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RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR

EM FARMACIA HOSPITALAR

HOSPITAL CUF VISEU

Sob a orientacao da Dra. Mariana Cosme
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l. Introducao

Os Servigos Farmacéuticos (SF) Hospitalares sao parte integrante dos cuidados de salde
dispensados em meio hospitalar, assegurando a terapéutica medicamentosa dos doentes,
incluindo a qualidade, a eficacia e a seguranga dos medicamentos, com o objetivo de melhorar
o acesso aos cuidados de saude, a promogao da salde e o uso de medicamentos e produtos
de satide em beneficio dos utentes " 2. Os Farmacéuticos Hospitalares podem também integrar

as equipas de cuidados de saide e promover agdes de investigagio cientifica e de ensino .

De forma muito simplista, pode resumir-se o exercicio da profissao usando a terminologia dos
"sete certos"™: doente certo, medicamento certo, dose certa, via certa, tempo certo,
informagao certa e documentagao certa, devendo estes ser cumpridos em todas as atividades
relacionadas com medicamentos dentro do Hospital >. Embora pareca simples, o exercicio da
profissao traduz-se em atividades diarias de grande responsabilidade cientifica, com impacto

direto nos doentes e na sua saude.

Uma parte da unidade curricular Estagio do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
foi realizada no Hospital da CUF em Viseu, pertencente ao grupo José de Mello. Este estagio
teve inicio a 9 de janeiro de 2023 e terminou a 24 de fevereiro de 2023, completando um total

de 288,5 horas, superior as 280 horas minimas exigidas.

O primeiro Hospital do grupo CUF surgiu em 1945, em Lisboa, com o objetivo de prestar
cuidados de salide aos trabalhadores da Companhia Unido Fabril e aos seus familiares *. Apds
mais de 7 décadas, o grupo CUF conta aos dias de hoje com 22 unidades, onde se incluem 10
Hospitais, || clinicas, | instituto e mais de | 1000 colaboradores >. A missio da instituicio visa
“promover a prestacao de servicos de saude com os mais elevados niveis de qualidade e
conhecimento, respeitando o primado da vida e o ambiente, através do desenvolvimento do
capital intelectual das organizagdes, numa busca permanente do melhor” ¢. Neste sentido, as
unidades CUF tém como orientagao geral do seu desempenho 4 valores basicos: o respeito
pela dignidade e bem-estar da pessoa, a competéncia, o desenvolvimento humano e a
inovacio ’. Ademais, devido a especificidade, como Unidades Prestadoras de Cuidados de
Salde, juntam-se aos valores ja referidos mais 4 valores: o respeito absoluto pela vida humana,
a dignidade da pessoa, a autonomia das decisdes pessoais e a responsabilidade individual e de

grupo .

Em 2016 da-se a abertura do Hospital CUF Viseu *. Este Hospital é constituido pelo Servico
de Internamento com 29 camas distribuidas por 9 quartos individuais e 10 quartos duplos, 3

salas de bloco cirdrgico, 6 camas na Unidade de Cuidados Intermédios, 31 gabinetes de
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consultas, 12 gabinetes de exames, 2 salas de Pequena Cirurgia, o Atendimento Permanente e
o Hospital de Dia ®. E no Hospital de dia que se realizam os tratamentos oncoldgicos (da
oncologia e da hematologia) ou os tratamentos sistémicos, sendo que o doente € assistido

sempre que necessario, mesmo em situagdes agudas °.

Os SF do Hospital CUF Viseu sao constituidos por 2 farmacéuticas e por 2 auxiliares de
farmacia e funcionam de segunda a sdbado, entre as 9 e as 19 horas. A Direcao Técnica estd a

cargo da Dra. Mariana Cosme, orientadora deste estagio curricular.

A descricao e avaliagao deste estagio sera feita através de uma anadlise SWOT (Strengths,

Weaknesses, Opportunites and Threats).

2. Anadlise SWOT

2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Planificagdo e acompanhamento durante o Estagio

Em todo o periodo de estagio ressalvo, como ter sido crucial, a transparéncia na planificagao
e gestao do conteludo em foco, nomeadamente, a disponibilidade para explicagoes praticas e
tedricas, o esclarecimento de duvidas e o envolvimento pratico nas tarefas didrias e rotinas
dos SF do Hospital CUF Viseu. As relagoes interpessoais em contexto laboral revelaram-se

de extrema cooperagao e harmonia, o que facilitou a minha integragao e evolugao.

Reconhego a confianga depositada por parte da equipa e da orientadora, Dra. Mariana Cosme,
que me permitiram motivagao, proatividade e gestao em equipa dos varios desafios que me
foram propostos, bem como evolugao e autonomia para realizar diversas atividades com

conforto na supervisao constante por uma farmacéutica.

2.1.2. Farmacia Clinica e Farmacéutico Clinico no Servico

Sabe-se, aos dias de hoje, que existe um hiato entre a eficacia comprovada e a efetividade dos
medicamentos, sendo que para este hiato contribuem fatores relacionados com a sele¢ao da
molécula, as dosagens, as interagoes com farmacos e/ou alimentos, as reagoes adversas, entre
outros '°. Das inimeras responsabilidades profissionais dos farmacéuticos destaca-se, neste
contexto, a sua contribuicao para uma prescrigao racional garantindo o regime posologico e
as formas farmacéuticas adequadas e a prevengao das interagoes medicamento-medicamento
e medicamento-alimento e das reagoes adversas a farmacos, levando assim a um melhor uso

dos medicamentos por parte do doente '°. Neste sentido, a colaboragio multidisciplinar entre



profissionais de saude é fulcral e a presenga de um farmacéutico nos Servigos Clinicos é

indispensavel.

Assim, surge o conceito de Farmacia e Farmacéutico Clinico com o intuito de alterar o
conceito de Farmacia Hospitalar, conhecida como fabricante e dispensadora de medicamentos,
para uma intervengao farmacéutica baseada no doente e na melhor maneira de lhe dispensar
os cuidados farmacéuticos com os menores riscos possiveis '. Desta forma, o farmacéutico
deve fazer parte da equipa clinica e dispor da informagao médica e farmacéutica essencial para
posteriormente influenciar e colaborar na tomada de decisao multidisciplinar relativa a

terapéutica " >.

No Hospital CUF Viseu o farmacéutico tem lugar e presenca efetiva nos diferentes servigos,
comunica diretamente com os médicos e enfermeiros sobre questoes relacionadas com os
seus doentes e participa nas reunioes multidisciplinares que avaliam nao sé o diagnostico,
como o progndstico, a evolugao e a terapéutica dos mesmos. Durante o estagio fui incluida
em todas estas valéncias e tive oportunidade de testemunhar a importancia do farmacéutico

junto dos servicos e dos doentes.

2.1.3. Circuito do Medicamento

Uma boa gestao do ciclo de vida e do circuito do medicamento é crucial para evitar efeitos,
erros e falhas que resultam do mau uso da medicacao e que podem arrecadar morbilidade ou
mortalidade para os doentes e/ou custos desnecessarios *. Assim, o principal objetivo desta
gestao passa por garantir um bom uso dos medicamentos e uma dispensa realizada em
perfeitas condi¢des aos utentes do Hospital '. No Hospital, o circuito do medicamento pode
incluir diversas etapas como a selegao, a aquisicao, o armazenamento, a reembalagem, a
prescrigao, a validagao da prescrigao, a preparagao, a distribuicao e, por fim, a administragao

do medicamento ao doente.

Destaco, como um dos pontos fortes do meu estagio, e justifico através da oportunidade de
participar ativamente nas etapas em que o farmacéutico pode intervir diretamente: a selecao,
a aquisicao, o armazenamento, a reembalagem, a validagao da prescrigao, a preparagao e a
distribuicao, realizando autonomamente o armazenamento, a reembalagem, a preparagao e a

distribuicao da dose unitaria, na parte final do estagio.

Selecao e aquisicao

A selecao dos medicamentos que fazem parte do Formulario do Hospital CUF Viseu é feita

na Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), como discutido nas oportunidades deste
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estagio. Por sua vez, a aquisicao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos é efetuada pelos SF e deve ser um processo transparente e que visa os principios da

seguranca, da qualidade e da eficicia dos mesmos " °.

Armazenamento

A fim de evitar erros e trocas de farmacos, os SF do Hospital CUF Viseu dispoem de varias
estratégias para armazenar os seus stocks de medicamentos e dos quais se destacam a
nomenclatura LASA (Look Alike Song Alike) e a sinalizagao de alerta STOP. A segregacao de
medicamentos com embalagens e/ou nomes semelhantes, medicamentos com a mesma
substancia ativa e dosagens diferentes e medicamentos com nome e/ou aspeto semelhantes

também acontece.

E também durante o processo de armazenamento que se da a reembalagem de medicamentos.

Reembalagem

A reembalagem permite ter o medicamento em dose unitaria, ou seja, na dose que nao
necessita de mais manipulagoes, pronta a administrar ao doente nao descorando a seguranga
e a qualidade deste .

2

E importante ter em atengao que a quantidade de medicamentos reembalados deve ser
inferior ao consumo que se verifica durante 6 meses e estes devem ser identificados,
obrigatoriamente, pela denominagao comum internacional, dosagem, prazo de validade e lote
de fabrico e devem ser reembalados em material que permita a sua conservagao e protegao
dos agentes ambientais como, por exemplo, a luz, sempre que se justifique " *. Relativamente
ao prazo de validade, este deve ser de 6 meses ou inferior, quando a validade do medicamento

for inferior a este periodo.

Prescricao e Validacao da Prescricao

Enquanto que a prescrigao da medicagao é feita, exclusivamente, por médicos, a validagao da
prescrigao é feita exclusivamente, por farmacéuticos. Considerei a validagao da prescrigao um
dos pontos fortes do meu estagio e, por isso, este ponto sera discutido isoladamente.
Contudo, antes dos medicamentos serem colocados nas cassetes onde vao ser distribuidos
aos doentes, a prescricao da medicagao realizada pelo médico tem de ser validada por um

farmaceéutico.



Preparacao e Distribuicao

A distribuicao da medicagao permite garantir o cumprimento da prescrigao e a administragao
correta do medicamento, a monitorizagao da terapéutica, a diminuicao dos erros com a
medicagao e também a diminuicao de custos e do tempo de enfermaria dedicado aos

medicamentos .

No Servico de Internamento do Hospital CUF Viseu é usado o sistema de distribuicao
individual em dose unitaria e para um periodo de 24 horas. Este ponto sera abordado mais a

frente como uma das oportunidades deste Estagio.

Administracao ao doente

Mais uma vez, o farmacéutico niao intervém diretamente nesta etapa do circuito do

medicamento, ja que esta é feita por enfermeiros ou pelo doente, quando em ambulatorio.

2.1.4. Validacao da prescricao

Como referido, a validagao da prescricao médica € a etapa do circuito do medicamento

realizada exclusivamente por farmacéuticos e que permite a sua dispensa aos doentes ''.

Para a validagao, o farmacéutico tem de ter acesso ao processo do doente, onde devem estar
registadas varias informagodes clinicas como o seu historial médico, o diagnéstico, todas as
intervencgoes realizadas, os resultados de analises laboratoriais, a sua evolucao clinica, e, muito
importante, possiveis alergias a medicamentos e toda a medicagao realizada pelo doente e que
deve incluir nao s6 medicamentos como também suplementos alimentares e medicamentos a
base de plantas. A interven¢ao do farmacéutico passa por verificar a selegao e a adequagao da
terapéutica e das dosagens prescritas, a duragao e a via de administragao, as contraindicagoes,
as interagoes entre farmacos e farmacos e alimentos, a clearance da creatinina e possiveis
ajustes de doses a2 mesma, a omissao da medicagao de domicilio, entre outros pontos
relevantes de acordo com o doente e a medicacio em questio. E também nesta etapa do
circuito do medicamento que se realiza a reconciliagao da medicagao, ou, por outras palavras,
conciliar a medicagao habitual do doente com a do internamento, a fim de evitar erros e

12 Além disso, este

discrepancias e aumentar a seguranga e a eficicia dos medicamentos
processo pode ser complementado com todas as valéncias de um Farmacéutico Clinico, ja

descritas anteriormente.

