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Parte | — Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

APCER - Associagao Portuguesa de Certificagao
FHCG - Farmacia Holon Campo Grande

HDL - Lipoproteinas de elevada densidade

ISO - Organizacao Internacional de Normalizagao
MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica
MSRM — Medicamentos sujeitos a receita médica

PIM — Preparacao individualizada da medicacao

PNYV - Plano Nacional de Vacinagao

PSOF — Pesquisa de sangue oculto nas fezes

SWOT - (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)



l. Introducao

O presente relatorio é referente ao estagio curricular realizado em farmacia
comunitaria incluido no plano de estudos do 5° ano de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

O estigio em farmacia comunitdria é fundamental para aplicar e integrar os
conhecimentos adquiridos durante o percurso académico, adaptando-os a pratica
farmacéutica e desta forma, adquirindo as competéncias para lidar com situagdes reais,
nomeadamente no que respeita a componente humana e ética que esta profissao exige. A
farmacia é muitas vezes o primeiro acesso a cuidados de saude, pelo que o farmacéutico
comunitario tem uma relagao estreita com o utente, que se estende muitas vezes para além
de um sé contacto e converte-se num acompanhamento do estado de salide do individuo.

O meu estagio curricular teve uma duragao de 4 meses, realizando-se entre janeiro e
abril de 2018, na farmacia Holon Campo Grande (FHCG), em Lisboa, tendo como
orientadora, a Dra. Carla Lopes Gongalves, diretora técnica da farmacia.

A FHCG é uma das 392 farmiacias do Grupo Holon', que partilham um mesmo
conceito centrado na saude do utente e dispoem um leque de servicos e cuidados
farmacéuticos, além de diversas campanhas e projetos que o grupo dinamiza. A equipa das
farmacias Holon é multidisciplinar, integrando, além de farmacéuticos, um nutricionista, um
enfermeiro e um podologista, contribuindo assim para a melhoria efetiva da qualidade de
vida de quem visita este espago de salide. A FHCG é um exemplo de uma farmacia atualizada
e pro-ativa e, de salientar, que foi distinguida com o prémio Almofariz na categoria “Farmacia
do ano 2017” promovido pela revista Farmacia Distribuicao, pelo que sinto que nao podia
ter melhor experiéncia em farmacia comunitaria.

Este relatério segue o modelo de andlise SWOT, acrénimo de Strengths (Pontos
fortes), Weakenesses (Pontos fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas). O
objetivo desta analise é apresentar as principais atividades que desempenhei e a dinamica de
funcionamento da FHCG, através de uma reflexao critica sobre os pontos fortes e fracos do
estagio (analise interna), assim como uma reflexao sobre oportunidades e ameagas (analise

externa).



Il. Analise SWOT

Pontos Fortes

* Equipa técnica

* Protocolos de aconselhamento
farmacéutico

* Servicos e cuidados farmacéuticos

 Atendimento personalizado

* Armazenamento em Robot

* Localizagao e horario

» Sistema de gestao de qualidade

* Plano de estagio

Oportunidades

* Formagoes
* Projetos e campanhas

|. Pontos Fortes (Strengths)

I.1. Equipa técnica

A equipa da FHCG ¢ constituida por |5 farmacéuticos, 2 técnicos de farmacia e um
assistente de BackOffice e caracteriza-se pela sua cooperatividade, motivagao e dinamismo,
mostrando desde inicio disponibilidade total para me acolher e ensinar, garantindo a minha
integragao na equipa. O envolvimento de todos os colaboradores na causa de fazer mais e
melhor, o profissionalismo e dedicagao em cada atendimento prestado foi sem duvida fulcral
para o meu desempenho e motivagao constante.

Cada elemento da equipa era responsavel por um departamento, entre Marketing e
Comunicagao, Intervengao farmacéutica, Produtos Holon, Receituario, Projetos e Servicos,
Controlo de qualidade e Gestao de Stocks e Vendas. Durante o meu estigio tive a
oportunidade de aprender e colaborar com os meu colegas nas diversas atividades de cada

seccao e esta delegacao de responsabilidades é sem duvida uma estratégia de organizagao,

promotora do trabalho em grupo.

Pontos Fracos
* Nao existéncia de preparagao de
manipulados

* Administragao de vacinas e
medicamentos injetaveis

Ameacas

» Contexto economico em Portugal
* Locais de venda de MNSRM
* Tentativa de aquisicao de MSRM



“O segredo do sucesso esta no trabalho de uma grande equipa”, é esta a frase que se

pode ler no BackOffice da farmacia e a maior licao que levo do meu estagio, pelo que

expresso a minha enorme gratidao a todos os elementos da FHCG.

I.2. Protocolos de Aconselhamento farmacéutico

O grupo Holon disponibiliza numa plataforma online, protocolos de atendimento e
aconselhamento farmacéutico, sendo que, por més, ha sempre dois protocolos impressos
em destaque, com o objetivo de promover a sua leitura por toda a equipa. Os protocolos de
abordagem para a avaliagao e terapéutica incluiam um enquadramento com breve explicagao
sobre a patologia, questdoes a colocar ao utente, tratamento farmacolégico e
aconselhamento nao farmacoldgico (Anexo B). Estes fluxogramas de atendimento tém por
objetivo uniformizar formas e regras de atendimento e foram essenciais no meu
desempenho, pois além de abordarem situagoes frequentes como febre e tosse, também me
prepararam para situagoes que aparecem frequentemente na farmacia e que nao tinha

conhecimentos tao solidos, como calos, fungos nos pés e unhas ou doengas como a psoriase.

|.3. Servicos e cuidados farmacéuticos

As farmacias Holon tém a disposicio dos utentes diversos servicos e cuidados
farmacéuticos, tornando-as espagos de salde mais completos e préoximos dos cidadaos. A
FHCG disponibiliza consultas de dermofarmacia, nutrigao, pé diabético, podologia, cessagao
tabagica e consulta farmacéutica, além dos servicos de Preparagao Individualizada da
Medicagao (PIM) e administragao de vacinas e injetaveis, aos quais pude assistir e tive
formagao dada pelo profissional responsavel por cada servigo. Da mesma forma, a farmacia
oferece um conjunto de cuidados farmacéuticos que inclui, entre outros, medicio dos
valores de glicémia, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, medicao da pressao
arterial e medigao do acido Urico, os quais pude fazer autonomamente e constituiu uma das
primeiras atividades do meu plano de estagio e primeiro contacto com os utentes.

Este conjunto de cuidados de salde disponiveis permitiram-me proporcionar um
atendimento mais completo e personalizado ao utente, encaminhando-o para algum servico
farmacéutico quando pertinente, ou medi¢ao de algum parametro bioquimico no sentido de

monotorizagao de uma patologia.
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|.4. Atendimento personalizado

As farmacias do Grupo Holon “partilham uma mesma marca, uma mesma imagem e,
acima de tudo, uma mesma forma de ser Farmicia”? pelo que a FHCG apresenta dois
gabinetes de prestagdo de servicos e cuidados farmacéuticos, assim como dois postos de
atendimento sentados, entre os nove existentes. Esta organizagao de espago permitiu-me,
além dos atendimentos mais frequentes ao balcao, poder exercer atendimentos sentados, no
sentido de poder avaliar e acompanhar a situagao clinica, com maior disponibilidade e de

forma mais interventiva, estabelecendo uma maior proximidade com utente.

I.5. Armazenamento em Robot

O armazenamento da grande parte dos medicamentos, nomeadamente os sujeitos a
receita médica tinha lugar no robot APOSTORE®, que dispensava os medicamentos ao
balcao sem ser necessario ausentar durante o atendimento. Entre as vantagens deste tipo de
armazenamento, encontram-se a redugao dos erros de confusao de embalagens, a economia
e organizagao do espago, assim como o controlo de stock e de prazos de validade. A
introdugao dos medicamentos no robot aquando da chegada da encomenda diaria, era das
principais tarefas no inicio do estagio, permitindo a familiarizagao com as embalagens e
nomes comerciais. Quando iniciei os atendimentos, esta tecnologia permitiu que o tempo
dispensado ao utente fosse o mais proveitoso possivel e ter mais confianga na dispensa dos

medicamentos.

|.6. Localizagdo e hordrio

A FHCP localiza-se junto do metro de Campo Grande e esta aberta 24 horas por dia,
todos os dias do ano. A sua localizagao estratégica leva a uma grande afluéncia, com grande
diversidade de utentes e rotatividade de stock, permitindo-me ter uma experiéncia alargada
de casos clinicos e diferentes terapéuticas. Durante o meu estagio tive a oportunidade de
fazer um turno noturno, das 20h as 8h, juntamente com uma colega farmacéutica, o que me
permitiu experienciar um atendimento num contexto diferente, preenchido por situagoes
urgentes, maioritariamente vindas diretamente das Urgéncias dos hospitais. Considero que, a
dimensao da farmacia pela sua localizagao e servigo permanente, constitui um ponto forte no

meu estagio, pela diversidade e elevado niumero de atendimentos que pude praticar.
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|.7. Sistema de gestdo da qualidade
A FHCG é certificada desde 2014 segundo a Norma ISO 9001, pela Associagao

Portuguesa de Certificagdo (APCER) e aplica-se a todas as atividades desenvolvidas na
farmacia. Esta norma é baseada na ideia de melhoramento continuo do desempenho global
de uma organizagio, satisfazendo as necessidades e expectativas do cliente*.

O registo em Drive é uma pratica de controlo da qualidade cumprida na farmacia,
sendo registados todos os servigos realizados na farmacia, todos os dados registados pelo
Termohigrometro, as formagoes realizadas pelos colaboradores, etc. Ou seja, tudo o que
acontece, € registado.

Por forma a reduzir erros de dispensa, as receitas manuais sao sujeitas a uma dupla
verificagao, ou seja, o colaborador responsavel pelo atendimento solicita a confirmagao da
dispensa a outro colega disponivel. Todo o receituario € revisto ao final de cada dia e
novamente na manha seguinte para detetar algum erro nas receitas comparticipadas, sendo
verificado a identificagao do utente, entidade responsavel pela comparticipagao, numero de
beneficiario, vinheta do médico e vinheta ou carimbo do local de prescrigao, assinatura do
médico, validade da receita, concordancia entre a medicagao prescrita e a dispensada,
assinatura do farmacéutico datada e carimbo da farmacia.

Nas primeiras quartas-feiras de cada més tem lugar uma reuniao de toda a equipa
onde sao discutidos os aspetos a melhorar, apresentados os projetos e campanhas a realizar
durante o més na farmacia e os objetivos a atingir. Estas reunides integram-se numa filosofia
de melhoramento continuo e sem duvida com impacto no desempenho da equipa e do
mesmo modo, no meu.

As praticas de controlo e garantia de qualidade que a farmacia cumpre serao uma
referéncia na minha vida profissional, essencialmente por me permitir entender como sao
imprescindiveis para a organizagio e bom desempenho de uma empresa, tendo em vista a

redugao maxima de possiveis erros a varios niveis e, deste modo, a satisfagao do cliente.

|.8. Plano de estagio

O meu estagio iniciou-se no BackOffice, nomeadamente por dar entrada de
encomendas, introduzir os medicamentos no Robot, gerir as reservas e fazer o
levantamento mensal de validades dos medicamentos e produtos de saude. Estas tarefas
foram importantes para me familiarizar com o software Winphar, associar os nomes
comerciais as substancias ativas e ganhar alguma nogao do sistema de gestao de stock da

farmacia. Paralelamente, conferia o receituario, observava os atendimentos dos meus colegas
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e fiquei responsavel por realizar os check-saude no gabinete (ver |.2.), o que me permitiu
para além de aperfeicoar competéncias técnicas de determinagao destes parametros,
desenvolver competéncias de comunicagao e aconselhamento com o utente. Apos | més
decorrido, comecei a atender autonomamente sob a supervisio de um colega, que me
apoiava sempre que surgia alguma duvida e foi nesta fase que pude por em pratica todos os
conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico e, gradualmente, intensificar a
proatividade e intervengao nos atendimentos.

A estruturagao do meu plano de estagio foi essencial para a minha integragao inicial
na farmacia e familiarizagao com o sistema e medicamentos e para estabelecer o contacto

com o utente de forma gradual, o que me permitiu ganhar confianga e autonomia.

