobre que
controla a velocidade de sintese da melanina. Assim sendo, o controlo dos inibidores desta

enzima tém potencialidades no que diz respeito ao controlo da producio de melanina

(Zolghadri et al., 2019).

Alguns dos inibidores desta enzima utilizados hoje em dia sao o acido Kojico, a arbutina,

entre outros extratos vegetais (Gillbro e Olsson, 201 1).
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Dois dos inibidores da tirosinase, a hidroquinona e os seu derivados, a a-arbutina e a (-
arbutina, para além de agirem como inibidores desta enzima atuam também como substratos

(Zolghadri et al., 2019) tendo assim atividade anti-melanogénica (Rendon e Horwitz, 2012).

Um aumento localizado da pigmentacao, que pode ocorrer tanto devido ao aumento do
numero de melanocitos (ex. lentigo solar) como de melanina (ex. melasma e
hiperpigmentagao pos-inflamatéria) (Leyden et al, 201 1; Zimmermann Franco et al, 2012)
afetando sobretudo o rosto (Zimmermann Franco et al, 2012). Estas condigoes afetam um
largo segmento da populagao adulta (Leyden et al, 2011), no entanto sao sobretudo
questoes estéticas, apesar de em alguns casos poderem estar associadas a questoes

patoldgicas (Seo et al.,, 2012).

As principais hipercromias, alteragoes pigmentares caracterizadas pelo aumento da produgao
de melanina, s3ao as sardas, olheiras, melasma, pods-inflamatérias e fototdxicas. Sendo as
principais causas o envelhecimento cutdneo, a exposi¢ao solar (uma vez que a radiagao UV,
tal como a hormona estimulante do melandcito, aumenta a atividade e sintese da tirosinase
(Peretti et al, 2015)) , disturbios hormonais, processos inflamatérios da pele, contacto com
substancias fotossensibilizantes e fatores genéticos (Peretti et al., 2015; Zimmermann Franco

et al, 2012).

No que diz respeito a prevengao destas situagoes, a protecao solar assume uma grande
importancia (Leyden et al, 2011; Rendon e Horwitz, 2012), ja no que diz respeito ao
tratamento, a opg¢ao tanto de médicos quanto dos consumidores, tem recaido sobre
produtos de origem natural (Leyden et al, 2011) onde se incluem os extratos vegetais,

nomeadamente os obtidos a partir de Vitis vinifera L. e de Arbutus unedo L..

3. Referencial Teodrico
3.1 Vitis vinifera L.

A maioria dos documentos cientificos publicados sobre Vitis vinifera como fonte de ativos
para a prevencao do envelhecimento facial, aponta para um dos seus metabolitos, que

acumula nos frutos, o resveratrol.

De acordo com Henrique e Lopes (2017) a Vitis vinifera, de nome comum videira, é
considerada, desde longa data, como uma fonte de ativos relevantes pela sua agao
antienvelhecimento da pele. Este efeito deve-se a agao estimulante dos fibroblastos que leva

a producao de colagénio e elastina, importantes para a firmeza e tonus cutaneos. Para além
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disto, segundo Tomaino et al. (2006), os compostos fenolicos presentes na Vitis vinifera
(entre eles o resveratrol) contribuem também para a agao antienvelhecimento, através da

sua atividade antioxidante.

Na uva podemos encontrar diversos compostos, vitaminas como o dacido ascorbico,
compostos fenolicos, entre os quais encontramos o resveratrol (Tabeshpour et al., 2018)
cujas propriedades justificam a utilizagao, tanto da grainha, como das folhas de Vitis vinifera,

como ingredientes em mais de 500 formulagoes de cosméticos (Mukherjee et al., 2018).

Também os polifendis presentes na Vitis vinifera, em particular os flavonoides, eficazes no
branqueamento da pele, sao importantes agentes de fotoprotecao. Segundo Tomaino et al.
(2006) os flavonoides sao ativos na protegao contra danos induzidos pela radiagao UV
devido ao seu amplo espectro de agoes, que incluem efeitos anti-inflamatorios,
antioxidantes, antimutagénicos e anticarcinogénicos, bem como modulagao enzimatica

(Nijveldt et al., 2001 apud Tomaino et al., 2006, p. 1396).