Decidi evidenciar a validagdo da prescricio como um dos pontos fortes do meu estagio
curricular, uma vez que acompanhei diariamente este processo, podendo nao sé, por em

pratica conhecimentos tedricos que adquiri durante a minha formagao, como também
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consolidar farmacos e terapéuticas menos aprofundadas e farmacos de uso exclusivo em meio

hospitalar.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Preparacdao de medicamentos

Uma das valéncias da farmacia de um Hospital é a preparagao de alguns medicamentos
manipulados embora, hoje em dia, ao contrario do que sucedia antigamente, a produgao de
medicamentos em meio hospitalar é escassa e os medicamentos que sao preparados destinam-
se essencialmente: a doentes individuais e especificos; a reembalagem de doses unitarias
sélidas; a preparagdes assépticas e a preparagdes estéreis ou citotoxicas individualizadas .
Devido a exigéncia de certas preparagoes farmacéuticas, o local da sua preparagao deve estar

convenientemente iluminado e ventilado com temperatura e humidade controladas (T°<25°C

e humidade <60%), a fim de obter preparacdes farmacéuticas seguras e eficazes " '

No decurso do meu estagio, tive oportunidade de proceder a reembalagem de varios farmacos
solidos na dose unitaria e pronta a administrar ao doente e também a preparagao de 2 solugoes
aquosas asséticas: acido acético a 3% e alcool a 50%. Estas operagoes foram sempre
supervisionadas por uma das farmacéuticas do servigo, nomeadamente, em etapas criticas do
processo e na libertagao do lote. Durante a preparagao, deve assegurar-se a qualidade das
matérias-primas, dos equipamentos e que esta é feita de acordo com a formula escrita na folha
de preparacio de preparacées galénicas nio estéreis (Figura I, Anexo I). E nesta folha que se
registam dados importantes e, dos quais destaco: a identificagao da preparagao, o teor em
substancia ativa, a data de preparagao, o nimero de lote, a quantidade a preparar e a
composigao da preparagao, o lote e a validade das matérias-primas, a cépia do rotulo do
medicamento, o prazo de utilizagao e as condigoes de conservagao e os resultados do controlo
de qualidade realizado. A elaboragao do rétulo também é um dos pontos importantes quer
na reembalagem quer na preparagao de manipulados e deve conter obrigatoriamente: o nome,

a dosagem, a forma farmacéutica, o lote e a validade ''.

Preparacao de medicamentos manipulados estéreis

Apesar da preparagao de algumas solugdes nao estéreis, a auséncia de uma camara de fluxo
de ar laminar impossibilita a producao de preparagoes estéreis no Hospital. Assim, identifico
como um ponto fraco do estagio, pois nao me permitiu ter contacto nem trabalhar na camara
de fluxo de ar laminar nem conhecer as particularidades exigidas para trabalhar neste

equipamento.



Preparacio de medicamentos oncoldgicos

Como referido anteriormente, os tratamentos oncoldgicos realizados no Hospital CUF Viseu
sao administrados no Hospital de dia. Neste servico sao dispensados pelos farmacéuticos
varios tipos de classes farmacoldgicas onde se incluem citotoxicos, hormonoterapias e
terapéuticas-alvo. Contudo, a maioria dos farmacos que nao sejam administrados pela via oral
sao preparados no Hospital CUF Porto, chegando ao Hospital CUF Viseu prontos a
administrar ao doente. Isto acontece porque no Hospital CUF Viseu, atualmente, nao existe

sala de pressao de ar negativa nem camara de fluxo de ar laminar.

Considero este ponto uma desvantagem do meu estagio, pois, apesar de estar presente
aquando da rece¢ao dos farmacos, nao pude acompanhar o processo de preparagao dos
mesmos. Isto acontece, porque, como referido, a preparagao deste tipo de medicamentos,
devido aos riscos associados, € feita numa camara de fluxo de ar laminar e em salas de pressao
negativa e este tipo de aparelho e salas nao existe no Hospital CUF Viseu. No entanto, é
importante destacar que acompanhei a dispensa destes produtos. Particularizando a dispensa
dos farmacos orais, esta € feita diretamente ao utente, podendo assim explicar a posologia e
também possiveis efeitos secundarios e como agir na presencga destes. Assim, como referido
nos pontos fortes, o farmacéutico tem um papel ativo neste processo e esta presente nos

Servicos Clinicos.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Comissao de Farmacia e Terapéutica

Como referido, os medicamentos usados no Hospital CUF Viseu fazem parte do Formulario
de Medicamentos do Hospital e sdo incluidos neste apos aprovagao da sua introdugao, pela
CFT. Esta introdugao no formulario tem por base critérios farmaco-economicos, sustentados
nas necessidades terapéuticas dos doentes e sempre com foco na melhoria da sua qualidade
de vida, devendo os intervenientes no processo analisar a melhor evidéncia cientifica
disponivel " °. Das principais funcdes desta comissio, destaca-se o zelo pela definicio e
cumprimento de politicas de utilizagao segura, eficaz e efetivas do medicamento e com a

melhor relacio custo beneficio '

No Hospital CUF Viseu, a CFT é constituida por duas médicas, a Dra. Joana Lemos e a Dra.

Inés Fontoura, e por duas farmacéuticas, a Dra. Mariana Cosme e a Dra. Ana Placido.

Durante o estagio realizado, tive a oportunidade de apoiar a preparagao e participar numa

reuniao da CFT, estando o documento de suporte de toda a reuniao no Anexo |l. Os objetivos
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principais da reuniao foram avaliar e aprovar a introducao de dois farmacos no formulario de
medicamentos do Hospital, a dapagliflozina e o sacubitril/valsartan, e também a alteragao do
grupo terapéutico das estatinas, pretendendo-se avaliar a troca da sinvastatina pela

atorvastatina.

Considero ter sido uma mais-valia a oportunidade do meu contributo nesta reuniao, ja que
me permitiu ter uma visao mais clara e objetiva da importancia deste tipo de comissao e o

impacto direto que as suas agoes tém nas terapéuticas disponiveis no Hospital para os doentes.

2.3.2. Resolucdo de varios casos clinicos

Ao longo da minha permanéncia na Farmacia Hospitalar do Hospital CUF Viseu foi-me
desafiado, pela orientadora Dra. Mariana Cosme, a realizagao de varios casos clinicos (Anexo

[Il) com posterior apresentagao as farmacéuticas dos SF.

O primeiro caso focou-se numa doente de medicina interna, tendo comegado por apresentar
o seu estado clinico inicial e posterior diagnostico e, de seguida, fundamentar a terapéutica
instituida e justificar a evolucdo do seu estado clinico como um efeito secundario do
medicamento. Os restantes casos discutidos visaram a area da oncologia, dando-me a
oportunidade de abordar estas patologias e estudar a terapéutica do cancro da mama e do
cancro da prostata, os tipos de cancro mais frequentes na mulher e no homem,

respetivamente.

Vejo a realizagao destes casos clinicos como uma oportunidade de aprendizagem, nao obstante
de terem sido muito interessantes e motivadores. Ademais, tiveram como vantagem,
relativamente aos casos clinicos que resolvemos durante as unidades curriculares, o facto de
puder acompanhar a evolugao clinica dos doentes, para além de abordar e aprofundar
conhecimentos sobre artrite sética, patologia da qual detinha pouca informagao, e também de

duas doencas oncologicas que sao cada vez mais prevalentes na sociedade atual.

2.3.3. Distribuicio de medicamentos

E possivel afirmar que uma das atividades que mais contribui para a visibilidade dos SF é a

distribuicio de medicamentos '

, pois, para além de permitir um contacto direto com os
Servicos clinicos do hospital, estabelece também a proximidade do doente-farmacéutico

aquando das dispensas em ambulatério.

No Servico de Internamento do Hospital CUF Viseu, a distribuicao da medicagao segue o
modelo da dose unitaria e individual. Ja no Hospital de Dia, servico onde os doentes

oncoldgicos recebem os seus tratamentos, a distribuigao dos mesmos é feita mediante as
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marcagoes dos tratamentos e cedidos diretamente ao enfermeiro responsavel pela sua
administragao apés dupla validagao dos farmacos e das doses dos mesmos, excetuando a

terapéutica realizada via oral e em ambulatério, que é cedida diretamente ao doente.

Dose unitaria e individual

Como referido, no Hospital CUF Viseu, os medicamentos dos doentes internados sao cedidos
através do sistema de distribuicao individual em dose unitaria e para um periodo de
24 horas ''. Inerente a este método de distribuicao, destaca-se como vantagens: a seguranga
no circuito do medicamento; o conhecimento do perfil farmacoterapéutico dos doentes e o
seu acompanhamento farmacologico; a diminuicao dos custos, dos desperdicios e do tempo
de enfermagem gasto com medicamentos, podendo este tempo ser canalizado para os
doentes; e também a promogao da intervengao farmacéutica, com papel direto na diminuicao

" ! Este sistema implica assim que todos os doentes

de efeitos secundarios e de interagoes
internados tenham um registo individualizado da terapéutica, uma revisao farmacéutica e
também uma gaveta onde ¢ feita a dispensa e identificada pelo nome completo, nimero de
processo, nimero da cama e servigo ''. Assim, a validagio das prescricdes médicas eletrénicas
pelo farmacéutico torna-se uma etapa crucial do circuito de distribuicao do medicamento,

uma vez que a dispensa dos medicamentos sé ¢é feita apds a validagao das prescri¢oes, ponto

discutido anteriormente.

O circuito de distribuicio de medicamentos em dose unitaria encontra-se resumido no

esquema presente no Anexo IV.

Considero como uma oportunidade, ja que me foi possivel participar ativamente neste
processo uma vez que pude assistir por diversas vezes a validagao da prescricao realizadas
pelas farmacéuticas dos SF do Hospital CUF Viseu e posterior emissao dos mapas
farmacoterapéuticos e pude preparar os medicamentos em dose unitaria e individual, sempre

com verificagao e validagao posterior.

Individualizada ou em regime de ambulatério

Em regime de ambulatério, para além da dispensa implicar uma validagao prévia por parte do

Farmacéutico Hospitalar, a cedéncia é da responsabilidade do mesmo ''.

Neste sentido, tive a oportunidade de participar na validagao e na dispensa de farmacos para
doentes oncoldgicos realizarem em regime de ambulatorio ou no Hospital de Dia do Hospital
CUF Viseu. Aquando da dispensa, foram reforgados varios pontos e dos quais destaco, o uso

correto do medicamento, explicando ao doente como devia tomar o firmaco e o que fazer
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quando e como prevenir efeitos secundarios do mesmo, promovendo assim a adesao a
terapéutica. Isto acontece, pois, as terapéuticas com medicamentos oncologicos necessitam

de um maior controlo e vigilancia.

Reposicao de stock em carros de urgéncia

Todos os carros de emergéncia do Hospital CUF Viseu sao alvo de um controlo periddico.
Deste modo, a validade dos farmacos, fluidos e eletrélitos dos carros de emergéncia é
verificada de 6 em 6 meses. No més de janeiro, foi realizada esta validagao semestral das
validades sendo que me foi dada autonomia para realizar esta atividade, permitindo-me ter

contacto direto com estes equipamentos.

Reposicao de stock de avancados

Apesar da distribuigao para os doentes internados ser feita em dose unitaria, individual e diaria,
ha, no Hospital, varios carros com stocks avancados de medicamentos essenciais para os
diferentes servigos, definidos em concordancia com médicos, enfermeiros e farmacéuticos, e
colocados em pontos estratégicos dos mesmos. De acordo com o servigo, variam os farmacos

e a periocidade com que o stock dos mesmos € reposto.

Nos dois meses que passei nos SF do Hospital CUF Viseu, tive a oportunidade de repor stocks
de varios medicamentos em diversos servicos do Hospital, incluindo mesmo o Servico do

Bloco Operatério e as salas de operagoes.

2.3.4. Formacio de Boas Praticas

Outra atividade proposta pela orientadora Dra. Mariana Cosme passou pela realizagao de uma
formacao em Boas Praticas para as duas auxiliares dos SF. Ter conhecimento das Boas Praticas
é crucial para desempenhar um melhor trabalho, contudo, importa referir que, apesar da
implementagao das Boas Praticas existir previamente, a atualizagao destes contetidos deve ser

dindmica e repetida no tempo.

A formacgao teve como base dois documentos ja existentes e disponibilizados pela Ordem dos
Farmacéuticos: o documento com as “Normas conjuntas FIP/OMS para as Boas Priticas de
Farmacia: Diretrizes para a Qualidade dos Servicos Farmacéuticos” e o “Manual de Boas
Praticas de Farmacia Hospitalar do Conselho do Colégio de Especialidade de Farmacia
Hospitalar”. Assim, o principal objetivo passou por apresentar os dois documentos e discutir
os pontos mais importantes e que impactam diretamente as tarefas do dia-a-dia das duas
auxiliares. Apos a apresentacao dos documentos, as auxiliares foram avaliadas através de um

breve questionario com perguntas relacionadas com os temas discutidos.