2. Pontos Fracos (Weaknesses)

2.1. Ndo existéncia de preparag¢do de manipulados

A FHCG nao executa a preparagao de medicamentos manipulados, sendo estes
realizados por outra farmacia quando ha necessidade de satisfazer o utente a este nivel. Este
ponto constitui uma lacuna no meu estagio, pois embora tenha adquirido conhecimentos na
unidade curricular de Farmacia Galénica e tenha realizado alguns manipulados no meu
estagio de verao, nao tive oportunidade de praticar esta componente da farmacia
comunitaria. Além do mais, o facto dos manipulados serem realizados por um terceiro, leva
a um comprometimento de satisfagdo do utente que nao depende exclusivamente da

farmacia, pelo que constitui um ponto fraco a acrescentar.

2.2. Administragdo de vacinas e medicamentos injetdveis

O Decreto-lei n°® 171/2012, de | de agosto, que altera e republica o Decreto-lei
307/2007, consagra a legalidade da prestagao de servigos farmacéuticos de promogao de
salde e bem-estar dos utentes, que incluem a administragao de medicamentos e de vacinas
nio incluidas no plano nacional de vacinagio (PNV)°.

Como referi anteriormente, a administragao de vacinas e medicamentos injetaveis €
um dos servigos promovidos pela FHCG, que tive a oportunidade de observar e preencher
os registos diversas vezes, no entanto, nunca pude fazer a administracao por nao ter tido
qualquer formacao. Por vezes, era constrangedor iniciar o atendimento e o utente ter que

aguardar que um dos farmacéuticos com as devidas competéncias estivesse disponivel.
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Penso que seria vantajoso o plano curricular do MICF ter uma preparagao pratica
neste sentido, devidamente reconhecida pela ordem dos farmacéuticos, para que
adquirissemos as competéncias necessarias a pratica deste servigo farmacéutico durante o

estagio e na vida profissional futura.

3. Oportunidades (Opportunities)

3.1. Formacgodes

A FHCG incentiva a formagao continua dos seus colaboradores, de modo a que estes
se mantenham atualizados e prestem o melhor aconselhamento sobre os diversos produtos.
Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em diversas formagoes, que
contribuiram para o meu processo de aprendizagem e me permitiram prestar um melhor
desempenho no atendimento do utente.

A formacio da FootBalance® sobre o servico FitZone 3D existente na farmacia,
permitiu aprender sobre a avaliagdo da prenagao ou supinagao do pé, assim como o arco
plantar e a utilizar uma tecnologia de modulagao de palmilhas personalizadas ao pé, de modo
promover a fungio do pé saudavel e melhorar o alinhamento do corpo em geral®.

Na area de dermofarmacia obtive formagao sobre todas as gamas dos produtos René
Futerer® e tive oportunidade de frequentar o Curso Expert Uriage®.

Outras formagdes que tive a oportunidade de assistir foram sobre Ecophane®, Mental
Action®, VitaCé®, Hyalotim®, Intivag®, e Hyalufil®, além de uma palestra intitulada “Acne e
contracegao” dinamizada pela empresa Gedeon Richter.

A acrescentar as formagoes externas supramencionadas, as formagoes internas sobre
o atendimento Holon e consultas farmacéuticas foram igualmente importantes na minha

formacao e desempenho.

3.2. Projetos e campanhas

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em projetos e campanhas
dinamizados pela FHCG. No ambito do projeto “Sessoes-escola”, participei na preparagao e
dinamizagao de uma apresentagao designada “A escola e a contracegao”, que teve lugar no
agrupamento de escolas Lindley Cintra, dirigida a turmas do 7°, 8° e 9° ano. Nesta mesma
instituicao, tive a oportunidade de participar no dia do agrupamento, dinamizando um

rastreio nutricional, utilizando uma balanga de bioimpedancia. O ato farmacéutico nao é
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confinado as quatro paredes da farmacia e a oportunidade de me envolver nestes projetos
permitiu-me um contacto mais proximo com uma populagao de uma faixa etaria mais jovem,
promovendo a saude através divulgagao de informagao.

Durante o més de abril de 2018, o grupo Holon dinamizou um rastreio gratuito do
cancro colorretal em parceria com a Europacolon Portugal (Anexo C), tendo sidas
recolhidas amostras para pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF). Este teste permite
identificar precocemente a presenga de um tumor ou polipos no intestino e o
encaminhamento da pessoa para a realizagio de exames complementares, como uma
colonoscopia. Esta foi mais uma oportunidade de desempenhar o papel de farmacéutica na
promogao da saude publica, através da divulgagao desta campanha e alertando os utentes
que cumpriam os critérios de inclusao para a importancia da realizagao do rastreio, mesmo

sem qualquer sintoma.

4. Ameacgas (Threats)

4.1. Contexto econémico em Portugal

Como referi anteriormente, a FHCG tem uma grande diversidade de utentes e
quando iniciei os atendimentos, uma das realidades com que me deparei foi a falta de poder
economico de alguns. Enquanto futura farmacéutica e agente de saude publica, era frustrante,
apesar do empenho em aconselhar os utentes e a zelar pelo seu correto tratamento, perder
a oportunidade de contribuir para a melhoria do estado de salde de alguém e da sua
qualidade de vida devido a falta de possibilidade de aquisicio de medicamentos.

Outra realidade vivida constantemente na farmacia sao os medicamentos esgotados
no mercado nacional, sendo os utentes privados do seu tratamento e muitas vezes sem
alternativa possivel. Esta situacdo era constrangedora por nao poder corresponder as

necessidades do doente e pela falta de confianga que gerava no mesmo.

4.2. Locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica
fora da farmdcia

O Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de Agosto, veio permitir a venda de MNSRM fora
das farmécias’, nomeadamente parafarmicias e hipermercados, consentindo com a
aquisicaio de tais medicamentos sem aconselhamento profissional assente numa base

cientifica solida.
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Foram diversas as situagoes de utentes que chegavam a farmacia com duvidas sobre
medicagao adquirida em locais de venda de MNSRM ou ainda, aconselhando-se sobre
produtos de dermocosmética que adquiririam nesses locais, devido aos pregos competitivos
que estes oferecem.

O acesso facilitado aos MNSRM promove a automedicagao e descredibilizagio do
papel do farmacéutico, tendo sido diversas as situagdes em que o aconselhamento sobre

estes medicamentos era desvalorizado ou mesmo rejeitado.

4.3 Tentativa de aquisicdo de MSRM

A tentativa de aquisicio de MSRM sem a respetiva receita € constante,
principalmente no que respeita a benzodiazepinas e antibioticos. A deliberagao pesada pela
ética farmacéutica entre a dispensa ou nao de MSRM sem a devida receita, foi uma das
maiores dificuldades que senti nos atendimentos, no entanto era tomada uma decisao
sempre sob consulta de um colega. De salientar o profissionalismo com que os
farmacéuticos da FHCG lidam com estas situagoes, tendo como Unica prioridade a saude e
bem-estar do doente, que nem sempre aceita a rejeicao da dispensa.

Durante o meu estagio pude desenvolver competéncias de abordagem do utente
nestas situagoes, de modo a nao criar conflito e igualmente aprender a avaliar os diferentes
casos, adaptando a decisao a cada um deles. Estes confrontos que aconteciam diariamente e
o exemplo dado pelos colaboradores da FHCG foram importantes para consolidagao da

ética e deontologia proprias da profissao farmacéutica.
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lll. Consideracoes Finais

Em retrospetiva, o estagio em farmacia comunitaria superou as minhas expetativas e
além de todos os conhecimentos técnicos que apliquei e adquiri, a maior evolugao que senti
foi na interagao com o utente. Nao poderia estar mais grata pela oportunidade de estagiar
numa farmacia como a FHCG e em fazer parte de uma equipa de exceléncia, onde cresci a
nivel pessoal e profissional.

Muitas vezes o farmacéutico comunitario nao tem o reconhecimento merecido, visto
muitas vezes como vendedor de medicamentos, no entanto, estes nao sao produtos como
outros quaisquer, pelo que sao vendidos em farmacias e por profissionais dotados de
conhecimentos cientificos solidos. Posto isto, acima de todos, os farmacéuticos sao os
primeiros a ter que valorizar a sua profissao e o estagio em farmacia permite a nos
estudantes, que muitas vezes desvalorizamos este setor, a tomar consciéncia do exercicio
que envolve o atendimento do utente, aconselhando-o devidamente, detetando eventuais
erros de tratamento e posologias e impondo o nosso sentido critico face as situagoes mais
diversas que podem aparecer.

Este estagio fez-me perceber o verdadeiro impacto do farmacéutico na populagao e
na melhoria da sua qualidade de vida, além de que com o encerramento de algumas unidades

do SN, as farmacias tornam-se o acesso a cuidados de saude mais proximo da populagao.
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Anexos

Anexo A — Casos Praticos

Onicomicose

Um utente do sexo masculino deslocou-se a farmacia e solicitou ajuda para tratar
uma infecao fungica na unha do pé, nao querendo verniz pois referiu que ja tinha
experimentado outrora e nao resultava. Apos ter feito algumas questoes, constatei que o
utente apenas tinha feito uma aplicagao do verniz, pelo que expliquei que no tratamento de
uma onicomicose era imprescindivel respeitar o tratamento e que a duragdo do mesmo
dependia do tempo de crescimento da unha. Assim, sugeri o tratamento para unhas
antifangico Dr. Scholl® e expliquei as instrugdes de utilizagdo: o produto contém um liquido
de aplicacao diaria que impede que a infecao alastre e 5 limas descartaveis para limar uma
vez por semana, o que permite uma diminuicdo da carga fungica e melhor absorgao do
liquido antifungico®. Alertei o utente para a importincia de respeitar as instrucdes do
tratamento e que a infecao desaparece a medida do crescimento da unha, o que pode levar
varios meses, no entanto apos a renovagao total da unha esta recuperaria a sua aparéncia
normal. Para concluir o atendimento recomendei secar sempre bem os pés depois de lavar e

sempre que possivel usar calgado arejado.

Diarreia infantil

Uma utente deslocou-se pela manha a farmacia e solicitou um medicamento para
parar a diarreia do seu filho de 3 anos. Questionei a mae sobre a situagao e esta referiu que
a diarreia durava desde a noite anterior e que a crian¢a nao apresentava febre nem outros
sintomas, como presenga de sangue nas fezes, vomitos ou dores abdominais. Apos esta
avaliacdo da situagao, expliquei a senhora que numa crianga desta idade nao é indicado
nenhum antidiarreico sem prescricio e supervisaio médica, pelo que o tratamento que
recomendei foi uma solucio de reidratacio Bi-Oral Suero® uma solucio de combinacio de
liquidos com sais minerais e um probidtico na palhinha, Lactobacillus reuteri Protectis’.
Expliquei a utente que era importante uma solugao que além de repor a agua, repusesse
igualmente os eletrolitos perdidos e que os probidticos eram importantes para reconstituir a
flora intestinal. Avisei que era necessario conservar a solugao no frigorifico depois de abrir a
embalagem e nao mais de 48h e adverti a mae para a paciéncia na administragao da solugao,
que deve ser feita em pequenas quantidades, por exemplo, em intervalos de |5 minutos e
nao ultrapassando a dose recomendada. Conclui o atendimento alertando que caso a
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diarreia persistisse mais de 48h, aparecessem outros sintomas ou sinais de desidratagao para

levar a crianga ao médico.

Infecdo urindria

Uma jovem adulta dirigiu-se a farmacia e referiu que ja tinha tido algumas vezes
infecao urinaria e estava com sintomas iniciais de uma nova infegao, explicando que sentia
algum ardor ao urinar. A utente solicitou o medicamento “das duas saquetas” que depreendi
de imediato que se referia ao Monuril® (fosfomicina), pelo que lhe expliquei que constava de
um antibiotico e precisava de ir ao médico para este diagnosticar o problema e prescrever a
medicagao adequada. Como se tratava de sintomas iniciais, sugeri o suplemento
HOLONPROTECT URIFLAH®, constituido por extrato de arando combinado com extrato
de uva ursina, atuando como antissético do trato urinario e efetivo na sintomatologia inicial
de infecao urinaria aguda. Além deste produto, também recomendei HOLONPROTECT
URIFORT®, suplemento de extrato de arando vermelho com proantocianidinas, que atua na
prevencao das recidivas de infecao urinaria na mulher. Quanto a posologia, recomendei a
toma de 2 capsulas por dia do URIFLASH® (15 capsulas) até ao final da embalagem e depois
iniciar | capsula por dia de manha de URIFORT (30 capsulas) durante 3 meses. Adverti a
utente para ir ao médico em caso de agravamento ou persisténcia dos sintomas e aconselhei

a beber muita agua, higiene intima adequada e micgao pos-coital.