O resveratrol é um derivado tri-hidroxilado do estilbeno (Figura 7), produzido em resposta
a estimulos deletérios, tais como infe¢oes bacterianas ou flngicas, sendo encontrado na uva,

no vinho tinto, no amendoim e em diversos tipos de bagas (Ndiaye et al., 201 ).

OH

/HO/
OH

Estilbeno trans-Resveratrol

Figura 7 Estrutura do estilbeno e do seu derivado trans-resveratrol (Adaptado de Ndiaye et

al, 2011).

3.2 Resveratrol

O interesse na utilizagio do resveratrol foi incentivado pelas constata¢oes incluidas no
designado “paradoxo-francés” que descreve que a populagao consumidora de derivados da
uva, em particular do vinho tinto, era menos suscetivel a algumas doencas tipicas do

envelhecimento (Peretti et al., 2015).

O resveratrol é um potente agente antioxidante (cerca de 10000 vezes mais potente que a
vitamina E) (Peretti et al., 2015; Zimmermann Franco et al, 2012), tendo a capacidade de

eliminar radicais peréxido. Na verdade, o resveratrol tem maior atividade na eliminagao dos
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referidos radicais do que o acido galhico, o acido elagico, as catequinas, a epicatequina ou a
galhocatequina (Baxter, 2008). De acordo com este autor, o resveratrol demonstrou
atividade em mecanismos de sinalizacdo celular relacionados com o envelhecimento
extrinseco mediado por radiagao UV, incluindo MAP cinases (MAPK), metaloproteinases e o
fator nuclear KB (NF-KB) (Baxter, 2008). Em 2017, Mizusaki et al., realizou um ensaio in vitro
que confirma a atividade do resveratrol no que concerne a inibicao da translocagao do NF-
kB para o nucleo e consequente ativagao. De facto, segundo resultados de ensaios in vivo, a
aplicacao topica de resveratrol antes da irradiagaio com UVB, resulta numa significativa
inibicao da proliferagao celular, expressio do RNAm da survivina (uma enzima inibidora da

apoptose) e sua fosforilagao (Baxter, 2008).

O resveratrol tem sido alvo de intensa investigacao cientifica, justificada pela potente agao
antioxidante, moduladora da expressao genética e anti-inflamatoria, para além de efeitos fito-
hormonais (Baxter, 2008). Esta combinagao de propriedades biologicas faz do resveratrol
um ingrediente especial para formulagaio de cosméticos como possivel agente
antienvelhecimento. Os dois isdbmeros, cis-resveratrol e trans-resveratrol, conversiveis entre
si, tém poténcias diferentes, sendo o segundo, o que apresenta maior atividade (Moyano-

Mendez et al., 2014).

O resveratrol demonstrou ainda ter a capacidade de inibir competitivamente a tirosinase, de
forma mais potente que a arbutina, sem causar toxicidade em ensaios in vitro. Apos sofrer a
reagao enzimatica, os metabolitos do resveratrol, tém ainda a capacidade de inibir a enzima
de forma nao competitiva (Mukherjee et al,, 2018; Zimmermann Franco et al., 2012). Para
além destes mecanismos, sabe-se ainda que o resveratrol é capaz de inibir a produgao da

tirosinase (Mukherjee et al., 2018).

As propriedades fotoprotetoras deste composto estao presentes independentemente da sua
utilizagdo tépica ou oral, sendo capaz de inibir a carcinogénese mediada por substancias

quimicas ou radiagao UV (Baxter, 2008).