Esta atividade formativa, no decorrer do periodo de estagio, permitiu-me apreender, numa
fase inicial, e partilhar, numa fase posterior, contelldos mais atualizados sobre a matéria em
foco, sendo também possivel adquirir conhecimentos e ferramentas de comunicagao Uteis para

um melhor desempenho da minha atividade profissional.
2.4. Ameacas

2.4.1. Pouco tempo de estagio

Nao tendo encontrado um foco de ameaga claro e objetivo com impacto direto para o estagio,
aproveito a oportunidade deste subcapitulo para reforgar a importancia da revisao dos
periodos de estdgio, numa 6tica da promogao do conhecimento pratico mais alargado, por
forma a uma maior capacitagao dos futuros farmacéuticos no desempenho das suas fungoes,
sobretudo em contexto hospitalar. Pode justificar-se esta afirmagao, uma vez que a Farmacia
Hospitalar é também uma das saidas profissionais do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas.

3. Conclusao

Os SF sao cruciais para o normal funcionamento de um Hospital, tendo como principal missao
a gestao do medicamento, garantindo sempre os mais elevados padroes de seguranga e
qualidade ao longo de todo o circuito do medicamento e a prestagcao dos Cuidados
Farmacéuticos. O Farmacéutico Hospitalar, agente de salde publica e especialista do

medicamento, € a chave de todos estes processos.

Apods a descricao do estagio por mim realizado, resta-me concluir, referindo como uma
experiéncia completa, bastante positiva e gratificante. Nao podia concluir a minha formagao
em Ciéncias Farmacéuticas sem vivenciar diretamente o universo da Farmacia Hospitalar e os
desafios dos profissionais de saude hospitalares. Ademais, a oportunidade da realizagao de um
estagio em contexto hospitalar era, desde a fase inicial do curso, um desafio a alcangar, tendo-
se revelado um periodo muito enriquecedor, funcionando como um elo de ligagao entre os
conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico e a realidade profissional da
Farmacia Hospitalar. Nao menos importante, ressalvo a importancia da realizagao deste
estagio, pois pode ser a Unica oportunidade de contato com o contexto hospitalar, devido ao

dificil acesso a esta area de carreira.

Termino, agradecendo uma vez mais a toda a equipa dos SF do Hospital CUF Viseu por toda

a hospitalidade e camaradagem que tiveram para comigo.
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5. Anexos

Anexo |




Figura | - Folha de Preparagdo de Preparages Galénicas Estéreis e Ndo Estéreis. Foto cedida pelos SF do
Hospital CUF Viseu.




Anexo Il - Documento de suporte a Reuniao da CFT

A reuniao da CFT do més de fevereiro do Hospital CUF Viseu teve como ordem de trabalhos
a avaliagao da introdugao da dapagliflozina e do sacubitril/valsartan, no formulario de
medicamentos do Hospital e, também, avaliar a troca de farmaco no grupo terapéutico das

estatinas.

A dapagliflozina, um farmaco inibidor do co-transportador de sodio e glucose 2 (iSGLT2),
tem como indicagoes terapéuticas aprovadas o uso na insuficiéncia cardiaca (IC), na diabetes
Mellitus tipo 2 (DMT2) e na doenga renal crénica'. No caso concreto desta reunido, foi
solicitada a sua introdugao no formulario do Hospital para as indicagoes clinicas de IC com
fragao de ejegao reduzida (FEred) e DMT2 e com critérios de prescrigao sugerido de uso geral

nos doentes.

Como referido, “este farmaco é um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel, do
SGLT2. A inibigao do SGLT?2 pela dapagliflozina reduz a reabsorgao da glicose proveniente da
filtracao glomerular do tubulo renal proximal com redugao concomitante na reabsorgao de
sodio que resulta na excregao urinaria de glucose e diurese osmotica. A dapagliflozina
aumenta, assim, a libertagio de soédio para o tubulo distal que aumenta a resposta
tubuloglomerular e reduz a pressao intraglomerular. Isto combinado com a diurese osmoética
resulta numa redugao da sobrecarga de liquido, pressao arterial reduzida e diminui¢ao da pré-
carga e pos-carga, que pode ter efeitos benéficos na remodelagao cardiaca e preservar a fungao
renal. A excregao da glicose (efeito glicosurico) é observada apds a primeira dose, e continua

a0 longo do intervalo de administragiao de 24 horas e mantém-se durante o tratamento” .
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Figura 2 - Mecanismo de agio dos iSGLT2. (Adaptado de: Nunes et al.) '*.

“A quantidade de glucose eliminada pelo rim através deste mecanismo é dependente da
concentragao glicémica e da taxa de filtragao glomerular (TFG). A dapaglifiozina atua
independentemente da secregao de insulina e da agao da insulina. O SGLT2 é expresso
seletivamente no rim. A dapagliflozina nao inibe outros transportadores da glicose importantes
no transporte da glucose para o interior dos tecidos periféricos e é >1.400 vezes mais seletiva
para o SGLT?2 versus o co-transportador de sédio e glucose |, o principal transportador

responsavel pela absorgio da glicose no intestino” .

Ademais e de acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), as
indicagoes clinicas oficialmente aprovadas sao para doentes com DMT2, IC ou doenga renal
crénica . No caso da DMT?2, este farmaco ¢ indicado em adultos e criancas com idade igual
ou superior a 10 anos para o tratamento da DMT2, inadequadamente controlada, como um
adjuvante da dieta e exercicio, em monoterapia, quando a metformina é considerada
inapropriada devido a intolerancia, e em associagdo com outros medicamentos para o
tratamento da DMT2 “. Na IC, é indicado em adultos para o tratamento da IC cronica
sintomatica com FEred. Ja na doenga renal cronica, é indicado em adultos para o tratamento

da doenca renal crénica .
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Em relagao a posologia e ao modo de administragao, € importante ter em conta as populagoes
especiais como € o caso de doentes com compromisso renal e compromisso hepatico e,

também, a populagao pediatrica.

e Compromisso renal '

“Nao é necessario ajuste de dose com base na fungao renal. Devido a experiéncia limitada,
nao é recomendado iniciar o tratamento com dapagliflozina em doentes com TFG <25 ml/min.
Em doentes com DMT?2, a eficacia hipoglicemiante da dapagliflozina é reduzida quando a TFG
€ <5 ml/min, e provavelmente esta ausente em doentes com compromisso renal grave.
Portanto, se a TFG descer abaixo de 45 ml/min, deve-se considerar tratamento adicional para
a redugao da glicemia em doentes com DMT2 se for necessario um controlo glicémico

adicional.”

e Compromisso hepatico "

“Nao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado. Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se uma dose inicial de

5 mg. Se for bem tolerada, a dose pode ser aumentada para 10 mg.”

e Idosos (=65 anos) 2

“Nao é recomendado ajuste da dose baseado na idade.”

e Populacio pediitrica "

“Nao € necessario ajuste de dose para o tratamento da DMT2 em criangas com idade igual
ou superior a 10 anos. Nao existem dados disponiveis para criangas com menos de 10 anos
de idade. A seguranca e eficacia de dapagliflozina para o tratamento da IC ou para o tratamento
da doenga renal cronica em criangas <I8 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem

dados disponiveis.”

Dependendo da indicagao terapéutica, a posologia sera diferente: para doentes com DMT2 a
dose recomendada é de 10 mg de dapagliflozina uma vez por dia, sendo que quando a
dapagliflozina é utilizada em associagdo com a insulina ou com um secretagogo da insulina,
como uma sulfonilureia, deve ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do
secretagogo da insulina para reduzir o risco de hipoglicemia; para doentes com IC, a dose
recomendada é de 10 mg de dapagliflozina uma vez por dia, sendo que, no estudo DAPA-HF,
a dapagliflozina foi administrada em conjunto com outras terapéuticas para a IC e, por fim, em

doentes com doenga renal crénica, a dose recomendada é de 10 mg de dapagliflozina uma vez
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por dia e, no estudo DAPA-CKD, a dapagliflozina foi administrada em conjunto com outras

terapéuticas para a doenca renal croénica .

“Os comprimidos sao tomados por via oral, uma vez por dia, a qualquer hora do dia com ou

sem alimentos. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros” "°.

Para a introdugao deste farmaco no mercado, a avaliagao da eficacia e seguranga clinicas foram

demonstradas através de varios estudos, consoante a indicagao terapéutica a aprovar.

e Diabetes Mellitus "

“Para o uso em monoterapia no controlo glicémico foi realizado um estudo controlado com
placebo, em dupla ocultagao, com uma duragao de 24 semanas (com um periodo de extensao
adicional) para em individuos com controlo inadequado da DMT2. O tratamento uma vez por
dia com dapagliflozina resultou em redugoes da hemoglobina glicada (HbA I c) estatisticamente
significativas (p<0,0001) em comparagao com o placebo. No periodo de extensao, as redugoes
da HbA I c foram sustentadas até a semana 102 (-0,61%, e -0,17% variagao média ajustada desde

o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente).”

Tabela 2. Resultados na semana 24 (LOCF") de um estudo de dapagliflozina controlado com
placebo em monoterapia

Monoterapia
Dapagliflozina Placebo
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Inicial (média) 8,01 7,79
Variagdo desde o inicio® -0,89 -0,23
Diferenca do placebo® -0,66
(IC 95%) (-0,96; -0.36)

Individuos (%) atingiram:

HbAle < 7%

Ajuste inicial 50,8% 31,6

Peso corporal (kg)

Inicial (média) 94,13 88,77
Variacdo desde o inicio® -3,16 -2,19
Diferenca do placebo® -0,97

(IC 95%) (-2,20; 0,25)

*LOCF: Ultima observagdo (anterior ao resgate para doentes resgatados) efetuada

*Todos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo durante o
periodo de curta duragdo em dupla ocultagdo

‘Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

*valor-p < 0,0001 versus placebo

*Nio avaliado para significincia estatistica como resultado do procedimento de teste sequencial para os objetivos
secundarios finais

Figura 3 - Resultados dos estudos de avaliagao da eficacia e seguranca clinicas do farmaco. (Adaptado de: RCM
do farmaco) ".
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“Por sua vez, no controlo glicémico em terapéutica de associagao adjuvante, um estudo de
nao-inferioridade avaliou como terapéutica adjuvante a metformina em comparagao com a
sulfonilureia (glipizida) com terapéutica adjuvante a metformina em individuos com controlo
glicémico inadequado (HbAIc>6,5% e <10%). Verificou-se uma redugao média semelhante da
HbA | c desde o inicio até a semana 52, em comparagao com a glipizida, demonstrando nao-
inferioridade. Ja nas semanas 52, 104 e 208, uma proporgao significativamente menor de
individuos no grupo tratado com dapagliflozina (3,5%, 4,3% e 5,0%, respetivamente)
experimentou pelo menos um acontecimento de hipoglicemia em comparagao com o grupo

tratado com glipizida (40,8%, 47,0% e 50,0%, respetivamente).”

Tabela 3. Resultados na semana 52 (LOCF") num estudo controlado com ativo comparando
dapagliflozina a glipizida em associa¢iio 2 metformina

Dapagliflozina Glipizida
Parametro + metformina + metformina
N° 400 401
HbAlc (%)
Inicial (média) 7,69 7,74
Variagdo desde o inicio® -0,52 -0,52
Diferenca da glipizida + metformina® 0,00
(IC 95%) (-0,11; 0,11)
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 88,44 87,60
Variagao desde o inicio® -3,22 1,44
Diferenca da glipizida + metformina® 4,65
(IC 95%) (-5,14; -4,17)

*LOCF: Ultima observagio efetuada

®Individuos aleatorizados e tratados, com avaliagdo de eficdcia no inicio ¢ pelo menos 1 avaliagdo pos-inicio
“‘Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

dNao-inferior a glipizida + metformina

“valor-p < 0,0001

Figura 4 - Resultados dos estudos de avaliagao da eficacia e seguranga clinicas do farmaco. (Adaptado de: RCM
do farmaco) .