Intervengdo farmacéutica

Uma utente idosa deslocou-se a farmacia para levantar a medicagao habitual, sendo
polimedicada para diabetes, hipertensao e hipercolesterolemia. A senhora é analfabeta pelo
que quando vem buscar a medicagao traz um papel com imagens das embalagens dos
medicamentos habituais identificadas por um nimero que corresponde ao momento da
toma (| — Pequeno almogo, 2 — Almogo, 3 — Jantar, 4 — Deitar). Durante o atendimento, a
utente pediu-me para colocar o numero nas embalagens dispensadas, no entanto os
numeros que ditava nao correspondiam aos numeros do papel que trazia nem a posologia a
guia de tratamento. Apercebi-me assim que havia uma grande confusao na toma da
medicagao, tendo por este motivo sugerido a utente que me acompanhasse a um posto de
atendimento sentado e retifiquei a medicagao com ela, esclarecendo toda a posologia e
colocando os numeros nas embalagens para ela poder tomar a medicagao corretamente.
Durante o estagio tive oportunidade de atender novamente a utente e do mesmo modo,

certificar-me que compreendia a toma da medicagao.

20



Anexo B — Protocolo de Aconselhamento Farmacéutico Holon

FARMACIAS HOLON

PROTOCOLO DE ACONSELHAMENTO
DirrREIA
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Parte Il — Relatério de estagio em
INFARMED, I.P. - Direcao de Produtos
de Sadde



Lista de Abreviaturas

CDM - Codigo de Dispositivo Médico

CE - Conformidade Europeia

COEN - Grupo de conformidade e fiscalizagao

DCQ - Diregao de Comprovagao da Qualidade

DIV — Dispositivos médicos para Diagnéstico in Vitro

DM - Dispositivo Médico

DMIA - Dispositivos Médicos Implantaveis Ativos

DPS — Direcao de Produtos de Saude

EDMS — Nomenclatura de Estatisticas de mercado de diagnésticos europeu

EDQM — Diregao Europeia da Qualidade do Medicamento e dos Cuidados de

Sadde

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Fl — Folheto de Instrugoes

GMDN — Nomenclatura Global de Dispositivos Médicos

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

NPDM — Nomenclatura Portuguesa de Dispositivos Médicos

OMCL - Laboratérios Oficiais de Controlo de Medicamentos

ON - Organismo Notificado

PE — Pedido de Elementos

SDIV - Sistema de registo on-line para notificagao de dispositivos médicos e
dispositivos médicos para diagnostico in vitro pelos Distribuidores

SNS — Sistema Nacional de Saude

SWOT - (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)

UVPS - Unidade de Vigilancia de Produtos de Saude
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l. Introducao

O presente relatério corresponde ao estagio curricular na area regulamentar e é
uma oportunidade complementar no plano de estudos do 5° ano de Mestrado Integrado em
Ciéncias farmacéuticas na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. O
INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P. € um instituto
publico que regula e supervisiona o setor dos medicamentos, dispositivos médicos e
produtos cosméticos de modo a garantir a sua qualidade, eficicia e seguranca'. O meu
estagio curricular teve lugar na Direcao de Produtos de Satde (DPS), uma das 8 subunidades
organicas com fun¢ao de negécio do Infarmed, que por sua vez é dividida em 3 subunidades:
Dispositivos Médicos (DM), Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal e Unidade de
Vigilincia de Produtos de Salide (UVPS)* (Anexo |). Esta direcio tem como principais
fungoes assegurar as atividades necessarias a colocagao no mercado de produtos de saude
(Dispositivos médicos e Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal) e supervisionar e
fiscalizar o mercado nacional dos mesmos’. O estagio teve lugar na subunidade de DM e
duragao de 3 meses, decorridos entre maio e julho de 2018, sob a orientacao da Dra. Judite
Neves, diretora da DPS.

Segundo a Diretiva Europeia de Dispositivos Médicos 93/42/CEE, um DM ¢é “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou outro artigo utilizado isoladamente
ou em combinagao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagndstico e/ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos”. O Despacho n°860/2018 prevé que os servigos e estabelecimentos do Sistema
Nacional de Saidde (SNS) apenas adquiram DM que possuam Cddigo de Dispositivo Médico
(CDM), de modo a estabelecer um repositorio de informagao e controlo sobre estas
tecnologias de saide*. Face ao exposto, uma das principais atividades da subunidade de DM é
a codificagao dos dispositivos, que consiste na atribuicaio de CDM, apds a validagao
regulamentar dos dados do registo.

Este relatério segue o modelo de andlise SWOT, acrénimo de Strengths (Pontos
fortes), Weakenesses (Pontos fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas). O
objetivo desta andlise é apresentar as principais atividades que desempenhei e a dinamica de
funcionamento da DPS, nomeadamente da subunidade de Dispositivos Médicos, através de
uma reflexao critica sobre os pontos fortes e fracos do estagio (analise interna), assim como

das oportunidade e ameagas que surgiram (analise externa).
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Il. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

* Formagao, apoio pela equipa técnica * Limitagao do plano de estagio
e autonomia * Simplificagao do processo de

» Conhecimento da legislagao aplicavel codificagao

* Conhecimento de DMs e DIVs
* Reunioes Kaizen
* Autoridade regulamentar

Oportunidades Ameacas
* Visita ao laboratério do Infarmed « Deslocalizagio do Infarmed para o
* Conhecimento do mercado dos DMs Porto

* Acumulagao de grande volume de
trabalho

|. Pontos Fortes (Strengths)

I.1. Formacdo, apoio pela equipa técnica e autonomia

A equipa da Diregao de Produtos de Salde integra profissionais com diferentes
formagoes base, o que constitui uma vantagem tendo em conta a variedade de produtos que
a definicao de DM engloba, pelo que o estagio foi uma oportunidade de integrar uma equipa
multidisciplinar e com complementaridade de conhecimentos.

Desde o primeiro dia de estagio, os elementos da equipa disponibilizaram-se para
garantir a minha formagao, facultando Diretivas e Decretos-Lei, documentos de orientagao
(Guidelines) sobre DM e as instrugoes de trabalho inerentes ao processo de codificagao. O
plano de estagio consistiu inicialmente na leitura da referida documentacao, paralelamente a
observagao do trabalho desempenhado por uma colega e apos 3 semanas de formagao
intensiva, comecei autonomamente a avaliar/ validar registos de DMs e a atribuir CDM sob
supervisao de um colaborador da equipa, que revia todo o trabalho diario connosco.

O suporte e confianga por parte da equipa técnica, que se mostrou sempre
disponivel para esclarecer todas as duvidas que surgissem, aliado a formagao e integragao

gradual no processo de trabalho, permitiu-me ganhar autonomia e deste modo, possibilitou
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desenvolver métodos de trabalho e organizagao, estabelecer objetivos individuais, assim

como aumentar o meu sentido de responsabilidade.

I.2. Conhecimento da legislagdo aplicavel

Apos o programa teodrico do plano de estagio, seguiu-se o programa “on-job” que
consistiu na codificagao de dispositivos médicos registados pelo distribuidor na plataforma
SDIV. Este processo consiste na validagio regulamentar da informagao de registo do
DM/DIV e da respetiva documentagao associada, nomeadamente Folheto de Instrugoes (Fl)
e Rotulagem.

A validagao da informagao de registo, implica verificar em primeiro lugar se o
produto se enquadra na definicio de DM e se o tipo de DM (DM nao ativo, DM ativo, DM
implantavel ativo (DMIA), DIV) indicado e classe atribuida sao concordantes com a legislagao
aplicavel, assim como verificar se fabricante, distribuidor e mandatario, se for caso disso,
estao registados no SDIV. Caso dé cumprimento, a validagao passa pela verificagao do
codigo de organismo notificado (ON) existente e se o codigo referente a nomenclatura
GMDN e/ou EDMS definido pelo fabricante e o codigo NPDM atribuido pelo distribuidor,
sao adequados ao dispositivo em questao. A documentagao anexa ao registo (FI e
rotulagem) ¢é de seguida igualmente verificada sumariamente segundo os requisitos
constantes nos Decretos-Lei inerentes.

Apos verificagao dos elementos/informagao referida caso cumpra a legislagao
aplicavel é atribuido CDM, caso nao cumpra ou seja necessario algum esclarecimento
adicional é feito um pedido de elementos ao distribuidor-.

A oportunidade de realizar o meu estidgio na area regulamentar no Infarmed,
permitiu-me adquirir sélidos conhecimentos sobre a legislagao de dispositivos médicos que
serao uma referéncia na minha vida profissional futura. A integracao na equipa de codificagao
da DPS permitiu-me perceber os critérios de atribuicao do CDM e de igual modo, as falhas
frequentemente cometidas pelos distribuidores e fabricantes que levam a inaptidao dos DMs

para codificagao.

[.3. Conhecimento de dispositivos médicos e dispositivos de
diagndstico in vitro
O plano curricular de MICF apenas inclui uma cadeira relacionada com Dispositivos

Médicos e, sendo esta opcional, nio fez parte do meu plano de estudos, pelo que este

estagio permitiu-me conhecer este setor tao vasto no mercado da saude. Além do

27



conhecimento dos dispositivos médicos existentes, aprendi quais os critérios de demarcagao
da fronteira que permite diferenciar de outros produtos, assim como a avaliar a sua classe
de risco de acordo com as regras de classificacao. Este setor esta em ascensao e é bastante
diversificado, pelo que este estagio foi importante para dominar esta drea e me completar

enquanto profissional de saude.

|.4. Reunioes Kaizen

Diariamente, existia uma reuniao da equipa de codificagao que tinha por objetivo a
distribuicao de trabalho, estipulagao de objetivos a atingir, assim como a avaliagao dos
indicadores de desempenho do dia anterior e/ou semanais. Este momento também era
reservado para esclarecimento e discussao em equipa de potenciais duvidas, pelos que
sempre que estas surgiam, tinha a oportunidade de as expor e receber orientagoes de como
proceder.

As reunides eram uma for¢ca motivadora da equipa e dinamizadora do trabalho a
realizar, promovendo a melhoria continua, sendo por isso um ponto forte que contribuiu

para a minha aprendizagem e desempenho.

I.5. Autoridade regulamentar

A acrescentar ao prestigio de poder integrar a autoridade regulamentar nacional, este
estagio € singular pela oportunidade de participar na cooperagao com autoridades
competentes de outros estados membros, nomeadamente para a fiscalizagao de mercado.

COEN ¢ o acrénimo de Compliance and Enforcement Group (Grupo de conformidade
e fiscalizagao) e é respetivo a um grupo da comissao europeia cuja missao € a cooperagao e
troca de informacgdo entre as autoridades competentes responsaveis pela supervisio do
mercado dos dispositivos médicos e coordenar as suas atividades de fiscalizagio®. No ambito
de uma agao de supervisio de mercado, aprendi e participei na elaboragao de um formulario
COEN, com o intuito de solicitar a coopera¢ao de outra autoridade competente europeia
nesta intervengao, o que se tornou uma experiéncia enriquecedora poder acompanhar todo

O processo.

28



2. Pontos Fracos (Weaknesses)

2.1. Limitagdo do plano de estdgio

O plano de estigio incidiu unicamente sobre a codificagago de DMs, pelo que
considero que foi bastante limitado, face as diversas fungoes que a DPS concernem.
Atendendo a curta duragiao do estagio e ao tempo de formagao exigido, nao torna possivel
rodar por todas as subunidades desta dire¢ao, no entanto, penso que seria plausivel pelo
menos uma formacgao geral sobre cada uma. Considero assim um ponto fraco, o estagio ter
decorrido apenas numa subunidade desta direcao e no desempenho de uma unica fungao,

nao tendo proporcionado uma experiéncia completa na DPS.