Tendo em conta a rapida metabolizagao do resveratrol (Vang et al, 2011), a sua aplicagao
topica na pele é a que apresenta maiores potencialidades como agente antienvelhecimento,
especialmente tendo em conta a sua capacidade de permear a camada cérnea através dos
espagos intercelulares (Moyano-Mendez et al,, 2014). A par desse facto, a evidéncia aponta
para um bom perfil de seguranga, quando associado a aplicagio topica (Baxter, 2008;

Moyano-Mendez et al., 2014).
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Relativamente aos mecanismos de agao potencialmente envolvidos destacam-se: |) a inibigao
direta da tirosinase e a supressao da sua maturagao que diminui a pigmentagao da pele
(Masaki, 2010); 2) o bloqueio da via de ativagao do NF-kB mediado por radiagao UVB em
queratindcitos; 3) a protecao dos queratinocitos dos danos oxidativos mediados por UVA
por inibicao da expressao da Keap| (um inibidor da resposta antioxidante celular (Kansanen
et al, 2013)); 4) a ligacao a recetores especificos que tém efeito protetor contra o
nitroprussiato de sédio, dador do radical NO (Ndiaye et al., 201 1); 5) a capacidade de inibir
o aumento de espécies reativas de oxigénio induzida pelo peroxido de hidrogénio (Moyano-

Mendez et al., 2014).

O resveratrol mostrou nao reduzir apenas a atividade da tirosinase, mas também a
expressao do Fator de transcricao de indugao do melanocito (MITF) (um fator que leva a
ativagao do melanodcito (U.S. National Library of Medicine, 2019)) em células de melanoma

de murganhos B16 (Gillbro e Olsson, 201 1).

A Tabela 3 resume as conclusoes de diversos ensaios in vitro realizados com o objetivo de

investigar os efeitos do resveratrol face a agressoes simuladas.
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Tabela 4 Estudos in vitro sobre resveratrol e a pele (Adaptado de Ndiaye et al.,, 201 1).

Células Breve descricdo Conclusdes

usadas

NHEK Danos na pele induzidos por UVB. As propriedades quimiopreventivas do resveratrol
podem dever-se ao bloqueio da ativagao do NF-
kB.

NHEK, Efeito dos agonistas do Sirtl nas O resveratrol inibiu a expressao da MMP-9 e

fibroblastos metaloproteinases da matriz (MMPs). protegeu o colagénio da degradagao por radiagao

dérmicos uVv.

normais

Células A431 Efeito do resveratrol na via do pRb- O resveratrol inibiu o mecanismo pRb-E2F/DP e

E2F/DP. causou uma paragem na fase GO/GI do ciclo
celular com posterior apoptose.

A431 Investigagdo da capacidade de indugdo | O resveratrol inibiu a proliferagao induzida por

de morte celular por UVB. UVB via disrupgao do mecanismo do NF-kB.

A431 Efeitos na apoptose e crescimento. Regula a apoptose via mecanismo JAK/STAT.

A431 Investigacdo do mecanismo anti- Modula os mecanismos MEK1 e AP-I.

proliferativo.

A431 Modulagao do mecanismo inibidor da Causa apoptose celular como resultado da

ciclina-cdk dependente da cinase da paragem do ciclo celular em GI.
ciclina.

SK-mel28, Efeitos no crescimento de células de O resveratrol inibiu o crescimento de ambas as

A375 melanoma. linhas celulares, com maior extensao nas células
A375.

9PC, M 1/2, Efeito de fitoquimicos nos danos O resveratrol protegeu as células dos danos

Ca3/7 oxidativos do ADN. oxidativos no ADN.

HaCaT Stresse oxidativo induzido por UVA. O resveratrol protegeu as células do stress
oxidativo induzido por UVA e aumentou a
viabilidade celular apés exposigao aos UVA.

HaCaT Efeitos de tratamento prévio com Confirmou as propriedades fotoprotetivas do

resveratrol. resveratrol. As caspases 3 e 8 foram diminuidas
em células tratadas previamente.

HaCaT Efeitos do resveratrol nos niveis de O resveratrol induziu a fosforilagio de ERK1/2 e

p66Shc. p66Shc-Ser36, bem como desfosforilagao do AKT.

c83-2c Apurar se os niveis de APE/Ref-1 estao | O resveratrol inibiu as agoes da APE/Ref-1 e

aumentados no melanoma e se podem
ser aproveitados pelo resveratrol.

aumentou a sensibilidade ao tratamento com
dacarbazina.