“A dapagliflozina em terapéutica adjuvante a metformina, glimepirida, metformina e uma
sulfonilureia, sitagliptina (com ou sem metformina) ou insulina resultou as 24 semanas em
redugoes estatisticamente significativas da HbAlc em comparagao com individuos tratados
com placebo (p<0,0001) enquanto que a insulina no grupo placebo verificou um aumento
médio de 10,5 Ul/dia e 18,3 Ul/dia desde o inicio (dose média de 84 e 92 Ul/dia) nas semanas
48 e 104, respetivamente. A proporgao de individuos que permaneceram no estudo na semana
104 foi de 72,4% para o grupo de tratamento com dapagliflozina 10 mg e 54,8% para o grupo

placebo.”
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Tabela 4. Resultados da semana 24 (LOCF") de estudos controlados com placebo da
dapagliflozina em associacfio combinada com metformina ou sitagliptina (com ou sem
metformina)

Associacio combinada

Metformina' Inibidor DPP-4
(sitagliptina®) + metformina'
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N* 135 137 223 224
HbATc (%)
Inicial (média) 7,92 8,11 7,90 797
Variagdo desde o
inicio® -0,84 -0,30 -0.45 0,04
Diferenga do
placebo® -0,54" -0,48°
(IC 95%) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Individuos (%)
atingiram:
HbAle <7%
Ajustada para inicio 406" 25.9
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 86,28 87,74 91,02 89,23
Variagdo desde o
inicio® -2.86 -0,89 -2,14 -0,26
Diferenga do
placebo® -1,97 -1,89"
(1C 95%) (-2.63; -1.31) (-2.37; -1,40)

'Metformina > 1500 mg/dia;

*sitagliptina 100 mg/dia

*LOCF: Ultima observagdo (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada

"Todos os individuos alcatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo durante o
periodo de curta dura¢do em dupla ocultagio

“Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

“valor-p < 0,0001 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais

“valor-p < 0,05 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais

Tabela 5. Resultados da semana 24 de estudos controlados com placebo de dapagliflozina em

associacio cogbinada com sulfonilureia !glimtgirida! ou metformina e uma sulfonilureia

Associaciio combinada

Sulfonilureia Sulfonilureia
(glimepirida') + metformina’
Dapaglifiozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N* 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Inicial (média) 8,07 8,15 8,08 8,24
Variagdo desde o
inicio® -0,82 0,13 -0.86 -0,17
Diferenga do
placebo® -0,68" -0,69°
(IC 95%) (-0.86; -0,51) (-0.89; -0.49)
Individuos (%)
atingiram:
HbAlc <7%
(LOCF)*
Ajustada para inicio 31,7 13,0 318" 11,1
Peso corporal (kg)
(LOCF)*
Inicial (média) 80,56 80,94 88,57 90,07
Variagdo desde o
inicio® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Diferenga do
placebo® -1,54 2,07
(IC 95%) (-2,17: -0.92) (-2.79; -1.35)
'glimepirida 4 mg/dia;

*Metformina (formulagdes de libertagdo imediata ou prolongada) > 1500 mg/dia mais a dose maxima tolerada,
que tem de ser pelo menos metade da dose méaxima, de uma sulfoniureia durante pelo menos 8 semanas antes
da aleatorizagdo
*Doentes aleatorizados ¢ tratados, com avaliagdo de eficicia no inicio ¢ pelo menos 1 avaliagdo pos-inicio
"Colunas 1 ¢ 2, HbAl¢ analisada utilizando LOCF (ver nota de rodapé d); Colunas 3 ¢ 4, HbA I¢ analisada
usando LRM (ver nota dg rodapc e)
‘Média dos minimo: justada para valor inicial
4LOCF: Ultima obsgrvaqéo (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada
‘LRM: anilise longitudinal de medidas n.pmdm

“valor-p < 0,0001 versus placebo + me el poglicemi orais




Tabela 6. Resultados na semana 24 (LOCF") de um estudo controlado com placebo de
dapagliflozina em associa¢fio com insulina (isolada ou com outros medicamentos orais

hipoglicemiantes)
Dapagliflozina 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
+ medicamentos orais + medicamentos orais
Parimetro hipoglicemiantes’ hipoglicemiantes’
N° 194 193
HbAlc (%)
Inicial (média) 8,58 8.46
Variagdo desde o inicio® -0,90 -0.30
Diferenga do placebo® -0,60°
(IC 95%) (-0,74: -0.45)
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 94,63 94,21
Variagdo desde o inicio® -1,67 0,02
Diferenca do placebo® -1,68°
(IC 95%) (-2,19; -1,18)
Dose média didria de
insulina (UI)'
Inicial (média) 77.96 73,96
Variagdo desde o inicio® -1,16 5,08
Diferenga do placebo* -6,23"
(IC 95%) (-8.84: -3.63)

Individuos com redugdo de

pelo menos 10% (%) da dose

média didria de insulina 19.7" 11.0
*LOCF: Ultima observagdo (anterior ou na data da primeira titulagdo da insulina, se necessario) efetuada
"Todos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo
durante o periodo de curta duragdo em dupla ocultagio
“Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial ¢ presenga de medicame orais hipoglicemia
“valor-p < 0,0001 versus placebo + insulina = medicamentos orais hipoglicemiantes
“valor-p < 0,05 versus placebo + 1 ipoglicemi
'Regimes de titulagdo de insulina (incluindo agdo rapida, intermédia, ¢ insulina basal) apenas permitido no caso
dos individuos que cumpriam os critérios de GPJ pré-definidos.
*No inicio, cinquenta por cento dos individuos estavam em monoterapia com insulina; 50% estavam a fazer |
ou 2 medicamentos orais hipoglicemiantes em adigdo a insulina: deste ultimo grupo, 80% estava a fazer
metformina isolada, 12% estava a fazer metformina mais terapéutica com sulfonilureia, ¢ os restantes estavam a
fazer outros medicame: orais hipoglicemiz

+ medicamentos orais h

Figura 5 - Resultados dos estudos de avaliagao da eficacia e seguranga clinicas do farmaco. (Adaptado de: RCM
do farmaco) .

Foi também avaliado o peso corporal de doentes com DMT2. “Como terapéutica de
associacao a metformina, num estudo de nao-inferioridade controlado com substancia ativa, a
dapagliflozina teve como resultado redugoes estatisticamente significativas de peso corporal
em comparagao com glipizida de -4,65 kg as 52 semanas (p<0,0001). Um estudo de 24
semanas, em |82 individuos diabéticos utilizando a absorciometria com radiagao-X de dupla
energia (DXA) para avaliar a composigao corporal revelou redugoes com dapagliflozina 10 mg
associada a metformina em comparagao com placebo associado a metformina, respetivamente,
em peso corporal e massa gorda corporal medida pela DXA ao invés de tecido magro ou

perda de liquido.”

Ja no parametro pressao arterial, “um estudo especifico em doentes diabéticos com uma TFG
245 a <60 ml/min/1,73 m? e com o tratamento com dapagliflozina demonstrou redugdes da
pressao arterial sistdlica (PAS) sentado na semana 24: -4,8 mmHg comparativamente a -1,7

mmHg para o placebo (p<0,05).”

O controlo glicémico em doentes com compromisso renal moderado doenca renal cronica
em estadio 3a (TFG 245 a <60 ml/min/1,73 m?) foi avaliado e o tratamento com dapagliflozina

resultou em redugoes na HbA|c e no peso corporal comparativamente a placebo.
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Ja em doentes com HbAIc inicial 29% viram que o “tratamento com dapagliflozina 10 mg
resultou em redugoes estatisticamente significativas na HbA |c na semana 24 em monoterapia
(variagao média ajustada desde o inicio: -2,04% e 0,19% para a dapagliflozina 10 mg e placebo,
respetivamente) e como adjuvante a metformina (variagao média ajustada desde o inicio: -

1,32% e -0,53% para a dapagliflozina e placebo, respetivamente).”

e Resultados cardiovasculares e renais '

“O estudo DECLARE mostrou o beneficio do tratamento da dapagliflozina em relagao ao
placebo e que foi observado quer em doentes com e sem doenga cardiovascular estabelecida,
com e sem IC no inicio do estudo, e foi consistente em todos os subgrupos chave, incluindo

idade, género, TFG e regiao”.

Figura 1: Tempo até i primeira ocorréncia de hospitalizaciio por insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular

Grapo de iratamenio
_____ Dapapliflozina
Placebo

Doentes com acontecimentos (%)
o
1

Dapagliflozina vs. Placeba

- HR (1 95%): 0,83 (0,73; 0,95)
0 - T T T T T T T T
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 &0
Meses desde a Aleatorizacio
Doentes em risco
Dapagliflozina: 8582 8517 8415 8312 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 B485 8387 8259 8127 3003 7330 7367 5362 1573
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Figura 2: Efeitos do tratamento para os endpoints primarios compostos e 0s seus componentes e
os endpoints secunddrios e componentes

Dapagliflesim Plcebo Hazand Ratio porabae
n (%% u (% (#5%%CT)
(N=8580) (N=85TH)
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Composite of howpitalimtion foy —-— 417 (4 9828 0.83(0.73, 0.9 0.002
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Endpoint renal composto definido como: confirmagiio de redugiio sustentada = 40% na TFGe para

TFGe < 60 ml/min/1.73 m® ¢/ou doenga renal terminal (didlise = 90 dias ou transplante renal, confirmagdo de

TFGe < 15 ml/min/1,73 m® sustentada) ¢/ou morte renal ou cardiovascular.

Os valores-p siio bilaterais. Os valores-p para os endpoints secundirios ¢ para os componentes individuais sio nominais. O
tempo até ao primeiro acontecimento foi analisado num modelo de riscos proporcionais de Cox. O nimero de primeiros
acontecimentos para os componentes individuais ¢ o nimero real de primeiros acontecimentos para cada componente ¢ nio
se¢ soma ao nimero de acontecimentos no endpoint composto,

IC=intervalo de confianca.

Figura 6 - Resultados dos estudos de avaliagao da eficacia e seguranga clinicas do farmaco. (Adaptado de: RCM
do farmaco) .

e Insuficiéncia Cardiaca *

“A dapagliflozina foi superior ao placebo na preven¢ao do endpoint primario composto de
morte cardiovascular, hospitalizagao por IC ou visita urgente por IC (HR 0,74 [IC 95% 0,65;

0,85], p <0,0001). O efeito foi observado precocemente e foi mantido durante o estudo.

A dapagliflozina também reduziu o nimero total de acontecimentos de hospitalizagoes por IC

(primeira e recorrente) e morte cardiovascular.

O beneficio do tratamento da dapagliflozina foi observado nos doentes com IC, com e sem

DMT2.

e Doenca Renal Crénica "

“O estudo foi interrompido precocemente pela eficacia antes da analise programada com base
numa recomendagao do Comité de Monitorizacao de Dados Independente. A dapagliflozina
foi superior ao placebo na redugao do endpoint primario composto de 250% de redugao
sustentada na TFG, progressao para doenga renal terminal, morte cardiovascular ou renal.
Com base no grafico de KaplanMeier para o tempo até a primeira ocorréncia do endpoint
primario composto, o efeito do tratamento foi evidente a partir de 4 meses e foi mantido até

o final do estudo.”
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“A dapaglifiozina também reduziu a incidéncia do endpoint composto de 250% de redugao
sustentada na TFG, doenga renal terminal ou morte renal e o endpoint composto de morte
cardiovascular e hospitalizagao por IC. O tratamento com dapaglifiozina melhorou a
sobrevivéncia geral em doentes com doenca renal crénica, com uma redugao significativa na
mortalidade por todas as causas.”

Figura 5: Tempo até & primeira ocorréncia do endpeint primirio composto, > 50% de reducio

sustentada na TFGe, doenca renal terminal, morte cardiovascular ou renal
2

_ — Placebo
22 =

[}
20 - 4
-
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I Dapagliflozina

16 -1
144
124
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.
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Doentes com acontecimento (%)

HR (1C 95%): 061 (0.51,0.72) Valer-p: <0.000]
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Meses desde a aleatorizacio

Doentes em risco

Dapagliflozina: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 3l

Placebo: 5169 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Doentes em risco ¢ o nimero de doentes em risco no inicio do periodo.

Figura 7 - Resultados dos estudos de avaliagao da eficacia e seguranga clinicas do farmaco. (Adaptado de: RCM
do farmaco) .