2.2. Simplificagdo do processo de codificagdo

Durante o meu estagio, foi divulgada uma circular informativa relativa a simplificacao
do processo de codificagao, devido a uma necessidade de aceleracao do mesmo, para efeitos
de aquisicio dos DMs pelo SNS® Esta simplificacio consistiu em verificar apenas os
parametros do registo que influenciam a atribuicio de CDM pela plataforma, sendo os
restantes verificados em futuras agoes de fiscalizagao levadas a cabo pelo Infarmed de forma
planeada.

Esta alteracado do método de trabalho foi uma barreira a consolidacio dos
conhecimentos adquiridos e interferiu com a minha aprendizagem, pois nao punha em
pratica a aplicagao da legislagao para atribuir CDM, além do trabalho se ter tornado

repetitivo.

3. Oportunidades (Opportunities)

3.1. Visita ao laboratério do Infarmed

A Diregao de comprovagao da qualidade (DCQ) é membro da rede europeia de
Laboratérios Oficiais de Controlo de Medicamentos (OMCL), coordenada pela Diregao
Europeia da Qualidade do Medicamento e dos Cuidados de Saide (EDQM) do Conselho da
Europa’. Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar numa visita organizada as
duas subunidades da DCQ, o laboratério de Quimica e Tecnologias farmacéuticas e o de
Biologia e Microbiologia, que possibilitou conhecer os varios tipos de equipamento e

métodos de ensaio associados a supervisao laboratorial de medicamentos, cosméticos e
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dispositivos médicos realizada pelo Infarmed. A oportunidade que os Recursos humanos e a
DCQ proporcionaram aos estagiarios foi muito interessante por nos permitir conhecer
outra unidade organica além da qual realizimos o estagio e sobretudo conhecer as principais
competéncias do laboratério do Infarmed, a sua importincia nacional e a nivel da
cooperagao internacional, assim como permitiu elucidar sobre atuais problematicas, como a

falsificacao de medicamentos.

3.2. Conhecimento do mercado dos DMs

O estagio na Diregao de Produtos de Saude do Infarmed possibilitou-me conhecer o
mercado nacional de dispositivos médicos, através do contacto com indUstrias,
distribuidores e consultoras farmacéuticas e deste modo, conhecer as empresas associadas a
este setor, assim como as tecnologias que representam.

O mercado dos DMs esta em expansao, existindo atualmente mais de 500 mil

. O . ;. 8 . .
tecnologias médicas disponiveis®, pelo que acredito que a oportunidade de conhecer este
mercado e regulamentagao intrinseca, seja um excelente investimento académico e crie

vantagem e oportunidades de emprego na minha vida profissional futura.

4. Ameacgas (Threats)

4.1. Acumulagdo de grande volume de trabalho

A acumulacao de trabalho na subunidade de DMs da DPS, nomeadamente referéncias
de dispositivos por avaliar e atribuir CDM, penso dever-se a falta de recursos humanos na
equipa e ao atraso dos processos, devido a constante necessidade de pedidos de elementos
(PE) aos distribuidores.

A interferéncia desta carga de trabalho com o meu estagio deu-se quer ao nivel da
simplificacao do processo de codificagao (Ver 2.2.), quer pelo plano de estagio se ter focado
apenas na codificacao de DMs (ver 2.1.).

Futuramente, espero que haja oportunidade de reforgar a equipa de codificagao da
DPS, de modo a retornar ao processo de codificagao habitual ou que futuros estagiarios
venham a participar em campanhas proativas de fiscalizagao do mercado planeadas, de modo

a tornar o plano de estagio mais diversificado.
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4.2. Deslocaliza¢do do Infarmed para o Porto

A deslocalizagao do Infarmed para o Porto foi um tema bastante presente durante o
meu periodo de estdgio, sendo constantes os debates sobre o assunto. A instabilidade vivida
pela incerteza da mudanga e consequente impacto no futuro dos colaboradores é evidente e
tem repercussoes no desempenho e motivagao dos mesmos.

Considero que a mudanga das instalagoes deste instituto nao tem qualquer vantagem,
pois além de toda a despesa que encarrega, durante o estigio pude constatar o tempo e
investimento necessario na formagao dos colaboradores que, caso estes nao estejam
dispostos a deslocalizagdao, sera necessario um grande periodo até repor a atual

produtividade e estabelecer uma equipa dotada das mesmas competéncias.
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lll. Consideracoes Finais

O estagio no Infarmed, é sem duvida uma excelente oportunidade que o protocolo
celebrado entre este e a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
proporciona, por poder conhecer de dentro o funcionamento e organizagao deste instituto
de importancia inquestionavel.

A possibilidade de poder fazer o estagio curricular em assuntos regulamentares
permite aos alunos da FFUC diversificar a sua formagao enquanto farmacéuticos, pelo que
esta oportunidade foi sem ddvida um complemento na minha aprendizagem e, a titulo
pessoal, uma area que me despertou bastante interesse e pela qual gostaria de enveredar.

Foi um privilégio poder integrar a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, ter acesso a uma formagao de referéncia e numa direcio sobre a qual tinha
escassos conhecimentos, mas cuja a area dos dispositivos médicos me despertou um enorme
interesse e entusiasmo ao longo do estdgio. Além de todo o conhecimento teérico dos DM
e DIV e legislagao inerente, os métodos de organizacdo que adquiri, assim como o
desenvolvimento de competéncias de comunicagao formal oral e escrita sao ferramentas que
tomarei como base num futuro profissional.

Os dispositivos médicos tém uma finalidade comum a dos medicamentos de prevenir,
diagnosticar ou tratar a doeng¢a humana e com impactos significativos na saude, pelo que
considero o farmacéutico um profissional com formagao muito abrangente que facilmente
permite uma adaptacao ao setor. Em consideragao ao plano de estudos do MICF, penso que
este seria enriquecido com formagao sobre DMs de caracter obrigatério, na perspetiva de
formar futuros farmacéuticos com maior conhecimento nesta area da saude.

Este estagio foi um complemento fulcral no meu percurso académico pela formagao
inigualavel na area regulamentar de um setor com grande valor no mercado nacional e
europeu, pelo que o balango final é bastante positivo, uma vez que os pontos fortes e
oportunidades que me trouxe superam em muito os eventuais pontos fracos e possiveis

ameacgas.
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Parte Ill - Monografia
Alteracoes Pigmentares no

Fotoenvelhecimento Cutaneo



Resumo
O envelhecimento acelerado da pele devido a exposicdo crénica a radiagao

ultravioleta é caracterizado por alteragoes visiveis nas areas predominantemente expostas,
entre as quais, alteragoes na uniformidade da pigmentagao cutidnea. Esta monografia consiste
numa revisao de artigos e resume as lesGes pigmentares mais comuns causadas pela
exposi¢ao solar, sendo elas melasma, efélides, lentigo solar, queratose seborreica, dermatite
papulosa nigra e hipomelanose gutata. Neste trabalho também siao apresentadas as
substancias que podem contribuir para a prevengao do foto envelhecimento, assim como os
tratamentos utilizados, especialmente substancias com agao inibidora da enzima chave do
processo da melanogénese, a tirosinase. Algumas perspetivas futuras do tratamento das
hiperpigmentagao sao apresentadas, que vao ao encontro da incorporacao de substincias
nas formulagdes com uma agao mais especifica, com agao sobre novos alvos terapéuticos e

mais seguras do que as disponiveis atualmente.

Palavras-Chave: Radiacao ultravioleta, lesdes pigmentares, melasma, efélides,
lentigo solar, queratose seborreica, dermatose papulosa nigra, hipomelanose gutata, foto

envelhecimento, tirosinase, hiperpigmentagao.

Abstract
Accelerated aging of the skin due to chronic exposure to ultraviolet radiation is

characterized by visible changes in predominantly exposed areas, including changes in the
uniformity of cutaneous pigmentation. This monograph consists of a bibliographic review and
summarizes the most common pigmentary lesions caused by sun exposure, such as melasma,
ephelides, solar lentigo, seborrheic keratosis, dermatosis papulosa nigra and Guttate
hypomelanosis. This work presents the substances that may contribute to the prevention of
photo aging, as well as the treatments used, especially substances with inhibitory action of
the key enzyme of the melanogenesis process, tyrosinase. Some future perspectives of the
hyperpigmentation treatment are presented, which are in agreement with the incorporation
of substances in formulations with a more specific action, with action on new therapeutic

targets and safer than those currently available.

Keywords: Ultraviolet radiation, pigmentary lesions, melasma, ephelides, solar
lentigo, seborrheic keratosis, dermatosis papulosa nigra, Guttate hypomelanosis, photoaging,

tyrosinase, hyperpigmentation.
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Lista de Abreviaturas

ACTH - Hormona adrenocorticotropica
cAMP — Adenosina monofosfato ciclica
cGMP — Guanosina ciclica monofosfato
CREB - Fator de ligagao sensivel ao cAMP
DNA — Acido desoxirribonucleico

EDNRB - Recetor de endotelina

ERK — Quinase relacionada com sinal extracelular
ET-1 — Endotelina-1

FGF — fator de crescimento dos fibroblastos
HGF — Fator de crescimento dos hepatocitos
IL — 6 —interleucina 6

IL-1 —interleucina |

IL-8 — interleucina 8

KGF — Fator de crescimento do queratinocitos
L-DOPA - Levodopa

MCIR — Recetor de melanocortina |

MITF — Fator associado a microftalmia
NADH - Dinucleétido adenina nicotinamida
NADPH — Dinucleétido adenina nicotinamida fosfato
NND — N-nicotinoil dopamina

NO - Oxido nitrico

PABA — Acido para-aminobenzoéico

PAR-2 — Recetor ativado por protéase 2
POMC — Proteina pro-opiomelanocortina
RNA — Acido ribonucleico

ROS - Espécies reativas de oxigénio

SCF - Fator de células estaminais

SPF — Fator de protecao solar

TGF-B — Fator de crescimento tumoral
TiO2 - Dioxido de Titanio

TNF-a — Fator de necrose tumoral a

TRP-1 — Proteina relacionada a Tirosina |

TRP-2 — Proteina relacionada a Tirosina 2



UPF - Fator de protegao ultravioleta

UV — Ultravioleta

UVA — ultravioleta A

UVB - ultravioleta B

VEGF — fator de crescimento vascular endotelial
ZnO - Oxido de Zinco

a-MSH — Hormona estimuladora de melandcitos a
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l. Introducao

Atualmente, a exposi¢ao a radiagao solar é cada vez maior na populagao em geral,
devido sobretudo a fatores sociais e culturais, dando lugar ao aparecimento de sinais de
envelhecimento da pele mais proeminentes e precoces, provocando alteragoes clinicas,
histolégicas e funcionais'.

O envelhecimento acelerado causado pela exposicao solar sobrepde-se ao
envelhecimento natural intrinseco da pele e consequentemente amplifica a perda da
capacidade protetiva deste 6rgao, criando uma necessidade emergente de novos agentes que
consigam prevenir esta degeneragao, assim como regenerar a pele ja danificada.

A importancia dada a estas alteragoes pigmentares deve-se nao sé ao seu impacto
estético, mas também a forte associagdo com as malignidades cutaneas. Desta forma, cabe ao
farmacéutico, como agente de saude publica, alertar para os perigos da intensa exposi¢ao
solar, aconselhar as devidas medidas protetivas e prestar aconselhamento sobre o
tratamento das hiperpigmentagoes, encaminhando o utente para o médico quando
pertinente.

Considerando o anteriormente exposto, esta monografia aborda as alteragoes de
uniformidade da pigmentagao cutdnea, como as sardas, manchas de idade, melasma,
dermatose papulosa nigra, queratose seborreica e hipomelanose gutata. Para uma melhor
compreensao deste mecanismo de fotoenvelhecimento, é descrito o processo de
melanogénese, assim como as principais vias reguladoras envolvidas e como a radiagao UV as
afeta.