Apoiando-se nos resultados promissores dos estudos in vitro, Moyano-Mendez et al. (2014)

realizou um estudo clinico para avaliar a eficacia, de duas formulagées contendo resveratrol

na redugao de sinais de envelhecimento cutaneo ao nivel do pescogo. Este estudo mostrou

uma melhoria significativa em diferentes parametros, nomeadamente a hidrataciao, a

luminosidade e a elasticidade da pele, como pode ser observado na Figura 7.
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Figura 7 Fotografias digitais tiradas no dia 0 (A) e no dia 30 (B) no grupo tratamento com

formulagao contendo resveratrol (Reproduzido de Moyano-Mendez et al., 2014).

3.3 Arbutus unedo L.

O Arbutus unedo L., de nome comum medronheiro, é uma Ericaceae autdctone do territério
portugués, que biossintetiza e acumula B-arbutina (Garcia-Jimenez et al,, 2017; Jurica et al.,
2015; Pawlowska, Leo e Braca, 2006), um derivado da hidroquinona, conhecido pelas suas
propriedades antimelanogénicas, utilizado como agente branqueador da pele, tanto para
eliminar as manchas da pele resultantes do envelhecimento como por questoes de padroes
de beleza, sobretudo no Oriente. Na pesquisa bibliografica nao foram encontrados estudos
cujo alvo fosse, especificamente, o Arbutus unedo em substancia vegetal ou suas preparagoes.
Confirma-se, contudo, o elevado interesse pela B-arbutina e seus efeitos, tendo esta sido

objeto de diversas avaliagoes.

O Arbutus unedo (frutos e folhas) estd autorizado pela legislagao europeia para ser utilizado
em cosméticos (PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO, 2016). Contudo, em 2008,
o Scientific Committee on Consumer Products (SCCP) tinha emitido uma opiniao, em que
revelava que, apesar da avaliagao toxicologica sugerir que a arbutina poderia ser segura em
concentragoes até 7%, no entanto a possibilidade de esta dar origem a hidroquinona era uma
preocupag¢ao, uma vez que esta substancia é de uso restrito (PARLAMENTO EUROPEU E
DO CONSELHO, 2016). Neste sentido, este comité recomendava a nao utilizagao da B-
arbutina em cosméticos por nao ser considerada segura (Scientific Committee on Consumer
Products, 2008). Apesar destas consideragoes, em 2015 o Scientific Committee on
Consumer Safety da Comissao Europeia, conclui que a utilizagao da a-arbutina (composto
de sintese) como ingrediente de cremes faciais é segura em concentragoes até 2%. O

mesmo relatou que a B-arbutina (composto presente no Arbutus unedo) é segura em
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concentragoes até 7%, desde que a contaminagao por hidroquinona permaneca inferior a

Ippm (Scientific Committee on Consumer Safety, 2015).

Os resultados obtidos por Chang et al. (2017) apontam para o aumento da citotoxicidade da
arbutina apos irradiagao por UV. Segundo os autores, estes efeitos estao correlacionados

com a formagao de hidroquinona a partir da arbutina apos exposicao a esta radiagao (Figura

8).
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Figura 8 Sumario dos efeitos de citotoxicidade e hipopigmentagao da hidroquinona
mediados pela arbutina e desoxiarbutina sujeitas a radiagao UVB (Adaptado de Chang et al.,

2017).

Assim, apesar de existir bibliografia que sugere preocupacao de seguranca na utilizagao da
arbutina (Integrated Laboratory Systems, 2006; Migas e Krauze-Baranowska, 2015; Scientific
Committee on Consumer Safety, 2011, 2015), a mais recente bibliografia, permite concluir
que a arbutina podera ser usada para fins cosméticos, nomeadamente como inibidor da
melanogénese, o que tem é relevante para o combate aos sinais do envelhecimento cutaneo,

desde que haja protecao desta, face a radiagao UV.