As interagoes do farmaco dapagliflozina foram avaliadas no site Micromedex e em relagao aos
|0 farmacos mais prescritos no internamento do Hospital CUF Viseu (paracetamol, cetorolac,
metamizol, dexametasona, tramadol, ondansetron, enoxaparina, furosemida, metoclopramida

e cefazolina). De ressalvar que nao ha interagoes relevantes para este farmaco.

Na pesquisa de bibliografia para a realizagdo do trabalho foram, também, tidos em conta
pareceres de outros SF. A comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica, através da orientagao
“Recomendagoes para a Terapéutica Farmacoldgica da Hiperglicémia na Diabetes Mellitus tipo
2”, de 12 de marco de 2022, recomenda o uso deste farmaco em 2° linha em doentes com IC
ou doenca renal crénica diabética e, também, em 3” linha em doentes que necessitem de

descidas de HbAlc menores que 1% "°.
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Metformina
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Indicacio para insulina: sinaks de catabolismo,
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Sem I
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su (a) aGLP-1 (b) aGLP-1"(¢) ou ISGLT2 () ISGLT2 (d) ISGLT2 (e)
|
~ Se necessdria descida da HbA1c < 1%: assodiar L aGLP-1" (f) (se
ISGLT2, IDPP-4, aGLP-1", TZD ou inib. da alfa intolerdncia ou contra
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b - Se necessdria descida da HbAlc > 1%: associar curso e IndicagBes clinicas

Insulina

- Se necessiria descida da HbAlc > 1% em doentes
obesos: associar aGLP-1" (h)

* Prescrigdo pelo SNS limitada a doentes com IMC 2 35, de acordo com avallagdo farmaco-econdmica

Figura 8 - Esquema terapéutico para doentes com DMT?2 e outras patologias. (Adaptado de: Comissdao Nacional
de Farmacia) .

O Infarmed, no seu “Relatério de avaliagao do pedido de comparticipagao de medicamento
para uso humano - dapagliflozina”, em relagao ao valor terapéutico acrescentado, refere que
“a dapagliflozina demonstrou nao inferioridade face a glipizida em terapéutica de 2° linha apos
faléncia com metformina; apresentou, face a glipizida alguma vantagem em variaveis como peso,
pressao arterial e menor nimero de hipoglicemias, mas teve maior nimero de infegoes
fungicas e infegoes urinarias. Apesar de novo mecanismo de ag¢ao, nao pode ser considerada
como uma inovagao terapéutica, nao preenchendo uma lacuna terapéutica. Dados os valores
de descida da HbA I c (entre -0,54 e -0,68), na auséncia de estudos comparativos diretos contra
a dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), numa comparagao indireta admite-se similitude a eficacia dos
inibidores da DPP-4. A utilizacao s6 deve ser em 2° linha em associacio a metformina se
houver contraindicagao ou reagao adversa a sulfonilureias, ou em 3* linha apés metformina +
sulfonilureia, como uma das possiveis opgoes. Nao deve ser utilizada em doentes com
insuficiéncia renal moderada, insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica grave, e nao deve
ser iniciada em doentes com idade 275 anos. Se o doente com mais de 65 anos apresentar
episddios de deplegao de volume relacionados com a exposicao a dapagliflozina, a utilizagao

deveria reequacionada (interrupgio definitiva)” '°.

O instituto National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sumariou as novas evidéncias

na “NICE guideline on type 2 diabetes in adults: management” em dois esquemas que auxiliam na
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hora de prescrever farmacos para primeiros tratamentos da DMT2 ou para tratamentos
futuros. Assim e de acordo com os esquemas, aquando da instituicao do |° tratamento para
a DMT2 e com base na avaliagao de risco cardiovascular para o doente em questao, deve-se,
caso o doente tenha IC crénica ou doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida,
prescrever um iSGLT2, com beneficio cardiovascular comprovado, juntamente com a
metformina. Por sua vez, referem também que se deve adicionar um iSGLT2 (para além do
tratamento atual ou substituir um medicamento existente pelo iSGLT2) em qualquer estadio
ap6s o inicio do tratamento de |* linha em adultos com DMT2, se estes tiverem ou
desenvolverem IC cronica ou doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida, uma vez que

estes farmacos tém um beneficio cardiovascular comprovado .
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Figura 9 - Esquemas terapéuticos em doentes com DMT?2 e outras patologias. (Adaptado de: Nacional Institute
for Health and Care Excellence (NICE)) .

O documento “Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by
the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes
(EASD)”, recomenda uma abordagem personalizada de tratamento com base em caracteristicas
individuais e comorbidades de cada doente. Assim, “dado o efeito favoravel desta classe de
medicamentos na redugao da hospitalizagao por IC e progressao da doenga renal cronica, o

iSGLT?2 foi priorizado em pessoas com IC, particularmente aquelas com FEred ou doenga renal

cronica” 8.
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Figura 10 - (Adaptado de: Davies M) et al.) '°.

Por ultimo, no documento “Recomendagoes Nacionais da SPD para o Tratamento da
Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2”, publicado na Revista Portuguesa de Diabetes, em 2018,

sao enumeradas algumas desvantagens e vantagens da dapagliflozina '°. Assim:

Desvantagens a considerar: '’

e Sendo farmacos com efeito diurético modesto, poderio também ocorrer
manifestagoes associadas a deplecio de volume, como hipotensao ortostatica,
sobretudo no inicio do tratamento. Por este motivo recomenda-se uma utilizacao
criteriosa destes fairmacos em idosos e em pessoas com diminui¢ao do reflexo da sede,
com deplegao de volume intravascular ou previamente medicadas com diuréticos;

e A nivel lipidico, foi reportado um aumento ligeiro (cerca de 5%) do colesterol total,
LDL e HDL;

e Ligeiro aumento das infe¢oes urindrias, em particular cistites;

e Devido ao seu mecanismo de agao, os iSGLT2 perdem eficicia com TFG <45-60
mL/min/1,73 m?;

e Outro efeito secundario raro, mas potencialmente grave, é a ocorréncia de
cetoacidose diabética. Esta pode cursar com niveis de glicemia apenas ligeiramente

aumentados (cetoacidose “euglicémica”). Embora se trate de um evento raro cuja
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relagio com esta classe farmacoldgica ainda se encontra em discussao, foram ja
propostas algumas medidas para reduzir o seu risco: suspender o farmaco pelo menos
24 horas antes de procedimentos cirurgicos ou atividade fisica extrema, evitar o
consumo excessivo de bebidas alcodlicas ou regimes alimentares muito restritivos em
hidratos de carbono (dietas “cetogénicas”) e ponderar de forma cautelosa a
redugao/suspensao de insulina no caso de doentes insulinotratados;

e Um aumento significativo nas amputagoes dos membros inferiores, item que nao foi
avaliado no estudo EMPA-REG OUTCOME. Este aumento das amputagoes carece,
ainda, de explicacao e até agora nao se comprovou ser um efeito de classe. Entretanto,
nao se aconselha a utilizagao dos iSGLT2 em doentes com histéria de prévia amputagao
ao nivel dos membros inferiores ou com pé diabético de elevado risco e risco de

desidratacao ou baixo débito periférico.

Vantagens francamente positivas: '’

e Existem dados que mostram beneficios especificos de trés iSGLT2, a empagliflozina, a
canagliflozina e, mais recentemente, a dapagliflozina, em doentes com eventos
cardiovasculares prévios, quer a nivel macrovascular, quer a nivel microvascular. A nivel
macrovascular, o estudo EMPA-REG OUTCOME mostrou uma reducao dos eventos
cardiovasculares major, com redugao da mortalidade cardiovascular, da mortalidade
global e dos internamentos por IC. A nivel microvascular e na populagao do mesmo
estudo ocorreu uma redugao na incidéncia ou no agravamento da nefropatia
(progressao para macroalbumindria, duplicagio da creatinina sérica, inicio de
terapéutica de substituicao renal ou morte por doenga renal);

e Apesar da diminuicao da eficacia na glicemia dos iSGLT2 com a redugao da fungao
renal, estaio comprovados os seus efeitos benéficos renais. Todos os iISGLT2 tém um
profundo efeito na hemodinamica renal ao aumentarem o ténus da arteriola aferente
levando a uma diminuicao do fluxo renal, aumento da resisténcia vascular renal e
redugao da hiperfiltragao. Podera ser este o principal mecanismo pelo qual os iSGLT2

exercem a sua agao protetora renal.

Os resultados dos estudos de eventos cardiovasculares neste grupo terapéutico permitiram
concluir que: os iISGLT2 demonstraram beneficios cardiorrenais na populagio com DMT2 e
elevado risco cardiovascular; beneficios na doenga cardiovascular aterosclerotica,
nomeadamente na taxa de hospitalizagdes por IC, na mortalidade cardiovascular e na

progressio da doenca renal crénica estabelecida .
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Assim e apos a anadlise destes estudos, foi decidido, em unanimidade pela CFT, a introdugao
deste novo grupo terapéutico no formulario do Hospital CUF Viseu para doentes com DMT2
e/ou IC. Contudo, optou-se pela introdugao da empagliflozina em vez da dapagliflozina, uma
vez que este farmaco ja se encontra disponivel noutros Hospitais do grupo, simplificando

logisticamente o processo da sua introdugao no formulario.

O sacubitril/valsartan, um farmaco inibidor da neprilisina e do recetor da angiotensina Il
tipo | (ATI), estd aprovado para uso em doentes com IC crénica sintomatica com FEred *°.
Foi pedida a introdugao no formulario do hospital da dosagem 24 mg + 26 mg para ser
prescrito em casos de IC com FEred com o critério de prescri¢ao sugerido, uso mediante
justificacao clinica, e com o seguinte critério de exclusao: nao pode ser prescrito em
concomitancia com inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou antagonista do

recetor da angiotensina Il (ARA).

O mecanismo de agao do sacubitril € novo e consiste na inibigado da endopeptidase, a

2 Esta acdo é

neprilisina, diminuindo a degradagao dos peptideos natriuréticos (PN)
complementada pelo ARA, valsartan °. Os PN exercem os seus efeitos por ativagio dos
recetores de membrana guanilil ciclase, resultando num aumento das concentragoes do
segundo mensageiro de guanosina monofosfato ciclico (cGMP), que podem resultar em
vasodilatagao, natriurese e diurese, aumento da TFG e do fluxo sanguineo renal, inibicao da
libertagao de renina, e redugao da atividade simpatica e efeitos anti-hipertroéficos e anti-

2621 O valsartan inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da

fibroticos
angiotensina Il, por bloqueio seletivo do ATI, e inibe adicionalmente a libertagao de
aldosterona, dependente da angiotensina Il. Isto impede a ativagao sustentada do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, que resultaria em vasoconstri¢ao, retencao de soédio renal e
fluidos, ativacdo do crescimento e proliferagao celulares, e subsequente remodelagao

cardiovascular % ',
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Figura Il - Mecanismo de agao do farmaco sacubitril/valsartan. (Adaptado de: Docherty et al.) 2

Como referido, e de acordo com o RCM, as indicagoes clinicas oficialmente aprovadas sao o

uso em doentes adultos para o tratamento da IC crénica sintomética com FEred *.

Em relagao a posologia e a0 modo de administragao, é importante ter em conta as populagoes

especiais como é o caso de doentes com compromisso renal e compromisso hepatico.

e Compromisso renal %°

“Nao é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro TFG 60-90
ml/min/1,73 m”. Deve ser considerada uma dose inicial de 24 mg/26 mg duas vezes por dia
para doentes com compromisso renal moderado (TFG 30-60 ml/min/I,73 m?. Como a
experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m?) é
muito limitada, deve ser utilizado com precaugao e recomenda-se uma dose inicial de 24 mg/26
mg duas vezes por dia. Nao existe experiéncia em doentes com doenca renal terminal e a

utilizagao nao é recomendada.”
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e Compromisso hepitico

“Nao é necessario ajuste posolégico quando se utilizar em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (classificagao Child-Pugh A). A experiéncia clinica em doentes com
compromisso hepatico moderado (Classificagao Child-Pugh B) ou com valores de AST/ALT
duas vezes superiores ao limite superior normal é limitada, o sacubitril/valsartan deve ser
utilizado com precaugao nestes doentes e a dose inicial recomendada em doentes com
insuficiéncia hepatica moderada (classificagao Child-Pugh B) é de 24 mg/26 mg duas vezes por
dia. Este farmaco esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave, cirrose

biliar ou colestase (classificagao Child-Pugh C).”

e Idosos (=65 anos)

“A dose deve ser de acordo com a fungao renal do doente idoso.”