Neste trabalho sao também referidas as principais medidas preventivas do
fotoenvelhecimento cutaneo, a nivel primario pela protecao da exposicao solar direta, e
também s3ao abordadas substancias foto protetivas, como suplementos de antioxidantes,
utilizados quando os naturais ja nao estao presentes em quantidade suficiente. Quanto as
opgoes de tratamento atuais, sao apresentadas substincias, principalmente integradas em
formulagoes topicas, com diferentes alvos terapéuticos, embora a inibicao da enzima chave
do processo da melanogénese, a tirosinase, constitua o principal mecanismo de agao das
substancias ativas utilizadas atualmente. No entanto, tendo em conta os efeitos secundarios
das referidas substancias, limitando o uso das mesmas, sao apresentadas perspetivas futuras

de tratamento.
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Il. A pele e a melanogénese

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e é constituida por trés camadas, a
epiderme, a derme e a hipoderme. A epiderme é a camada mais superficial, pelo que tem um
papel essencial na protecao contra agentes patogénicos, quimicos e radiacao ultravioleta
(UV), sendo constituida por varios tipos de células, entre os quais queratindcitos,
melanécitos, células de Langerhans e células de Merkel®>. Os queratinécitos sio as células
principais constituintes da epiderme, sao produzidas na camada basal e migram em diregao a
superficie, sofrendo diferenciagao programada que envolve perda de nucleo, acumulagao de
citoqueratinas e estreitamento intercelular, definindo assim as diferentes camadas da
epiderme’.

A protegao da radiagio UV oferecida pela epiderme deve-se a acumulagio da
melanina nos queratinocitos a medida da sua maturagao. A melanina é de produgao exclusiva
das segundas células mais abundantes da epiderme e também existentes na derme, os
melanocitos, e € incorporada nos organelos designados melanossomas, que transportam este
pigmento cutaneo aos queratindcitos, via dendrites melanociticas. Cada melanocito esta em
contacto com cerca de 30 a 40 queratinocitos através das dendrites, constituindo assim uma

unidade melanica epidermal **.

|. Sintese de melanina

A melanina além de conferir protegao contra os efeitos nocivos da radiagao UV,
como referido anteriormente, contribui para a termorregulagao, regula a biossintese de
vitamina D3 e aumenta a resisténcia da pele a queimaduras solares e tumores”.

A sensibilidade da pele a radiagao UV é determinada pela quantidade e tipo de
melanina, sendo este pigmento um agregado de subunidades formadas pela oxidagao e
ciclizagao do aminoacido tirosina, derivando duas formas, as quais eumelanina e feomelanina.
A eumelanina é o pigmento castanho/preto altamente protetor contra a radiagao UV e
abundantemente presente em individuos morenos, enquanto a feomelanina é o pigmento
vermelho mais permeavel a radiacaio UV, presente em maiores quantidades nas pessoas
loiras e ruivas. A quantidade de feomelanina é similar entre individuos de fendtipos
diferentes, pelo que é a quantidade de eumelanina que determina a sensibilidade a radiagao
UVe.

Apods a exposicao a radiagao UV, a melanogénese é aumentada pela ativagao da
enzima chave do processo, a tirosinase, que catalisa os primeiros dois passos da produgao

de melanina. Esta enzima localiza-se na membrana dos melanossomas e pode ser ativada pela

41



radiacao UV, inflamagao, glandulas endocrinas (hipofise e gonadas), vitaminas A e PP, B5 e
acido félico®. A regido catalitica da tirosinase encontra-se no interior do melanossoma e
constitui cerca de 90% da enzima, sendo constituida por residuos de histidina que ligam ices
cobre, necessarios a sua atividade®.

A melanogénese envolve em primeiro lugar a sintese da tirosinase, o seu
processamento no reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi, seguido da sua
incorporagio nos melanossomas’. Este organelo assume a forma de matriz proteica e
consoante o tipo de melanina sintetizada, sao formados eumelanossomas de forma elipsoidal
ou feomelanossomas de forma esférica®. A melanina é depositada e ocorre maturagao dos
granulos deste pigmento, decorrendo dois anos até os melanossomas estarem totalmente
pigmentados’. Posteriormente, os melanossomas sio transferidos, através das dendrites
melanossomicas, para os queratinocitos adjacentes, apos a ligagdo ao recetor ativado por
protéase 2 (PAR-2), dando-se de seguida a transferéncia dos granulos de melanina®.

A sintese de melanina comeg¢a com a catalisacao dos substratos L- fenilalanina e L-
tirosina em Levodopa (L-DOPA). A L-fenilalanina é ativamente transportada através da
membrana melanossomal e é convertida a L-tirosina pela agao da fenilalanina hidroxilase
intracelular, assegurando assim as elevadas concentragoes de L-tirosina dentro do organelo.
A L-tirosina é de seguida convertida a L-Dopa e esta por sua vez a L-dopaquinona, pela agao
da tirosinase. Esta é a etapa limitante, uma vez que as reagoes seguintes acontecem
espontaneamente ao pH fisiolégico. Apos esta formagao, a via da sintese da melanina divide-
se em duas: a da eumelanina e da feomelanina®’.

Quanto a sintese de eumelanina, apds uma espontinea conversao da dopaquinona em
leucodopacroma e dopacroma, esta ultima é naturalmente convertida em 5,6- dihidroxindol
ou em acido 5,6 dihidroxindol 2- acido carboxilico pela agao da enzima Proteina relacionada
a tirosina 2 (TRP-2). Existem dois tipos de proteinas relacionadas a tirosina, Proteina
relacionada a tirosina | (TRP-1) e TRP-2, que partilham cerca de 40% de homologia entre si
e tal como a tirosinase, se encontram encerradas na membrana do melanossoma. Por fim,
segue-se a polimerizagao dos indols e posteriormente das quinonas resultantes, levando a
formacao da eumelanina®.

A sintese da feomelanina depende da disponibilidade melanossomal de cisteina, que é
ativamente transportada através da membrana do melanossoma e reage com a L-
dopaquinona para formar Cisteinil-dopa, que é oxidada a quinoleimina, que sofre ciclizagao a
alanina-hidroxilo dihidrobenzotazina e polimeriza a feomelanina®. A figura | ilustra o

processo de melanogénese.
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Figura 2 — Melanogénese. Adaptado de (6).

A pigmentacao resultante é revelada pela ascensio dos queratindcitos ao estrato
corneo. O numero de melandcitos é aproximadamente o mesmo entre diferentes etnias,
sendo que o fendtipo estda principalmente dependente do tipo e quantidade de melanina
produzida dentro dos melanossomas, assim como o tamanho, quantidade, distribuicao e

degradagio destes organelos pelos queratinécitos circundantes®.

2. Vias de regulagao da melanogénese

A radiagao UV é um dos fatores indutores da melanogénese, através da estimulagao
de varias citocinas paracrinas, como a hormona estimuladora de melanocitos a (a-MSH),
hormona adrenocorticotrépica (ACTH), fator de células estaminais (SCF), endotelina-1 (ET-

), éxido nitrico (NO), prostaglandinas e histamina’.

2.1. MSH e ACTH

A estimulagao dos queratindcitos pela radiagao UV, leva a transcricao mediada por p-
53 do gene precursor da proteina pro-opiomelanocortina (POMC). Este péptido, através da
sua clivagem, é percursor de a-MSH e ACTH, que sao agonistas do recetor de
melanocortina | (MCIR) na superficie dos melanocitos. Apods a ativagao de MCIR, a enzima
adenil ciclase é ativada e produzida adenosina monofosfato ciclica (cAMP), que entao ativa a
via da proteina quinase A para fosforilar fatores de transcricaio, como o fator de ligagao
sensivel ao cAMP (CREB), que por sua vez, ativa a expressio do fator associado a

microftalmia (MITF). Este é um fator de transcrigao hélice-alga-hélice fecho de leucina que
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regula a diferenciagio celular do melandcito, a expressao das enzimas melanogénicas
(tirosinase, TRP-1 e TRP-2) e do recetor PAR-2, assim como das proteinas estruturais do

melanossoma”'’.

2.2. Fator de células estaminais

O SCF é um fator de crescimento derivado dos queratinocitos e é agonista do
recetor tirosina quinase c-kit, induzindo a dimerizagao deste recetor apos ligagdo e a sua
autofosforilagao. A cascata de sinalizacao decorrente leva a fosforilagio do fator MITF e

consequente transcri¢ao das enzimas melanogénicas’.

2.3. Oxido Nitrico

A enzima NO sintase é ativada pela radiagao UV, que estimula os melandcitos e
queratindcitos a produzir NO, que vai ativar a guanilil ciclase, aumentando a concentragao
celular de guanosina ciclica monofosfato (¢cGMP), induzindo assim a melanogénese através da

ativacio e estimulacio da tirosinase’.

2.4. Endotelina-1

As células endoteliais produzem endotelina-1 (ET-1) que vai ativar os recetores de
endotelina tipo B (EDNRB) a superficie dos melandcitos. A ativagao destes recetores
acoplados a proteina G, leva ao aumento do calcio intracelular e ativagao da proteina quinase
C, ativando uma cascata de fosforilagao até a fosforilagao final do fator de transcricao CREB

e consequente indugdo da transcri¢io de MITF’.

2.5. Prostaglandina E2

Em caso de inflamagao, como aquando de uma exposicao solar intensa, os
melandcitos produzem prostaglandina E2 que vai modular a atividade da tirosinase através da
ativagao dos recetores acoplados a proteina G e regulagao da via de sinalizagao do cAMP/

’ . . s .9
proteina quinase A, levando assim a sintese de melanina’.

A radiagao UV estimula a conversao do plasminogénio contido nos queratinocitos em
plasmina, que por sua vez leva a libertagao de acido araquidonico, percursor de
prostaglandina E2 e leucotrienos, aumenta a a-MSH e fator de crescimento dos fibroblastos

(FGP)'".
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2.6. Histamina

A histamina é um mediador inflamatério sobre regulado nos mastécitos da pele,
quando expostos a radiagao UV, e através da sua ligagao aos recetores H2 nos melandcitos,

ativa a proteina quinase A e estimula a melanogénese'>".

I1l. Mecanismo de fotoenvelhecimento

Pela sua localizagao na interface corporal, a pele sofre além do envelhecimento
intrinseco, de influéncia genética e hormonal, um envelhecimento extrinseco. O
envelhecimento extrinseco é provocado por fatores ambientais, sendo a radiagao
ultravioleta o fator mais poderoso, responsavel por mais de 80% do envelhecimento cutaneo
causando a formagio de alteragdes visiveis na pele, modificando a sua estrutura e fungao'*'.

Da radiagao solar que atinge a superficie terreste, 52 a 55% é radiagao infravermelha,
44% visivel e 3% UV, que por sua vez consiste em 95% de radiagao ultravioleta A (UVA)
(400-315 nm) e aproximadamente 5% de ultravioleta B (UVB) (315-280 nm). A radiacao
UVA ¢ a principal responsavel pelo fotoenvelhecimento cutaneo, dado que existe em maior
percentagem e penetra tanto a epiderme como a derme, enquanto a radiagao UVB apenas
penetra a epiderme, originando queimaduras solares, bronzeamento e danos da barreira
lipidica'’.

Numa pele menos pigmentada, os sinais de fotoenvelhecimento podem aparecer
muito cedo, por volta dos |5 anos, mas normalmente, nao sao visiveis antes dos 30 anos,
sendo que a magnitude destas mudangas é determinada pela exposicao solar acumulada. As
principais alteragoes da pele fotoenvelhecida incluem rugas acentuadas, secura e
hiperqueratose, palidez com pigmentagao nao uniforme, telangiectasia e perda de
elasticidade ">'*",

A palidez deve-se a uma redugao de melanina (10 a 20% por década), explicada pela
perda da rede de melanocitos, diminuicao da sua atividade ou ambos, assim como diminuicao
da irrigacao cutanea. Como resultado, a pigmentagao da pele e o bronzeado reativo apos
exposic¢ao a radiagao UV é reduzido com a idade nas areas protegidas, no entanto, nas areas
vulgarmente expostas a radiagao solar, como a face, o pescoco, bragcos e pernas, a

pigmentagao da pele perde a uniformidade, desenvolvendo lesGes, como o melasma, efélides,

lentigo solar, dermatose papulosa nigra, queratose seborreica e hipopigmentagao gutata

15,20,21
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Para avaliar o fototipo é utilizada a classificagao de Fitzpatrick de | a VI, sendo | o
fototipo que raramente bronzeia e queima sempre e o fototipo VI, aquele que raramente
queima e bronzeia sempre. As caracteristicas de fotoenvelhecimento variam consoante o
fototipo, sendo que nos baixos (I-ll) ocorre frequentemente hipopigmentagao focal
(hipomelanose gutata) e efélides, assim como em fototipos mais altos (llI-1V) é frequente o
lentigo solar"".