A arbutina enquanto inibidor da formagao de melanina e agente branqueador da pele esta
incluida em alguns protocolos para o tratamento de cancro de pele (que nao serao
abordados neste estudo). Também, no que concerne a demonstragao de eficacia da arbutina

como inibidor do aparecimento de hiperpigmentagao induzida por radiacao UV, esta
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demonstrou ser eficaz, impedindo o seu aparecimento em 4/6 e em 43,5% dos casos, em

dois dos estudos realizados (Integrated Laboratory Systems, 2006).

3.4 Arbutina

A arbutina (a- e B- arbutina) sao substancias usadas habitualmente em cosméticos (Garcia-
Jimenez et al, 2017) com a fungdo de branqueamento da pele, contendo menos efeitos
citotdxicos que a hidroquinona (Gillbro e Olsson, 2011). A B-arbutina esta descrita como
sendo um metabolito de diversas plantas, entre as quais encontramos o Arbutus unedo, ja a a-

arbutina é um composto de sintese (Seo et al., 2012).

A arbutina esta descrita como um inibidor e substrato da tirosinase, bem como inibidor da
DOPAoxidase, duas enzimas importantes na regulagao da produgao de melanina (Gillbro e

Olsson, 201 |; Seo et al., 2012; Zolghadri et al., 2019).

A arbutina inibe a melanogénese de forma total, sem influenciar a transcricaio do mRNA da
tirosinase (Gillbro e Olsson, 201 1). A arbutina e os seus derivados para além das atividades
acima descritas, inibem a atividade da polimerase do acido 5,6-dihidroxi-indol-2-carboxilico e
impedem a polimerizacao oxidativa dos intermediarios melanogénicos. Esse mecanismo é
comum a diversos compostos antioxidantes que protegem das espécies reativas de oxigénio
geradas pela radiagao UV. Além disso, a arbutina e seus derivados foram considerados

inibidores da maturagao dos melanossomas (Migas e Krauze-Baranowska, 2015).

Segundo Gillbro e Olsson (201 I), ensaios clinicos mostraram que a elasticidade geral da pele
melhorou e os lentigos solares foram atenuados apds 12 semanas de tratamento com uma
formulacao contendo arbutina. Apesar disto e da sua atual utilizagao em cosméticos, o seu

mecanismo de agao ainda nao é completamente conhecido (Garcia-Jimenez et al,, 2017).

4. Formulacoes

Tendo em conta as potencias fungoes da arbutina e do resveratrol enquanto agentes
protetores da pele, esses compostos ou as preparagoes vegetais que os contém podem ser
integrados em formulagoes que lhes oferegam protegcao adequada contra a sua degradagao,
que os veiculem tendo em conta a facil permeagao da pele garantindo a sua disponibilidade

no local de agao, e, simultaneamente, que satisfagam a critérios de qualidade e
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caracteristicas, como a textura ou aroma do produto final, que condicionam a aceitabilidade

por parte do consumidor.

Neste capitulo serao exemplificadas as principais caracteristicas dessas formulagoes tendo
em conta a viabilidade para uma possivel introdugao no mercado. Apresentam-se também

propostas para formulagoes.

4.1 Resveratrol

O resveratrol, pode ser extraido a partir de alguns subprodutos da viticultura, como os
tegumentos ou a grainha dos bagos da uva, contribuindo para economia circular com
consequente impacto nos custos de producao. De acordo com os estudos de Soural et. al.
(2015) o trans-resveratrol pode ser extraido dos sarmentos da videira, com uma boa
eficiencia (6030 + 680 ug/g peso seco), através de um método de extracao acelerada, sob
pressao (10,0 —10,5 MPa), a 100 °C com metanol. Esta metodologia, devidamente adaptada a
escala preparativa ou escala piloto, podera ser usada para obtencao de um extrato (seco)

enriquecido em resveratrol natural.

De acordo com Moyano-Mendez el al. (2014), o resveratrol tem a capacidade de permear a
camada cérnea através dos espagos intercelulares. Assim sendo, o fator que devera
melhorar a sua permeagao em maior extensao sera garantir a melhor solubilidade na
formulacao. No entanto, para além de ser necessaria a avaliagdo da solubilidade do ativo é
também de suma importancia garantir que este se encontra na forma trans, uma vez que é
conhecida a rapida isomerizagao para a forma cis (menos ativa) apos exposi¢ao a luz solar. O
mesmo autor demonstrou que a complexagao do trans-resveratrol com B-ciclodextrina

melhora a solubilidade na fase aquosa e a eficicia deste no combate aos sinais do

envelhecimento cutineo (Moyano-Mendez et al., 2014).