“E também importante ressalvar que este farmaco nio deve ser iniciado em doentes com
niveis de potassio sérico >5,4 mmol/l ou com PAS <100 mmHg e deve ser considerada uma
dose inicial 24 mg/26 mg duas vezes por dia para doentes com PAS 2100 a 110 mmHg.
Ademais, o farmaco nao deve ser coadministrado com um IECA ou um ARA e nao deve ser
iniciado até 36 horas apés a descontinuagao da terapéutica com um IECA, devido ao potencial

risco de angioedema quando utilizado concomitantemente com um IECA.” %,

“A dose inicial recomendada é um comprimido de 49 mg/51 mg duas vezes por dia, exceto
nas situagoes descritas abaixo. A dose deve ser duplicada a cada 2-4 semanas até a dose que
se pretende atingir de um comprimido de 97 mg/103 mg duas vezes por dia, de acordo com
o tolerado pelo doente. Se os doentes apresentarem problemas de tolerabilidade (PAS <95
mmHg, hipotensao sintomatica, hipercaliemia, disfungao renal), é recomendado ajuste
posoldgico da medicagao concomitante, redugao temporaria da dose ou descontinuagao. No
estudo PARADIGM-HF, foi administrado conjuntamente com outras terapéuticas para a IC,
em vez de um IECA ou outro ARA. Existe uma experiéncia limitada em doentes que nao se
encontram atualmente a tomar um IECA ou um ARA ou a tomar doses baixas destes
medicamentos, portanto é recomendada uma dose inicial de 24 mg/26 mg duas vezes por dia

e titulagdo lenta da dose (duplicagdo a cada 3-4 semanas) para estes doentes.” *.

A avaliagao da eficacia e seguranga clinicas deste farmaco foram comprovadas através do
estudo PARADIGM-HF estudo principal de fase 3, um estudo multinacional, aleatorizado, em
dupla ocultacao de 8.442 doentes comparando o sacubitril/valsartan ao enalapril, ambos

administrados em doentes adultos com IC crénica, classe Il a IV da New York Heart Association
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(NYHA) e FEred [fragao de ejegao ventricular esquerda (FEVE) <40%, alterada posteriormente
para <35%] em adicio a outras terapéuticas para IC . Das varias conclusdes deste estudo

destaca-se:

e “No grupo tratado com sacubitril/valsartan, 76% dos doentes permaneceram na dose
que se pretendia atingir de 200 mg duas vezes por dia até ao fim do estudo (dose diaria
média de 375 mg). No grupo tratado com enalapril, 75% de doentes permaneceram na
dose que se pretendia atingir de 10 mg duas vezes por dia até ao fim do estudo (dose
diaria média de 18,9 mg);

e Sacubitril/valsartan foi superior a enalapril, reduzindo o risco de morte cardiovascular
e hospitalizagoes para 21,8% comparativamente a 26,5% para doentes tratados com
enalapril. As redugoes absolutas de risco foram de 4,7% para o composto de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por IC, 3,1% para morte cardiovascular isolada e 2,8%
para primeira HF hospitalizagao isolada. A redugao do risco relativo foi 20% versus
enalapril;

e A morte subita foi responsavel por 45% das mortes cardiovasculares e foi reduzida em
20% nos doentes tratados com sacubitril/valsartan comparativamente aos doentes
tratados com enalapril (HR 0,80, p=0,0082). A falha no bombeamento foi responsavel
por 26% das mortes cardiovasculares e foi reduzida em 21% nos doentes tratados com
sacubitril/valsartan comparativamente aos doentes tratados com enalapril;

e Sacubitril/valsartan melhorou a sobrevivéncia com uma redugao significativa em 2,8%
na mortalidade por todas as causas (sacubitril/valsartan: 17%, enalapril 19,8%). A

reducio do risco relativo foi de 16% comparativamente a enalapril” *°.
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Tabela2  Efeito do tratamento para o parimetro de avaliagiio priméirio composto, seus
componentes e mortalidade por todas as causas ao longo de um periodo de
acompanhamento médio de 27 meses

Sacubitril/ Enalapril Hazard ratio Reducdio | Valor p ***
valsartan N=4.212¢ (95% IC) do risco
N=4.187% n (%) relativo
n (%)
Parametro de 914 (21,83) 1.117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002

avaliagdo primario
composto por morte
CV ¢ hospitalizagdes
por insuficiéncia
cardiaca*

cardiaca

Parimetro de avaliagiio primério composto por morte CV e hospitalizac¢des por insuficiéncia

Morte CV**

558 (13,33)

693 (16.45) | 0.80 (0,71, 0.89)

20%

0,00004

Primeira
hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca

537 (12,83)

658 (15,62) | 0,79 (0,71, 0,89)

21%

0,00004

Parimetro de avaliaciio secundirio

Mortalidade por todas
as causas

711 (16,98)

835(19,82) [ 0,84 (0,76, 0,93)

16%

0,0005

*O parametro de avalia¢do primério foi definido como o tempo para o primeiro evento de morte CV

ou hospitalizagdo por IC.

**Morte CV inclui todos os doentes que morreram até a data de cur-off independentemente das
hospitaliza¢des anteriores.

***Valor p parcial
# Andlise completa

Figura 1

componente morte CV

Tempo até a primeira ocorréncia de morte CV ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca no PARADIGM-HF

~— Enalapril (N=4212)
= Entresto(N=4187)

P<0,0001
HR (95%Cl):
0,798 (0,731,0,871)
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Curva Kaplan-Meier para o parametro de avalia¢io primério composto e

Figura 12 - Resultados dos estudos de avaliagdo da eficacia e seguranga clinicas do farmaco. (Adaptado de: RCM

do firmaco) %.
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Em relagao as interagoes com outros farmacos, destacam-se interagées com: o potassio; anti-
inflamatorios nao esteroides (AINE); o litio; a furosemida (interagao major no site
Micromedex); a metformina e os substratos do OATPIB e OATPIB3, como por exemplo, as

estatinas.
e Potissio

“O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (triamtereno, amilorida),
antagonistas mineralocorticoides (p. ex. espironolactona, eplerenona), suplementos de
potassio, substitutos do sal contendo potassio ou outros farmacos (tais como heparina)
podem levar a aumentos do potassio sérico, e a0 aumento da creatinina sérica. E recomendada
a monitorizagao do potassio sérico se o sacubitril/valsartan for coadministrado com estes

farmacos.”

e Firmacos AINE, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 %

“Em doentes idosos, doentes com deplegao de volume (incluindo aqueles em terapéutica com
diuréticos), ou doentes com a fungao renal comprometida, o uso concomitante de
sacubitril/valsartan e AINE pode levar a um aumento do risco de agravamento da fungao

renal.”
o Litio®

“Foram notificados aumentos reversiveis das concentragoes séricas de litio e toxicidade
durante a administragao concomitante de litio com IECA ou antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, incluindo sacubitril/valsartan. Portanto, esta associagao nao é recomendada.
Caso a associagao seja necessaria, recomenda-se monitorizagao cuidadosa dos niveis séricos
de litio. Se for utilizado também um diurético, o risco de toxicidade por litio pode ser

presumivelmente potenciado.”
e Furosemida * - Interagao major no Micromedex

“A dose média diaria de furosemida nao variou a partir dos valores iniciais até ao final do

estudo PARADIGM-HF em doentes tratados com sacubitril/valsartan.”
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e Metformina »

“A coadministracao de sacubitril/valsartan com metformina reduziu a Cmax e a AUC da
metformina em 23%. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida. Portanto, quando
se inicia a terapéutica com sacubitril/valsartan em doentes tratados com metformina, o estado

clinico do doente deve ser avaliado.”

e Substratos OATPIBI e OATPIB3 , por ex.:estatinas

“A coadministragao de sacubitril/valsartan aumentou a Cmax da atorvastatina e os seus
metabolitos em até 2 vezes e a AUC em até |,3 vezes. Recomenda-se precaugao quando se
coadministrar sacubitril/valsartan com estatinas. Nao foram observadas interagoes

clinicamente relevantes quando a sinvastatina e o sacubitril/valsartan foram coadministrados.”

Também para esta nova classe terapéutica, existem recomendagoes de outros SF. Assim, a
Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica e o Formulario Nacional de Medicamentos tém
como indicagao de utilizagao para o sacubitril/valsartan o “Tratamento da IC com disfungao
ventricular esquerda (FEVE <35) como alternativa aos IECA/ARA em doentes que se mantém
sintomaticos em classe NYHA 2ll, apesar de a terapéutica otimizada nas doses maximas
toleradas de IECA/ARA, bloqueador B e antagonista da aldosterona (e diuréticos se indicados),
apo6s pelo menos 3-6 meses de tratamento. O tratamento com sacubitril/valsartan deve ser
iniciado por médicos com experiéncia no tratamento de IC grave e os doentes devem ser
seguidos em programas estruturados de seguimento de doentes com IC com interligacao
entre cuidados primarios e secundarios. Para os doentes nas condigoes acima descritas € um

farmaco de 12 linha” 2.

O Infarmed, no seu “Relatério de avaliagao do pedido de comparticipagao de medicamento
para uso humano — sacubitril/valsartan”, refere que “A avaliagio farmacoterapéutica de
sacubitril/valsartan concluiu pela existéncia de indicagcao de valor terapéutico, acrescentado
consideravel em relagao ao enalapril isoladamente, mas a magnitude do efeito pode estar
sobrestimada pelo facto de o estudo que suporta a utilizagao desta associagao, PARADIGM-
HF, ter sido interrompido precocemente por beneficio. Na avaliagio econdmica, os valores
custo-efetividade incrementais associados a introdugao das indicagdes em avaliagao no arsenal
terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram considerados

aceitaveis.” 2.
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Em relagao ao valor terapéutico acrescentado, o Infarmed guiou-se novamente pelo estudo
PARADIGM-HF com o farmaco comparador selecionado enalapril, sendo que “Este estudo
incluiu doentes com IC graus | a IV (NYHA) com FEred (inicialmente igual ou inferior a 40%
e, posteriormente, por alteragao do protocolo, igual ou inferior a 35%), que se encontravam
medicados com uma combinagdo de firmacos que incluia IECA (78%) ou ARA (22%),
diuréticos (80%), bloqueadores B (93%), e um antagonista dos mineralocorticoides (cerca de
55%). Os doentes elegiveis mudaram do IECA ou ARA que estavam a tomar para enalapril 10
mg duas vezes por dia ou para a combinagao sacubitril/valsartan (200 mg de sacubitril duas
vezes por dia + 80 mg de valsartan duas vezes por dia), depois de um periodo single blinded
para testar tolerancia @ medicagao do estudo. A variavel primaria de eficacia foi um evento
composto de morte de causa cardiovascular e hospitalizagao por IC, mas o estudo foi
desenhado para detetar uma diferenga entre grupos na taxa de morte cardiovascular. Foram
aleatorizados, numa relagao de I:l, 8.442 doentes. Os doentes incluidos, para além da
medicagao do estudo (sacubitril/valsartan ou enalapril), estavam medicados maioritariamente
com diuréticos e bloqueadores B, e se tolerado, um antagonista dos mineralocorticoides. A
qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para todos os outcomes, por o estudo
ter terminado precocemente por beneficio. No baseline, os doentes incluidos no grupo da
combinacao sacubitril + valsartan e no grupo do enalapril, apresentavam uma IC de grau |
(NYHA) em, respetivamente, 4,3% e 5,0%, de grau Il em 71,6% e 69,3%, de grau lll em 23,1%
e 24,9%, e de grau IV em 0,8% e 0,6%. O estudo foi interrompido precocemente por beneficio
apos um follow up mediano de 27 meses, quando todos os doentes previstos ja tinham sido
incluidos no estudo, e quando tinham ocorrido 125] mortes cardiovasculares, das 1229
mortes estimadas como necessarias. O endpoint primario foi observado em 914 doentes
(21,8%) no grupo da combinagao sacubitril/valsartan, e em | 117 doentes (26,5%) no grupo do
enalapril (hazard ratio 0,80; 1C95% 0,73 a 0,87; p<0,001). Uma analise de sub-grupos revelou
que, no que diz respeito ao endpoint primario, nos doentes com |IC de grau | ou Il a combinagao
sacubitril/valsartan foi melhor que o enalapril, mas que nos doentes com IC grau lll ou IV a
combinagao sacubitril/valsartan nao foi melhor que o enalapril (forest plots). Em relagao ao
outcome morte cardiovascular, a combinagao sacubitril/valsartan foi melhor que o enalapril em
ambos os subgrupos. Esta analise de subgrupos nao estava prevista por protocolo e levanta
incerteza sobre a forma apropriada de interpretar os resultados. Assim, considera-se que
existe indicagao de valor terapéutico acrescentado consideravel, mas a magnitude do efeito
pode estar sobrestimada por o estudo ter sido interrompido precocemente por beneficio.
Esta conclusao esta condicionada a serem cumpridos cumulativamente os seguintes critérios:

Doentes com IC com FEred; FEVE igual ou inferior a 35%; Doentes com sintomas de |IC grau
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Il ou lll (NYHA) apesar de tratamento, ha pelo menos 4 semanas, com IECA ou ARA em
combinagao com bloqueadores B, associados a outros tratamentos recomendados neste

contexto como diuréticos e /ou antagonistas da aldosterona se tolerados.” **

Por sua vez, a Sociedade Europeia de Cardiologia, via a guideline “Recomendagdes para o
diagnostico e tratamento da IC croénica e aguda”, de 2021, refere que “o sacubitril/valsartan
esta recomendado como substituto do IECA nos doentes com |IC com FEred para reduzir o
risco de internamento por IC e de morte” (classe | nivel B). Nesta mesma guideline é possivel
encontrar uma tabela, em dados suplementares, que funciona como um guia pratico de como

usar o sacubitril/valsartan em doentes que tém IC com FEred ** *.
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Supplementary Table 5 Practical guidance on the use of sacubitrilivalsartan (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor)
in patients with heart failure with reduced ejection fraction®

WHY!?