Apods a exposicao a radiagao UV, ha um aumento da densidade dos melandcitos,
resultante da interagao entre os queratinocitos e melanocitos da pele danificada; a radiagao
solar leva a transcricao do gene POMC e ativa a cascata de transcri¢cao do fator MITF, que
leva ao aumento da melanogénese, por aumento da expressao das enzimas envolvidas no
processo. O aumento da sintese de melanina também ¢é ativado por outras vias
desencadeadas pelo aumento de interleucinas | (IL-1), 6 (IL-6) e 8 (IL-8), fator de necrose
tumoral a (TNF-a), fator de crescimento tumoral B (TGF-B), fatores de crescimento,
derivados endoteliais e fatores de crescimento nervosos, que por sua vez tém um efeito
direto na proliferagao e sobrevivéncia dos melanécitos e tém um papel na patogénese de
alteragoes pigmentares. Nas lesoes hiperpigmentadas, os niveis de produgao e/ou secregao
de ET-1 e SCF estao sobre regulados devido a libertagao dos fatores inflamatorios IL-1 e
TNF pela radiagao UV, respetivamente. A ligagao de ET-1 e SCF ao recetor EDNRB ou ao
recetor c-kit, respetivamente, vai iniciar e ativar cascatas de sinalizagao intracelulares

especificas que levam os melanécitos estimularem a produgio de tirosinase **'.

IV. Alteracdes pigmentares da pele

. Melasma

O melasma é uma desordem pigmentar que afeta predominantemente os fotétipos
lll e IV, sendo que pelo menos dos 90% afetados sao mulheres. A causa exata de melasma
mantém-se pouco esclarecida, mas sao a radiagao solar e a predisposi¢ao genética os fatores
mais importantes, no entanto a gravidez, hormonas exogenas, disfuncao da tiroide,
cosmeéticos, fototoxicidade e farmacos anti convulsionantes devem ser também considerados
22'

As lesdes podem ir de apenas uma marca a varias marcas e localizam-se
simetricamente na area malar, testa e area supralabial, uma vez que a face é a area

I 22,23

predominantemente exposta ao so (Figuras 2 e 3). O melasma pode ser diferenciado em

epidermal ou dermal consoante a localizagdo da melanina. Quanto ao tipo epidermal, o
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pigmento é castanho e as margens sao bem definidas, no entanto, no tipo dermal, o
pigmento é um castanho-cinza e as margens sao mal definidas. Podem ocorrer os dois tipos
em simultineo *,

Histologicamente, as dreas afetadas apresentam distribuicao irregular dos melanocitos
ao longo da membrana basal, com dopa-positividade aumentada e distribuicao heterogénea
dos melanossomas dentro dos queratinécitos®.

As radiagoes UVA e UVB, assim como a visivel de baixo comprimento de onda levam
a um agravamento ou reaparecimento das lesoes de melasma e a exposi¢ao cronica a estas
radiacoes pode afetar a membrana basal e os componentes da derme. Os queratinécitos e
fibroblastos estimulados pela radiagao, produzem fator de células estaminais (SCF), existindo
um aumento da expressao deste fator, assim como do seu recetor, c-Kit, nas areas de lesao,
constituindo a principal via responsavel pela proliferagio de melanécitos no melasma®. Estas
células sao suportadas pela vascularizagdo aumentada caracteristica da pele afetada e da
responsabilidade dos queratinocitos, que estimulados pela radiagao UV, produzem fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF)**.

Na pele lesada, estudos mostraram uma desregulagao dos genes associados ao
metabolismo lipidico, sendo este o processo biolégico mais afetado na patologia do melasma
devido a exposicao cronica ao UV, comprometendo desta forma a fungao barreira da

pele*?.

Figura 4 — Lesdes de Melasma malar e Figura 4 - Lesdo de melasma na drea malar.
supralabial. Adaptado de (36). Retirado de (19).
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2. Efélides

As efélides, habitualmente conhecidas como sardas, aparecem sobretudo em criangas
geneticamente predispostas de fenotipo claro (I ou Il) e podem aumentar em numero e
distribuicao apdés exposicao solar cronica. Estas lesoes caracterizam-se por serem maculas
hiperpigmentadas bem demarcadas, de tamanho entre | a 2 mm, forma redonda, oval ou
irregular e estao disseminadas sobre a pele exposta ao sol, escurecendo no verao™?,

Histologicamente, as efélides sao caracterizadas por hiperpigmentagao da camada de
células basal, contendo melanécitos maiores, fortemente dopa-positivos € com numerosas
dendrites, no entanto estudos nao siao concordantes quanto ao ndmero de
melanécitos™**%,

Na pele lesionada, a produgao de eumelanossomas é maior que na pele adjacente,
onde predominam os feomelanossomas, pelo que a MSH pode ter um papel no
aparecimento de efélides, uma vez que regula as proporgoes relativas de feomelanina e
eumelanina. A radiagao solar leva a um aumento da melanogénese e transporte de um

nimero maior de melanossomas carregados de melanina para os queratinécitos™?>.

Derei

Figura 5 - Efélides no brago.
Retirado de (54).

3. Lentigo solar

O lentigo solar, frequentemente conhecido como manchas de idade, sao alteragoes
pigmentares localizadas nas areas predominantemente expostas ao sol, tais com a face, maos,
bragos, peito e canelas, e afeta mais de 90% dos individuos de raga caucasiana com mais de
50 anos. As lesoes caracterizam-se por maculas bem circunscritas, de forma redonda, oval e

irregular e cuja pigmentagao varia de ligeiro bronze a castanho-escuro. Quanto ao tamanho,
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este pode variar de alguns milimetros a mais de | cm de didmetro, sendo que as lesoes
podem coalescer '*#%,

Histologicamente, os queratinocitos basais dos lentigos e do extrato corneo
apresentam elevado contelldo melanossémico. Os melandcitos tém uma capacidade
aumentada de producao de melanina e em algumas amostras o numero destas células
tirosinase-positivas esta aumentado face a pele intacta, no entanto alguns estudos so6
reportam aumento do seu tamanho, elongagao das dendrites e alteragoes nos melanossomas
e sua organizagao. Existe elongacao das cristas epiteliais, cuja saliéncia na derme fina e
epiderme é tanto maior quanto mais avancado o estado do lentigo solar'>”.

A radiagio UV contribui para a alteracao da expressao de diversas citocinas
inflamatorias secretadas pelos queratindcitos que vao regular os melandcitos, revelando
aumento de TNF-a, IL-1, ET-1 e SCF na epiderme de lentigo solar®. Os fibroblastos da
derme secretam citocinas como SCF, fator de crescimento dos hepatécitos (HGF) e dos
queratinocitos (KGF) que vao promover a transferéncia melanossomal e afetar o
crescimento e pigmentagio dos melandcitos, assim como a sua morfologia®'. Na jungio
dermo-epidérmica, a radiagao UV ativa a enzima heparanase que degrada as cadeias Sulfato

de heparan que atuam como reservatorios de fatores de crescimento indutores de

hiperpigmentagao, ocorrendo a sua disseminagio na derme e epiderme’'.

Figura 6 — Lesoes de Lentigo solar na Figura 7 — Lesao de Lentigo solar na face.
mao. Retirado (54). Retirado de (54).
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4. Queratose seborreica

A queratose seborreica é uma lesao caracteristica do fotoenvelhecimento
predominante na pele asiatica e caracteriza-se por relevos de forma oval ou redonda, de
elevada pigmentagao que varia de cinzento a castanho ou mesmo preto, em qualquer area da
superficie da pele, exceto nas palmas das maos e dos pés”.

Histologicamente, as dareas afetadas sao caracterizadas por acantose devido a
proliferagido dos queratinécitos basais, juntamente com papilomatose, assim como
hiperqueratose e hiperpigmentacio da camada basal em graus variados™.

A causa destas lesoes é a proliferagdo anormal dos queratinocitos epidermais que
através da produgao de citocinas estimuladoras dos melanécitos, vao induzir estas células a
produzir elevadas quantidades de melanina. A ET-1 é expressa em niveis elevados nas areas
afetadas e é via principal responsavel pela hiperpigmentagao, no entanto, ao contrario do
que acontece noutras desordens pigmentares, como o melasma e o lentigo solar, nio ha
expressao elevada de SCF em resposta a estimulagao por IL-1 e TNF-a na epiderme da
lesao. Este facto elucida os diferentes fenotipos consoante as citocinas melanogénicas
produzidas e como a variagao entre as interagoes entre células dérmicas e epidérmicas com
os melandcitos resulta em diferentes lesdes hiperpigmentadas**”.

A exposicao croénica a radiagao UV pode desencadear mutagoes oncogénicas no gene
do recetor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3), facto suportado pela
prevaléncia de tal mutagao nas zonas de maior exposicao solar e o seu aumento com a
idade. A acumulagao de queratinocitos na queratose seborreica deve-se a ativagao de FGFR3

provocar a sinalizagdo da proteina quinase B e subsequente inibicio da apoptose mediada

333,34

por p5

Figura 8 — Lesoes de Queratose seborreica no Figura 9 - Lesao de Queratose seborreica na
pescogo. Retirado de (54). face. Retirado de (54).
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5. Dermatose papulosa nigra

A dermatose papulosa nigra é uma manifestagio benigna comum identificada
predominantemente nos fenoétipos IV-VI, que se desenvolve durante a puberdade e torna-se
mais pronunciada na pele envelhecida, aparecendo principalmente em mulheres. Estas lesoes
apresentam-se como papulas pigmentadas de | a 5 mm de diametro e | a 3 mm de elevagao,
distribuidas bilateralmente nas eminéncias malares, testa e, menos frequente, no pescogo,
peito e costas®***®,

Histologicamente, esta alteragao cutanea é semelhante a queratose seborreica, nao
sendo distinguiveis, pelo que tem sido considerada uma variante da mesma®.

A causa desta patologia parece ser geneticamente determinada, além de apresentar

mutagoes pontuais no gene FGFR3, o que constitui uma evidéncia do referido no paragrafo

33-36

anterior

Figura 10 — Lesoes de Dermatose papulosa nigra Figura | | — Lesdes faciais de Dermatose
no pescogo. Retirado (54). papulosa nigra. Retirado de (35).

6. Hipomelanose gutata

A Hipomelanose gutata de idade é um leucoderma caracterizado por multiplas
maculas brancas redondas ou ovais geralmente entre 2 a 6 mm, nas areas expostas ao sol, no
entanto raramente aparecem na face, sendo mais frequentes nas areas pretibial e
antebraco®®¥.

Histologicamente, as areas afetadas apresentam achatamento das cristas epiteliais e
uma redugao significativa dos melandcitos dopa-positivos, assim como uma distribuigao
irregular e morfologia anormal dos melandcitos remanescentes, face a pele intacta adjacente.
Quanto aos queratinocitos epidermais, estes apresentam numero de melanossomas

variaveis, sendo que alguns apenas contém melanossomas imaturos®?.
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A causa do aparecimento desta despigmentagao ainda nao esta completamente
esclarecida, no entanto a exposi¢ao cronica a radiagao UV é um dos fatores envolvidos,
facto suportado pelas areas de hipomelanose se localizarem na pele predominantemente
exposta e apresentarem simultaneamente elastose solar, um dos marcadores histolégicos do
fotoenvelhecimento cutaneo, assim como inflamagao. Outros fatores como envelhecimento
intrinseco, fatores genéticos, autoimunidade e inibicao local da melanogénese também

parecem ser responsaveis por esta anomalia®’.

Figura 12 - Hipomelanose gutata. Retirado de (54).