De forma racional, para formular um creme contendo resveratrol seria importante comegar
por determinar o Equilibrio Hidrofilo-Lipofilo (E.H.L.) do extrato obtido. Para tal poderia ser
utilizada uma técnica indireta, fazendo uso da preparagao de varias amostras com dois

emulsionantes distintos em proporgoes variaveis (Prista et al., 2003).

Tendo em conta as preferéncias habituais dos consumidores, a formulagao devera ser uma
emulsio do tipo 6leo em agua, com uma textura gelificada (gel creme). Para além disso
devera ainda ter um aroma agradavel, sendo a primeira escolha, um aroma que faga lembrar

a uva ou o vinho, tendo em conta a origem do ativo. A formulagao devera ainda ser
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humectante, tendo em conta que a mesma ira ter um posicionamento no mercado para
mulheres com mais de 25 anos, preocupadas com a imagem e o estado da pele, mas ainda
sem sinais do envelhecimento cutaneo muito marcados, uma vez que as principais alegagoes

do produto sera o combate ao envelhecimento cutaneo e a atividade antioxidante.

Assim, a fase oleosa podera ser composta por alcool cetilico, uma vez que este para além de
aumentar a viscosidade da formulagao, tem propriedades emolientes (Coslng - Cosmetics -
GROWTH - European Commission - Ingredient: CETYL ALCOHOL, [s.d.]). Quanto a fase aquosa,
esta sera composta por agua, polietilenoglicol 400 (PEG-400) como co-solvente (Robinson,
Mock e Liang, 2015), o extrato de resveratrol, B-ciclodextrina, hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) que ira fornecer a textura gelificada a formulagdo, um conservante como o
metilparabeno, glicerina como humectante (European Comission, [s.d.]) e dois agentes
emulsivos que deverao ser escolhidos tendo em conta o valor de EH.L. da formulagao.
Regra geral, é possivel alcangar melhores resultados com a utilizagio de dois agentes
emulsivos, em comparagao com a utilizagao de um Unico. Para além destes compostos,

poderia ainda ser adicionado um acido ou base para ajustamento de pH.

Tendo em conta que se pretende a formagao duma emulsao do tipo 6leo em agua (O/A), o
método de preparagao que sugiro é a adicao da fase externa a fase interna contendo o
agente emulsivo (Prista et al, 2003). Para tal, devera ser combinado o alcool cetilico com a
HPMC e os dois agentes emulsivos selecionados. Separadamente mistura-se a agua com o
resveratrol, B-ciclodextrina, PEG-400 e a glicerina. Parte da agua sera adicionada a fase
oleosa até que se forme uma emulsiao do tipo agua em oleo (A/O). Posteriormente, sera
adicionada a restante agua o que levara a inversao de fases, bem como o concentrado de
metilparabeno e um acido ou base caso seja necessario ajustar o pH, de forma a que a
HPMC esteja gelificada e que o resveratrol seja estavel (este nao é estavel em altos valores
de pH (Peretti et al, 2015)) e que para além disso, seja compativel com a pele. Finalmente
adiciona-se o aroma. Feita esta preparagao devera ser estudada a sua estabilidade, bem
como analisada a sua textura, uma vez que tal tera um impacto importante na aceitacio do

produto final pelo consumidor.

4.2 Arbutina

A B-arbutina pode ser veiculada por uma preparagao vegetal de Arbutus unedo (folhas ou

frutos), o que para além de contribuir para a valorizagao desta espécie vegetal, tem a
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vantagem de ser facilmente produzida no territério nacional e ser de origem natural, algo

que é atualmente valorizado pelo consumidor.