To improve symptoms, reduce the risk of HF hospitalization, and increase survival.

IN WHOM AND WHEN?

Indications:

1. Patients with HFrEF as a replacement for ACE-I/ARB.

2 |t may be considered in patients with HFrEF in those who are ACE-I/ARB naive (de novo use).
Contraindications:

1. History of angioedema.®

2 Known bilateral renal artery stenosis.

3. Pregnancyf/risk of pregnancy and breastfeeding period.

4. Known allergic reaction/other adverse reaction (drug-specific).

5. eGFR <30 mL/min/1.73 m™.

6. Symptoms of hypotension or a SBP <90 mmHg (PARADIGM-HF enrclled patients with SBP =95 mmHg at randemization)
Cautions/seek specialist advice:

1. A washout period of at least 36 h after ACE-l therapy is required in order to minimize the risk of angicedema.
2. Significant hyperkalasmia (K™ >5.0 mmolL).

3. Drug interactions to lock out for:

® K supplements/K" -sparing diuretics, e.g amiloride and triamterene (beware combination preparations with furosemide).
s MRAs

Renin inhibitors®,
NSAIDs",
Trimethoprim/trimethoprim-sulfamethoxazole.

® ‘Low-sal’ substitutes with a high K™ content.
WHAT DOSE!—see also Guidelines, Table 8
Sac/Val: starting dose 49/51 mg bid® target dose 97/103 mg bid
*24/26 mg bi.d. in selected patients
WHERE?
® |n the community in stable patients (N'YHA class [V/patients with severe HF and those with a current/recent exacerbation should be referred for
specialist advice).
® |n patients hospitalized with worsening HF—after stabilizing, relieving congestion, and if possible, restoring ‘suvolaemia’ (but ideally before discharge).
o Other exceptions—see ‘Cautions/seek spedialist advice'.
HOW TO USE?
® Check renal function and electrolytes.
® Startwith a low dose (see Guidelines, Table 8).
In some patients, one may consider a reduced starting dose (24/26 mg bi.d), namely in those with SBP 100—110 mmHg, ACE-I/ARB naive patients,
eGFR 30— 60 mUmin/1.73 m’.
Double the dose at not less than 2-week intervals in the community, monitoring tolerability.
Aim for the target dose (see above) or, faling that, the highest tolerated dose.
Re-chedk blood chemistry (urea/BUN, creatinine, K™) 1—2 weeks after initiation and 1—2 weeks after final dose titration.

Consider reducing diuretic where appropriate
Monitor blood chemistry 4-monthly thereafter.
When to stop uptitration, reduce dose, stop treatment—see PROBLEM SOLVING.

Figura 13 - Guia prético para o uso de sacubitril/valsartan. (Adaptado de: McDonagh TA et al.) =.

Na guideline “Guideline for the Management of Heart Failure: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines” do
AHA/ACC/HFSA é referio que em “doentes com IC com FEred e sintomas classe Il a lll da
NYHA, o uso de sacubtril/valsartan é recomendado para reduzir a morbilidade e mortalidade”

(classe | nivel A). Explicam, com detalhe, que “a inibicao do sistema renina-angiotensina é
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recomendada para reduzir a morbidade e a mortalidade de doentes com IC com FEred, e
inibidor da neprilisina e do AT, IECA ou ARA sao recomendados como terapia de |? linha.
Se os doentes tiverem IC com FEred sintomatica crénica com sintomas classe |l ou Ill da
NYHA e toleram um IECA ou ARA, devem ser mudados para um inibidor da neprilisina e do
ATI devido a melhora na morbidade e mortalidade. Um inibidor da neprilisina e do ATI &
recomendado como tratamento de novo em pacientes hospitalizados com IC aguda antes da
alta dada melhora no estado de salde, redugao no biomarcador N-terminal da pré hormona
do peptideo natriurético do tipo B e melhora dos parametros de remodelagao do ventriculo
esquerdo em comparacao com |[ECA/ARA. Embora os dados sejam limitados, o uso de um
inibidor da neprilisina e do AT | pode ser eficaz como tratamento de novo em pacientes com
IC com FEred cronica sintomatica para simplificar a gestao da terapéutica. O ARA pode ser
usado como alternativa ao IECA no cendrio de tosse intoleravel ou como alternativa ao IECA
e inibidor da neprilisina e do AT| em doentes com histéria de angioedema. Se os doentes
mudarem de um IECA para um inibidor da neprilisina e do AT | ou vice-versa, deve haver pelo

menos 36 horas entre as doses de IECA e de inibidor da neprilisina e do AT1” %,

O NICE no seu documento “Chronic heart failure in adults, 201 |. Last updated 10 January 2023”
menciona que “antagonistas do recetor dos mineralocorticdide (ARM), iSGLT2 e
sacubitril/valsartan demonstraram beneficiar pessoas com IC croénica e FEred. Os ARM devem
ser adicionados aos IECA e aos bloqueadores B se os sintomas de |C cardiaca persistirem, e
0 iSGLT2 pode ser adicionado ao tratamento padrao otimizado por recomendagao de um
especialista em IC. O sacubitril/valsartan é recomendado como uma opgao de tratamento para
pessoas com sintomas classe Il a IV da NYHA e uma FEVE de 35% ou menos que ja estao a
tomar uma dose estavel de IECA ou ARA”. No documento “Chronic heart failure in adults:
diagnosis and management, 20/18” do mesmo instituto o sacubitril/valsartan volta a ser
recomendado “como uma opgao para o tratamento de IC cronica sintomatica com FEred,
apenas em pessoas com sintomas classe Il a [V da NYHA e com uma FEVE de 35% ou menos
e que ja estio a tomar uma dose estivel de |IECA ou ARA. O tratamento com
sacubitril/valsartan deve ser iniciado por um especialista em IC com acesso a uma equipa
multidisciplinar de IC. A titulagio e o monitoramento da dose devem ser realizados pelo

membro da equipa mais adequado” 7.
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O mesmo instituto menciona ainda, no documento “Sacubitril valsartan for treating symptomatic
chronic heart failure with reduced ejection fraction, 2016. Version of 2022.”, que novos estudos
realizados pela empresa do sacubtirl/valsartan permitem afirmar que o beneficio do
tratamento com sacubitril/valsartan em relagao aos IECA também foi observado em pessoas

que ndo tinham anteriormente IECA ou ARA *,

Company's new evidence in response to consultation

3.62 Inresponse to the consultation, the company requested permission to
submit new evidence, which was granted by NICE. The new evidence
was to support the clinical effectiveness and safety of sacubitril
valsartan in people not included in the draft recommendations,
specifically:

« people with NYHA class IV symptoms (see section 3.63)

« people who have not previously had ACE inhibitors or ARBs (see sections
3.64 to 3.67)

« people with LVEF more than 35% (see section 3.68).

3.64 To demonstrate the clinical efficacy of sacubitril valsartan in people who
have not previously had ACE inhibitors or ARBs, the company suggested
that a subgroup of the PARADIGM-HF trial comprising people who had
been diagnosed less than 3 months before entering the trial could be
considered a proxy. The company stated that for this subgroup analysis,
the p value of statistical interaction was 0.2677. From this statistically
non-significant interaction, the company inferred that the treatment
benefit of sacubitril valsartan over ACE inhibitors was independent of
time since diagnosis. Theicompany interpretéd from:this thatthe
treatment benefit of sacubitril valsartan over ACE inhibitors would also
be seen in people who have not previously had ACE inhibitors or ARBs.

Figura 14 - Recomendagées do NICE. (Adaptado de: NICE) .

Sacubitril valsartan

These recommendations are from the NICE technoloqy appraisal quidance on sacubitril
valsartan for treating symptomatic chronic heart failure with reduced ejection fraction.

1.4.22 Sacubitril valsartan is recommended as an option for treating
symptomatic chronic heart failure with reduced ejection fraction, only in
people:

« with New York Heart Association (NYHA) class Il to IV symptoms and
« with a left ventricular ejection fraction of 35% or less and

« who are already taking a stable dose of angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors or ARBs. [2016]

1.4.23 Treatment with sacubitril valsartan should be started by a heart failure
specialist with access to a multidisciplinary heart failure team. Dose
titration and monitoring should be performed by the most appropriate
team member (see the section on team working in the management of

Figura 15 - Recomendagbes do NICE. (Adaptado de: NICE) 28 .
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Por dltimo, a Sociedade Portuguesa de Cardiologia, no artigo “Optimization of heart failure with
reduced ejection fraction prognosis-modifying drugs: A 2021 heart failure expert consensus paper”
refere que “Com base na evidéncia clinica publicada mais recentemente e no julgamento clinico
dos membros do painel, trés principios-chave sao destacados: (i) sacubitril/valsartan deve ser
preferido como terapia de | linha para a IC com FEred, em vez de um IECA ou um ARA; (ii)
os quatro medicamentos basicos para a IC com FEred sao o inibidor da neprilisina e do recetor
da AT, os agentes bloqueadores B-adrenérgicos, os ARM e os iSGLT?2, independentemente
da presenga de DMT2; (iii) essas quatro classes de medicamentos para a IC com FEred devem
ser rapidamente introduzidas num periodo curto de 4-6 semanas, seguindo um protocolo de

seguranga, e depois tituladas durante as 8 semanas seguintes.” .

Em suma, tendo em conta toda a informagao recolhida e apos deliberagao em unanimidade da
CFT, o farmaco sacubitril/valsartan passara a fazer parte do arsenal terapéutico do Hospital
CUF Viseu para doentes com IC sintomatica e com FEred, respeitando sempre os critérios de

exclusao supramencionados.

As estatinas, farmacos inibidores da 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA
redutase), tém como indicagao terapéutica aprovada o seu uso nas dislipidemias. Nesta
reuniao da CFT foi proposto a troca da sinvastatina 20 mg pela atorvastatina |0 mg e/ou

atorvastatina 20 mg.

A Sociedade Europeia de Cardiologia, através da sua guideline “Recomendagdes para o
Tratamento De Dislipidemias: Modificagao dos Lipidos para Redugao do Risco”, de 2019,
recomenda “que uma estatina de alta intensidade seja prescrita até a dose maxima tolerada

para alcangar os objetivos preconizados para o nivel de risco especifico” (classe | nivel A) *.
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De acordo com o NICE, a atorvastatina € mais potente do que as outras estatinas e apresenta,
no geral, um menor risco de interagdes com outros medicamentos. Além disso, a atorvastatina

nao necessita de ser tomada a noite, o que pode aumentar a adesao a terapéutica.

Grouping of statins used in this guideline: reduction in low-density lipoprotein (LDL) cholesterol by daily dose
Simvastatin:

« 10 mg/day, 27% reduction
« 40 mg/day, 37% reduction
« 80 mg/day, 42% reduction

Atorvastatin:

« 10 mg/day, 37% reduction

» 20 mg/day, 43% reduction

» 40 mg/day, 49% reduction

« 80 mg/day, 55% reduction

Figura 16 - Percentagem de reducao do C-LDL com varias doses de diferentes estatinas. (Adaptado de:
Nacional Institute for Health and Care Excellence (NICE)) .