V. Prevencao do fotoenvelhecimento

O tratamento das desordens pigmentares do fotoenvelhecimento comega na
prevencao primaria, ou seja, na redugao do expossoma principal, a radiagao ultravioleta. O
método mais efetivo € evitar a exposigao solar nas horas de maior intensidade, ou seja, das
I 1h as I6h. E também importante a escolha de vestuario que provida adequada protecio
tanto a radiagio UVB como UVA e acessérios, como chapéu e oculos de sol. O uso
protetor solar é imprescindivel e deve fazer parte do cuidado diario. Para avaliar a eficacia
de um protetor solar ¢ utilizado o fator de protegao ultravioleta (UPF), que mede niveis de
protecao contra UVA e UVB e tanto maior é a protegao conferida pelo protetor, quanto
maior o valor de UPF. Vulgarmente utilizado, o fator de protegao solar (SPF) mede apenas a

protecio contra a radiagio UVB?.

|. Protetores solares

Os protetores solares podem ser fisicos ou quimicos. Os protetores fisicos sao
substancias de origem mineral, que devido as suas dimensdes nao penetram na pele, mas

através da aplicagao de uma camada oclusiva a sua superficie formam uma barreira contra a
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radiagao UV. Neste grupo de compostos, encontram-se o dioxido de titanio (TiO2) e o
oxido de zinco (ZnO), ambos de cor branca e soluveis na agua, no entanto, atualmente, o
dioxido de titinio é o unico aceite, sendo o pigmento mais puro e duradouro. Nas
formulagoes cosméticas, sao permitidas concentragoes maximas de protetores fisicos de
25% e estes sao especialmente recomendados para criangas e adultos com alergias ou
reagoes frequentes na pele'®.

Os filtros quimicos sao moléculas de estrutura aromatica, tém um grupo carboxilo
que sofre isomerizagao sob a influéncia de energia absorvida da radiagao. Os raios de
comprimento de onda curto, menos de 380nm, sao absorvidos, enquanto a porgao de
radiagdo com comprimentos de onda maiores, ou seja, radiagao visivel e infravermelha, é
refletida. A eficicia das substancias como filtros € principalmente devida as suas
propriedades fisico-quimicas, que dependem da estrutura quimica. Como protetores
quimicos, destacam-se o acido para-aminobenzoéico (PABA) e seus derivados e derivados do
acido p-metoxicinamico, como o octil metoxicinamato e isopentil p -metoxicinamato. Muito
comum na Europa, é o uso de protetores quimicos derivados da canfora, caracterizados pela

elevada fotoestabilidade e raros casos reportados de alergia'®.

2. Antioxidantes

A pele tem naturalmente antioxidantes quimicos e enzimaticos, que a protegem das
espécies reativas de oxigénio e radicais livres, no entanto, com o envelhecimento intrinseco
da pele e a exposicao ao “stress” atmosférico, as reservas de antioxidantes esgotam-se,
tornando a pele mais vulneravel®®.

Entre os diversos efeitos deletérios das espécies reativas de oxigénio (ROS)
produzidas pela radiagio UV na pele, encontra-se o aumento da melanogénese pela ativagao
da tirosinase, uma vez que esta enzima prefere o radical aniénico superéxido (O, ) sobre o
O,

Como complemento a foto protecao podem ser administradas substancias
antioxidantes por via oral ou aplicagao tdpica, capazes de neutralizarem diretamente os
radicais livres formados pela radiagao UV e inibir a atividade das enzimas que participam na
formacao de ROS, ou por mecanismo indireto, a interrupgao da cascata de reagoes dos

radicais livres e complexacio de ides metdlicos, como o ferro e o cobre'®*%.
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2.1. Vitaminas

As vitaminas C e E sio as mais usadas como antioxidantes nas formulagoes orais e
topicas, aclaradoras da pele. Acrescendo a sua atividade antioxidante, estas vitaminas tém
atividade anti-melanogénica, potenciando o efeito aclarador no tratamento da

hiperpigmentagio™®.

Tabela | = Vitaminas antioxidantes

Fonte Mecanismo antioxidante
Vitamina E - Oleos vegetais do - Interrupcao da cadeia de reagoes de
(a-tocoferol é a grupo dos radicais na pele;
forma mais ativa) | tocoferois'®. - Protege os lipidos do cimento

intercelular'®.

Vitamina C ou - Groselha, pimenta - Elimina os radicais livres *.
acido ascorbico vermelha e verde e

citrinos'®.

O 4cido ascorbico é convertido em acido dihidroascorbico durante a sua atividade
antioxidante, que sob a influéncia de enzimas é reconvertido em vitamina C*.

A combinagao das vitaminas E e C é vantajosa, uma vez que na presenga desta Ultima,
os produtos resultantes da atividade antioxidante da vitamina E podem ser regenerados. A

aplicagdo na pele tem bons resultados no fotoenvelhecimento'®.

2.2. Derivados de plantas

As plantas medicinais e seus extratos sao ricas em compostos de diferentes graus de
atividade antioxidante, destacando-se os polifendis e os carotenoides.

Os flavonoides sao o grupo de polifendis melhor conhecido e sio metabolitos
secundarios das plantas, podendo ser encontrados nas flores e folhas, como por exemplo no
chd verde, ou no fruto, especialmente citrinos e uvas. Entre os citrinos mais ricos em
flavonoides, destacam-se variedades de laranja vermelha, igualmente ricas em acido
ascorbico e por isso capazes de proteger a pele contra os danos resultantes da exposi¢ao
solar. A silimarina, o equol e a quercetina sao exemplos de outros compostos flavonoides

com fotoprotegao significativa'®***.
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Tabela 2 — Derivados de plantas antioxidantes

Composto Fonte

Mecanismo de fotoprotecao

B-caroteno e - Cenouras, tomates

- B-caroteno tem a capacidade de captar

licopeno e pimentos. radicais livres causados por UVA;
- O licopeno é mais efetivo a captar radicais
de o6xido nitrico'®.
Galato de - Cha Verde - Reduz o dano dos lipidos celulares pelos
Epigalhocatequina | Ché preto radicais livres'.
Resveratrol - Pele e sementes - Neutraliza os radicais livres e tem

das uvas; Amora;
Nozes; vinho tinto™®.

propriedades anti-inflamatérias '°.

Acido ferilico - Citrinos, trigo,
espinafres e

beterraba.

- Aumenta as enzimas responsaveis pela
neutralizacao das ROS;

- Absorgao da radiagao de todo o espetro
UVB e alguma UVA',

VI. Tratamentos e alvos Terapéuticos

A Tabela 3 sintetiza as alteragoes pigmentares abordadas anteriormente e os

respetivos tratamentos utilizados.

Tabela 3 - Tratamentos aplicados as lesoes pigmentares

Patologia 1% linha 2? linha
Melasma Despigmentantes topicos™. Descamagio quimica™.

Laser ou luz pulsada intensa®
Efélides Despigmentantes topicos™. Descamagio quimica”™
Lentigo Laser ou crioterapia®
Queratose Corte de excisao; Curetagem;
seborreica Eletrodissecagao; Crioterapia;
Dermatose Destruigao por laser'**,
Papulosa nigra
Hipomelanose Nao existe tratamento estabelecido, no entanto varias terapias tém
gutata sido alvo de estudos, como corticoides, retinoides, descamagao

quimica, dermabrasio superficial, crioterapia e laser de CO,”.
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Quanto as substancias despigmentantes topicas, atuam por diferentes mecanismos,
tais como pela inibicao da enzima tirosinase, inibicao da transferéncia melanossomal e

inibicao das vias indutoras da melanogénese.

|. Inibicao da acao da tirosinase

I.I. Compostos derivados da quinona

A Hidroquinona foi considerada o Gold standard do tratamento da hiperpigmentagao,
no entanto, devido aos seus efeitos adversos, entre os quais, risco de despigmentagao
permanente, ocronose exdgena apos uso prolongado, caracterizada por hiperpigmentagao
sintomatica, eritema, papulas e papulonodulos nas areas expostas ao sol e descoloragao das
unhas, devido a oxidagao e polimerizagao dos sub-produtos da hidroquinona, esta substancia
deixou de ser autorizada no comité europeu — Dir. 2000/6/EC °.

Apesar da descontinuagao do uso da Hidroquinona na Europa e diminuicao do seu
uso nos Estados Unidos da América, os seus derivados, como o Mequinol, a Arbutina e a
Deoxiarbutina continuam a ser utilizados como agentes despigmentantes (Tabela 4). Embora

a arbutina seja menos citotoxica que a hidroquinona, o seu derivado deoxiarbutina revela-se

mais eficaz e seguro*'.

Tabela 4 - Inibidores da tirosinase derivados da quinona

Composto Fonte Mecanismo de acao
Hidroquinona Frutos - Ligagao de histidinas ao centro ativo da
(1,4- vermelhos; tirosinase, atuando como substrato®;
dihidroxibenzeno) | Cerveja; Café; - Induz a geragao de ROS e degradagao
Cha; Trigo®. oxidativa dos lipidos e proteinas da membrana,
incluindo a tirosinase'”.
Mequinol Derivado - Substrato da tirosinase*"*.
(Hidroquinona sintético da

monometil éter)

Hidroquinona.

Arbutina
(hidroquinona -O-
B- glucopiranosido)

Arando;
Amoras; Trigo;
Péras®.

- Ligacao competitiva e reversivel a tirosinase;

Inibigio da maturagio melanossomal®***,

Deoxiarbutina

Derivado
sintético da
arbutina®.

- Substrato alternativo da tirosinase e pode ter
efeito na sua expressao °.
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|.2. Derivados de microrganismos

O 4cido kojico e o acido azelaico sao dois agentes despigmentantes derivados de

fungos; o primeiro é usado em concentragoes entre 1% a 4% e em monoterapia, tem uma

efetividade modesta, além da instabilidade em armazenamento. O acido azelaico é usado a

concentracoes de 15-20%, sendo equivalente a Hidroquinona a 4% no tratamento da
¢ q q

hiperpigmentagao. Estes agentes despigmentantes tém a sua agao potenciada em combinagao

com outras substancias, sendo frequente a combinagao de ambos com 4cido glicélico e, no

caso do acido azelaico, a combinagao com Tretinoina

6,22,42,44

Tabela 5 - Inibidores da tirosinase derivados de microrganismos

Efeitos
Composto Fonte Mecanismo de acao
adversos
Acido Espécies de - Complexacao dos atomos de cobre Dermatites
kojico Acetobacter, no centro ativo da tirosinase; contacto,
Aspergillus e - Suprime a tautomerizagao da sensibilizagao e
Penicillium®. dopacroma®. eritema®.
Acido Fungo - Ligagao de grupos amina e carboxilo Irritagao,
azelaico Malassezia ao centro ativo da tirosinase; prurido e
furfur, - Interfere com a sintese de DNA e eritema®.

encontrado no

trigo, centeio e

cevada®®’.

atividade mitocondrial em melandcitos

hiperativos e anormais®®*>*,

Ambos os acidos suprimem as ROS, o acido Kdjico por captagao das mesmas e o

4cido Azelaico pela supressio da sua formagao®.

|.3. Agentes tipo flavonoide

Os flavonoides sao reportados como tendo uma variedade de ag¢oes, entre as quais, a

antioxidante. A agao principal

responsavel pelo efeito despigmentante, deve-se as

propriedades captadoras de ROS e a capacidade de complexagao de metais no centro ativo

de metaloenzimas °.
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Tabela 6 - Inibidores da tirosinase do tipo flavonoide

Composto Fonte Mecanismo de acao

Aloesina Aloé Vera®. - Inibigio competitiva da tirosinase;

Inibicao da tirosina hidroxilase e DOPA

oxidase®*®.

Resveratrol Pele e sementes das - Inibicao da tirosinase, TRP-| e TRP-2,

uvas; Amora; Nozes; no | assim como a expressio de MITF*¥.

vinho tinto®.

Silimarina Extrato padronizado - Acdo antioxidante;
derivado da planta - Inibicao da atividade da tirosinase na
Silybum marianum®. oxidagio da L-DOPA*®*,

Glabridina e Flavonodides do extrato - A Liquirtina dispersa a melanina;

Liquirtina de Alcaguz (Glycyrrhiza | - A Glabridina inibe a tirosinase e
glabra)®. suprime as ROS**,

Hesperidina Casca e membranas de - Inibicao da atividade da tirosinase;
citrinos™®. - Acio antioxidante e anti-inflamatéria’*.