De acordo com o Scientific Committee on Consumer Safety (2015) o teor residual de
hidroquinona no produto final nao deve ultrapassar | ppm (avaliagio por HPLC a matéria
prima e ao produto final). Dado que o pH influencia a estabilidade da arbutina e a formulagao
deve compatibilidade com o pH da pele, este parametro fisico-quimico deve estabilizado no

valor de 5,5. solubilidade desta em 4gua (= 10g/100g)

Tendo em conta que o publico-alvo desta formulagao sao mulheres, com mais de 40 anos

com manchas hiperpigmentares no rosto, propoe-se a formulagao de um creme facial.

O creme tera como base uma emulsao do tipo 6leo em agua (O/A). A fase oleosa podera
ser composta por alcool cetilico, uma vez que este para além de aumentar a viscosidade da
formulacao, tem propriedades emolientes (Cosing - Cosmetics - GROWTH - European
Commission - Ingredient: CETYL ALCOHOL). A fase aquosa, sera constituida pelo extrato
aquoso de Arbutus unedo (solubilidade da arbutina em agua é superior a 10g/100g),
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) responsavel pela gelificagao, propilenoglicol como
humectante e metilparabeno como conservante. A técnica de preparagao proposta € analoga
a descrita anteriormente, com a adi¢ao da fase aquosa a oleosa, seguida da retificagao do pH
por adicao de um acido ou de uma base. A formulagao sera estabilizada por dois agentes
emulsivos adequados, tendo em conta o valor de E.H.L. dos restantes compostos e o facto

de se tratar duma emulsao do tipo O/A.

Para além destes ingredientes podera ser adicionado um o6leo essencial de medronho, cujo

aroma identifica a origem do ativo da formulagao.

Conclusao

O envelhecimento da pele é um processo natural com impacto psicossocial nas sociedades
modernas, influenciando a qualidade de vida e o bem-estar das pessoas. Sao, por isso,
justificaveis todos os esforgos que possam contrariar ou limitar o envelhecimento da pele,
nomeadamente com recurso a cosméticos com agoes preventivas ou reparadoras. Os
consumidores, cada vez mais exigentes com os efeitos e com a qualidade dos produtos que
utilizam, manifestam grande recetividade a formulagoes de cosméticos eficazes e, sobretudo,

preparados com ingredientes naturais. Abrem-se novas oportunidades nao s6 ao setor da
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cosmética, mas também, a valorizagao de produtos vegetais, até ora nao utilizados, e de

subprodutos de industrias convencionais, em particular da agroalimentar-.

Os dados da literatura evidenciam que tanto o resveratrol como a arbutina, ambos
compostos de origem vegetal, exercem efeitos significativos como agentes
antienvelhecimento da pele, mais especificamente no combate ao envelhecimento

extrinseco.

O resveratrol, tem a capacidade de inibir diversos mecanismos concorrentes para o
envelhecimento cutaneo, exercendo, por isso efeitos preventivos e reparadores. Além disso
é um inibidor da tirosinase, sendo, por esse motivo, util na redugio das manchas
hiperpigmentares. Este composto pode ser obtido a partir de biomassa da Vitis vinifera, em
particular dos sobrantes de operagoes viticolas e dos residuos do processo de vinificagao,
acrescentando valor a estes produtos. A arbutina, € um potente inibidor da tirosinase, com
impacto relevante na regulagao da melanogénese, e, por isso, com potencial para a
formulagao de cosméticos com indicagao para redugao das manchas hiperpigmentares (e
eventual branqueamento cutaneo). A arbutina pode ser extraida das folhas e do fruto do
medronheiro (Arbutus unedo L..), espécie autoctone de Portugal, e cuja cultura esta em
expansao devido a excelente adaptagao a solos marginais, a diversificagao da fileira florestal,
ao impacto positivo na limitagao de fogos florestais e ao valor nutricional e comercial dos

seus frutos.

Tendo em conta todo este potencial sao evidentes as oportunidades para exploragao destas
matérias-primas ao servico da cosmética. Nesse processo, cabe ao farmacéutico dar a sua
contribuigao no sentido de apresentar formulagoes conformes com os padroes de qualidade

farmacéutica e com a exigéncia dos consumidores.
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