Procianidina Extrato de sementes de | - Inibicao da tirosinase;

uva e extrato da casca da | - Agao antioxidante e anti-inflamatéria.

espécie Pinus Pinaster®. - Regeneragao das formas ativas de

vitamina C e E #*,

O uso de flavonoides levanta algumas controvérsias uma vez que é conhecido o
aumento da melanogénese, por exemplo, pelo flavonoide predominante na toranja, a

nirangenina, como pela quercetina, taxifolina e luteolina®.

2. Inibicao da transferéncia de melanossomas

Um componente critico da pigmentagao da pele é a transferéncia de melanossomas
maduros para os queratinécitos, pelo que este processo pode constituir um alvo terapéutico

no tratamento das alteragoes pigmentares.

2.1. Inibidores do recetor ativado por protéase 2
O recetor PAR-2 é expresso nos queratinocitos e apos a ligagao dos melanossomas,
é ativada a via do cAMP e ativagao da proteina G, promovendo a fagocitose dos organelos

pelas células °. Alguns componentes da soja e a Niacinamida apresentam capacidade de inibir
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a transferéncia melanossomal e por isso sao candidatos a agentes despigmentantes (Tabela
7).

A soja tem como componentes principais fosfolipidos, vitamina E, isoflavonas com
capacidade de captar ROS, acidos gordos e inibidores serina protease (inibidor de tripsina de
soja e de protease de Bowman-Birk), que tém mostrado eficacia e seguran¢a na melhoria de
lesGes hiperpigmentadas .

A niacinamida, forma biologicamente ativa da vitamina B3, é um importante precursor
das coenzimas NADH (dinucleotido adenina nicotinamida) e NADPH (dinucleotido adenina
nicotinamida fosfato), pelo que o seu uso tépico melhora a fungao barreira da pele, reduz a
producao de sebo e melhora a aparéncia da pele envelhecida, nomeadamente a pigmentagao
nao uniforme, a vermelhidio e rugas °.

Um novo derivado da niacinamida, N-nicotinoil dopamina (NND), tem mostrado

elevada atividade antioxidante e capacidade para diminuir a produgio de melanina®.

Tabela 7 - Inibidores da transferéncia melanossomal

Composto Fonte Mecanismo de acao
Inibidores serina | Soja (Glycine max) | - Agao inibidora da ativagao do recetor PAR-
protéase e 2%,
acidos gordos - Os acidos gordos inibem um ativador do
recetor PAR-2, a tripsina®;
Niacinamida Fermento e - Inibicao reversivel e modulagao do recetor
raizes vegetais®*. | PAR-2%,

3. Inibicao das vias indutoras da melanogénese

O 4cido tranexamico e o alcool sesquiterpénico a-Bisabolol, sio exemplos de
substancias que inibem a melanogénese por inibicao das vias de sinalizagao deste processo
(Tabela 8).

O dcido tranexamico € um farmaco hemostatico tradicional, descoberto
recentemente como potencial despigmentante, tendo mostrado reduzir eficazmente a
hiperpigmentagao pela sua administragao oral e tépica, nomeadamente no tratamento das
lesdes de melasma e efélides. Este composto foi o primeiro tratamento sistémico estudado

para o melasma''.
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Tabela 8 - Inibidores das vias de sinalizacdo da melanogénese

Composto Fonte Mecanismo de acao
a-Bisabolol Planta Matricaria - Inibicao da melanogénese induzida pela a-
. 46 ~ . ;.
Chamomilla ™. MSH, por supressio intracelular dos niveis de
cAMP B4,
Acido Analogo sintético do - Inibicao da via da plasmina nos
tranexamico | aminoacido lisina®. queratinocitos, pela ligacao aos residuos de

lisina do plasminogénio

11,48,49

4. Aceleragcao da renovacao epidermal e descamacgao

Agentes

quimicos usados

para esfoliar a pele

sao usados

como agentes

branqueadores, porque removem a camada mais superficial de queratindcitos contendo

melanina. Este tratamento pode ser usado em combinagao com outros, no entanto deve ser

aplicado cautelosamente devido aos efeitos secundarios, como irritagao e despigmentagao.

Entre estas substancias encontram-se o acido glicdlico (a-hidroxiacido), acido linoleico e

4cidos retindicos, alguns dos quais também mostram efeito sobre a tirosinase®**.

Tabela 9 - Substancias que aceleram a renovagao celular

Composto Fonte Mecanismo de acao
Acido Cana de aclcar, beterraba- | - Ataca a coesio dos cornedcitos™;
glicolico sacarina, ananas, meloa e uvas | - Inibi¢io direta da tirosinase®.
verdes®.
Acido Acido gordo polinsaturado, | - Estimula a renovagao epidermal;
linoleico encontrado em O6leos de |- Aumenta a degradacao proteolitica da
plantas®. tirosinase **.
Acido Acido carboxilico da vitamina | - Dispersao dos granulos de melanina nos
retindico | A®. queratindcitos e aceleragio da renovagio

epidermal®*;
- Inibe a transcricio da tirosinase®'’.

Ao contrario dos acidos gordos insaturados, os acidos gordos saturados, como o

acido palmitico e estearico, favorecem a melanogénese, resultando num aumento de

atividade da tirosinase com aumento de producio de melanina ®.
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5. Lasers

A melanina apresenta um amplo espetro de absorgao da radiagao, assim como boa
absorgao de radiagao de curto comprimento de onda, o que torna possivel a destruigao dos
granulos deste pigmento através de laser’*,

O laser mais frequentemente usado é o Q-Switched, no entanto os resultados sao
bastante variaveis, podem ocorrer recidivas e risco de hiperpigmenta¢ao, nomeadamente em
pele mais escura'®*. Devido ao elevado risco de lesio da pele circundante, o tratamento
com laser deve ser cauteloso, pelo que constitui tratamento de segunda e terceira linha no

melasma, efélides e Ientigo“’“.

VII. Perspetivas futuras/ Tratamentos em estudo

O futuro dos tratamentos das alteragdes pigmentares, passa nao sé pela descoberta
de novos candidatos terapéuticos, mas também pelo estudo de alvos terapéuticos

alternativos aos atualmente utilizados.

|. Enzimas reparadoras

As formulagoes futuras, além da protegao contra a degeneragao celular pela
incorporagao de substancias antioxidantes, poderao incluir enzimas responsaveis pela
identificacao e reparagao do DNA danificado, tais como a Fotoliase e Endonuclease.

A Fotoliase pode ser encontrada no genoma de plantas e bactérias, assim como de
alguns mamiferos e a endonuclease € obtida da bactéria Micrococcus luteus. Estas enzimas sao
capazes de reparar as alteragdes do DNA causadas pela exposicaio UV, ajudar na
regeneragao celular e reduzir a inflamagao da pele causada pela exposicao solar, através da

inibicio de mediadores pro-inflamatérios'®.

2. Plantas marinhas e algas

As plantas marinhas e algas tém sido alvos de estudos para cosméticos como
antioxidantes, agentes anti-inflamatérios e fonte de alginatos, carotenoides e polissacaridos®'.

Os Florotaninos, compostos polifendlicos encontrados em diversas espécies de algas
marinhas, como por exemplo E. stolonifera, tém mostrado atividade anti-melanogénica pela
inibicio da tirosinase’>.

O Fucoidan, polissacarido presente em diversas espécies de algas castanhas, como a

Fucus Vesiculosus, atua pela ativagao da via quinase relacionada com o sinal extracelular (ERK)
6l



e tem mostrado causar degradagao do fator de transcricao associado a microftalmia

(MITF)*'~,

3. Novos alvos terapéuticos

3.1. Inibi¢do da via de sinaliza¢do especifica da ET-1

O extrato de Withania Sominfera foi identificado como candidato a inibidor da cascata

de sinalizagio de ET-1, sendo inibidor da via que leva a expressio da tirosinase®'.

3.2. Regulagdo dos recetores adrenérgicos 2

A ativagao da melanogénese via cAMP intracelular pode ser desencadeada por vias
alternativas, tal como pela ativagao dos recetores B2-adrenérgicos. Os antagonistas destes
recetores podem ser candidatos a agentes despigmentantes pois vao impedir que a
epinefrina e norepinefrina, sintetizadas a partir da L-DOPA produzida pelos queratinécitos
epidérmicos, se liguem aos recetores adrenérgicos expressos nos melanocitos vizinhos e

induzam a melanogénese®’.

3.3. Inibicdo de MITF

Os recetores de glutamato ionotropicos podem constituir um alvo terapéutico, pois
a ativagdo da via glutamatérgica através destes recetores induz transcri¢io de MITF *°. Além
do mais, os antagonistas destes recetores podem alterar a morfologia dos melanécitos com
retragao reversivel das dendrites, devido a provocarem desorganizagao dos microfilamentos

de actina e tubulina®.

4. Estudo de farmacos existentes

A investigacio de farmacos existentes, tem revelado propriedades anti-
melanogénicas, como é o caso da Etionamida, usada no tratamento da tuberculose ou
diversos medicamentos anti tiroidianos, como o metimazol, carbimazol, tiouracil e
derivados?. Adicionalmente, o acido traneximico revelou-se um bom agente

despigmentante.

62



VIII. Intervencdao do farmacéutico

O papel do farmacéutico no que diz respeito as alteragoes pigmentares resultantes
do fotoenvelhecimento cutidneo, desenrola-se tanto na conservagao da pele e prevengao do
envelhecimento extrinseco, como também no tratamento das lesdes. Como agente de saude
publica, o farmacéutico comega por exercer as suas competéncias como divulgador da
informagao, explicando os cuidados a ter em relagio ao expossoma principal do
envelhecimento da pele, a radiagao UV, alertando o utente niao so6 para as alteragoes
estéticas, mas sobretudo pela informagao que elas transmitem: uma pele agredida por uma
exposi¢ao solar cronica. Assim, cabe a este profissional de salde, informar sobre as medidas
de protecao solar basicas, assim como conhecer os componentes ativos que podem ser
incorporados nas formulagoes como adjuvantes na conservagao da pele, de modo que seja o
envelhecimento intrinseco e inevitavel, o fator preponderante da degeneragao da pele.

Cada vez mais as farmacias oferecem um conjunto de servigos aos seus utentes,
sendo que o servico de Dermofarmacia esta em crescimento e cada vez é mais procurado,
principalmente por mulheres. Nestas consultas, o farmacéutico especializado avalia a
situagao dos utentes, podendo encaminha-los para o médico em caso de suspeita de lesoes
de caracter maligno. Quanto a heterogeneidade da pigmentagao da pele de caracter benigno,
o farmacéutico aconselha formulagoes adjuvantes no tratamento destas desordens

pigmentares e faz o acompanhamento da sua evolugao.
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IX. Conclusao

O fotoenvelhecimento é uma preocupagao estética atual e as alteragdes pigmentares
levam a procura de agentes de prevengao e tratamento, especialmente pelo sexo feminino.
Este trabalho permitiu conhecer diferentes tipos de alteragdes de uniformidade da
pigmentagao cutanea, maioritariamente hiperpigmentag¢oes, assim como compreender as vias
de indugao da melanogénese ativadas pela radiagao UV, que levam ao aparecimento de
certas lesoes em detrimento de outras.

Esta revisao representa uma contribuicao para o estudo dos agentes despigmentantes
mais utilizados, com diferentes origens e mecanismos, bem como de substincias
fotoprotetivas que podem retardar o envelhecimento cutaneo, tal como os antioxidantes. As
perspetivas para novos tratamentos aclaradores da pele, passam pela investigacao de
substancias mais eficazes e seguras, nomeadamente fitoquimicos, como por exemplo
metabolitos das algas marinhas, pela exploragao de novos alvos terapéuticos mais especificos
e com menor risco de efeitos adversos, assim como pela incorporagao de proteinas
celulares fotoprotetoras e reparadoras. O desafio de novas formulagoes passa por aumentar
a biodisponibilidade das substancias incorporadas e pela combinagao de diferentes agentes

com agao sinérgica.
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