Em varios documentos desta sociedade, é recomendado o uso de atorvastatina 20 mg para
prevencio primaria de doenca cardiovascular, incluindo doentes com DMT | ou 2 *'. Ademais,
referem também que uma meta-analise de estudos com estatinas concluiu que as estatinas de
alta eficacia e baixo custo de aquisicao (por exemplo, atorvastatina 20 mg ou superior) foram
mais eficazes do que as estatinas de intensidade moderada (sinvastatina 20 mg ou atorvastatina

10 mg) na reducio dos eventos cardiovasculares *'.

De acordo com a informagao disponibilizada pelo site Micromedex, nao ha interagoes relevantes

entre as duas estatinas e os 10 farmacos mais prescritos no Hospital.

Deste modo, a CFT aprovou em unanimidade a troca de farmaco no grupo terapéutico das
estatinas, optando por introduzir no formulario terapéutico do Hospital CUF Viseu apenas a

atorvastatina 20 mg, estatina de alta poténcia.

Em conclusao, pode referir-se que a introdugao dos 2 novos farmacos no formulario dos
medicamentos do hospital e a troca de firmaco no grupo terapéutico estatinas foi aceite por

todos os membros da CFT.
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Anexo Il — Apresentacgao dos casos clinicos resolvidos:

Caso Clinico |:

CASO CLINICO

Apresentacao

= Mulher, 21 anos.

[ ] - estatura: 1,59m
= Peso: SOKé;
- IMC: 19,76 Kg/m?

m  # Abcesso do psoas Dez/2022 X . X

Internamento recente— 6 a 22 dez de 2022 por abcesso do psoas com necessidade de antibioterapia ev com
piperacilina+ tazobactam, que depois foi alterada segundo TSA de HC ( MSSA), iniciou flucloxacilina (Fez ABTx ev
enquanto |nternada<§16d|as)- 2g de 6/6h e depois mais 1 semana de Flucloxacilina500mg g8h - portanto, menos
de 4|semana§:)4 Fez drenagem guiada por TAC a 19/12/2022, tendo sido enviado liquido para microbiologiaque se
revelou negativo

Esteve be?n desde a alta dia 22 de dezembro ate dia 5 de janeiro (ja sem ABTx ha quase 1 semana), alturaem que
esteve no SU do CHTV por dor intensa na coxa, com irradiacdo pelapernae 1 pico febril. Repetiu TAC que nao
mostrou colecdes e analises sem alteracdes. Teve alta com analgesia.

= Dia 21/01

HDA:
Hoje vem por manter na regido nadega direita, com irradiacdo pelo MID, tipo "ardor”, associado a edema do joelho
direito, com limitacdo funcional. )
Nega febre, nauseas, vomitos, dispneia, alteracées GU ou Gl.
Fez anélises hoje no CHTV e colheuHC no dia 17/01.

EO .
Apirética

Dor a palpacédo da nadega direita, com dor a palpacédo do joelho direito, associado a edema do joelho direito, sem
rubor ou calor, associada a limitacdo funcional



Abcesso de PSOAS

m  Microrganismo: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

-

m Tratamento:
Antibioterapia
Drenagem

v

Foi realizado pela doente

,31/01/2023

FI UCIOxaC| I INA - 2000 mg po para solucao injetavel ou para perfusao

m  Flucloxacilina € uma penicilina semissintética (antibiético beta-lactamico; i
isoxazolilpenicilinas) de estreito espetro de atividade principalmente contra organismos
Gram-positivo, incluindo estirpes produtoras de beta-lactamases

m 4.1 Indicacbes terapéuticas

A flucloxacilina esta indicada no tratamento das seguintes infecées, quando _
causadas por organismos sensiveis, particularmente Staphylococcus aureus (ver sec¢oes
42e5.1)

InfecOes dos ossos e das articulacdes: - Artrite, osteomielite

Adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade Uma dose diaria totalde 1 g -6 g
administrada em 3 - 6 doses fracionadas, por via injetavel i.v. ou i.m.

A injec@o por bélus intramuscular ndo deve exceder os 2 g. A dose maxima de 12 g por dia
nao deve ser excedida.

m Efeitos secundarios

Doencas do sangue e do sistema linfatico Muito raros: Neutropenia (incluindo
agranulocitose) e trombocitopenia. Estes efeitos sao reversiveis quando o tratamento é
descontinuado. Eosinofilia. Anemia hemolitica.
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FI UCIOxaC| I | na - 500mg capsulas

m 4.1 Indicacdesterapéuticas

A flucloxacilina esta indicada no tratamento de infecoes nos seguintes locais,
quando causadas por organismos sensiveis, particularmente Streptococcus e
Staphylococcus (ver seccao 5.1):

Ossos, por ex.: artrite, osteite, osteomielite

A dose recomendada € de 500 mg de 8/8 horas. No entanto, em caso de necessidade,

podem administrar-se até 3 g/dia, fracionados em trés ou quatro tomas.

m Efeitos secundarios

Doencas do sangue e do sistema linfatico Muito raros: Neutropenia (incluindo
agranulocitose) e trombocitopenia. Estes efeitos sao reversiveis quando o tratamento é
descontinuado. Eosinofilia. Anemia hemolitica.

Suspeita

m Artrite sética com abcessos musculo iliopsoas, por contiguidade(agente
etiolégico ja identificado (MSSA))

m 24/01

D1 de flucloxacilina 2 g de 4/4h (cumpriu previamente 3 semanas de
antibioterapia flucloxacilina 2g de 6/6h durante 2 semanas e depois
consolidacdo com 500mg g8h, com apoio de Infeciologia )

m 28/01

D5 de flucloxacilina
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Artrite sética

m Norma DGS: Duracdo de Terapéutica Antibidtica, 2015

Tipo de infegédo Duragédo Graus de
recomendada | Recomendagéo e
Niveis de Evidéncia

Artrite séptica 2-4 A=

m  https://www.uptodate.com/contents/septic-arthritis-in-adults

Durante o internamento
m 26/01

Referiu odinofagia . Realizou nolotil ,sem
efeito

Administrado paracetamol em SOS, as 16h por pico febril de 38,2° que
sortiu efeito.

Orofaringe com ligeira hiperemia , sem exsudado

m 27/01

Mantem odinofagia + corrimento nasal com Temperatura de 37.8°C pelas
02h00 - fez paracetamol

Orofaringe com ligeira hiperemia, sem exsudado.
Pesquisa de SARS-CoV-2 (26/1) negativa



Durante o internamento

m 26,27/01
Analises sugerem anemia
Hb= 8,7 e 9,4 mg/dL » anemia normocitica? (23/01 anemia NN)
Eritrocitos = 3,11 e 3,37
VGM???
m 22/01
Hb= de 10,5 mg/dL
VGM 85.2

Anemia hemolitica induzida por farmacos por fixacdo do farmaco a recetores da membrana
L—— efeito secundario do antibiético

Alta clinica

m 28/01
Doente solicitou transferéncia para o CHTV

Devera manter antibioterapia
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Caso Clinico ll:

CASOS CLINICOS ONCOLOGIA | teverovc 2022

MULHER, 46 ANOS
CANCRO DA MAMA

Diagnéstico: Carcinoma Invasor G2, com invasdo linfo vascular, associado a carcinoma intraductal
de alto grau

R progesterona a 100%, R estrogénios neg, HER+++, KI 67 — 10%
ECOG 0
FEVE= 52% (07,/02/2023)

Tratamento:

https: / /www.evig.org.au/medical-oncology /breast /adjuvant-neoadjuvant /4102-breast-adjuvant-
neoadjuvant-ac-doxorubicin-a#evidence-neoadjuvant

https: / /www.evig.org.au/medical-oncology /breast /adjuvant-neoadjuvant /3643-breast-
neoadjuvant-paclitaxel-weekly-pertuzu#evidence

60



MULHER, 46 ANOS
CANCRO DA MAMA

Medicac¢do habitual:
“ Fluoxotina

“ Triticum (Trazodona)

“ Alprazolam

Interagdes: (Mlcromedex)
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DOXORRUBICINA + CICLOFOSFAMIDA

’ Overview l Detail
Cycle1tos
DOXOrubicin 60 mg/m?*
CYCLOPHOSPHamide 600 mg/m? IV infusion 1
Pegfilgrastim 6mg Subcut 2
Frequency: 14 days
Cycles: 4

Indications: Ad&uvant or neoadjuvant treatment for operable breast cancer. Highly myelosuppressive regimen - consider only for patients
with a good ECOG performance status.

A doente cumpriu este esquema comecando o ciclo 1 no dia 07/12/2022 e terminou o ciclo 4 no dia 18/01/2023.

;E
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DOXORRUBICINA + CICLOFOSFAMIDA

Doxorrubicina — antraciclina /inibidores das topoisomerases Il

A doxorrubicina é indicada para o tratamento das seguintes neoplasias: Neoplasia da mama.

A doxorrubicina é utilizada frequentemente em esquemas quimioterapéuticos de associagdo com
outros medicamentos citotoxicos.

Quando o cloridrato de doxorrubicina é administrado em associagéo com outros antineopldsicos
com sobreposicéio de toxicidades, como a ciclofosfamida intravenosa em alta dose ou outras
antraciclinas relacionadas como a daunorrubicing, idarrubicina e/ou epirrubicina, a posologia da
doxorrubicina deve ser diminvida para 30 mg/m? a 60 mg/m? em intervalos de 3 a 4 semanas.
A doente fez 60 mg/m? de 14 em 14 dias

Doses cumulativas recomendadas: <450 mg/m?2

A Neutropenia febril; reacéo a perfuséo; cardiotoxicidade

DOXORRUBICINA + CICLOFOSFAMIDA

Doxorrubicina — antraciclina /inibidores das topoisomerases Il

Mecanismo de acdo:

O mecanismo de acdo ndo estd totalmente esclarecido. Assume-se que o cloridrato de
doxorrubicina exerce o seu efeito antineopldsico através de mecanismos de agdo citotdxicos,
especificamente por intercalagéo no ADN, inibicdio da enzima topoisomerase Il e formagdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO). Todos estes mecanismos tém um efeito nocivo na sintese do
ADN. A intercala¢do da molécula de doxorrubicina induz uma inibicdo das polimerases do ARN e
do ADN através de perturbacdes do reconhecimento e da especificidade de sequéncia de bases. A
inibicdo da topoisomerase Il produz quebras de cadeias simples e duplas da hélice do ADN. A
cisdo do ADN também resulta da reacdo quimica com espécies altamente reativas de oxigénio
como o radical hidroxilo OH-.
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DOXORRUBICINA + CICLOFOSFAMIDA

Ciclofosfamida — agente alquilante

A Ciclofosfamida é usada dentro de uma combinacdo de regime de quimioterapia ou como
monoterapia em tumores sélidos malignos com e sem metdstases: Cancro da mama, pulméo (em
particular de células pequenas), carcinoma do ovdrio, neuroblastoma, seminoma e sarcoma de
Ewing.

A Altamente emetizante quando em combina¢do com antraciclinas

DOXORRUBICINA + CICLOFOSFAMIDA

Ciclofosfamida — agente alquilante

Mecanismo de acdo:

A ciclofosfamida demonstrou ter um efeito citostatico em muitos tipos de tumores. Os metabolitos
ativos da ciclofosfamida sdo agentes alquilantes que transferem grupos alquilo para o ADN
durante o processo de diviséo celular, assim impedindo a sintese normal do ADN.
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PEGFILGRASTIM

Pegfilfrastim — imunoestimulantes, fator de estimulacdo de colénias

Reducdo da duracdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril em doentes adultos
tratados com quimioterapia citotéxica para doenca maligna (com excec¢éo da leucemia mieloide
crénica e de sindrome mielodisplésica).

*Produzido por tecnologia de ADN recombinante em células de Escherichia coli, seguido de
conjugacdo com polietilenoglicol (PEG).

Recomenda-se uma dose de 6 mg (uma Unica seringa pré-cheia ou um dispositivo injetor pré-cheio)
por cada ciclo de quimioterapia dada pelo menos 24 horas apés a quimioterapia citotdxica.

PEGFILGRASTIM

Pegfilfrastim — imunoestimulantes, fator de estimulacdo de colénias.

Mecanismo de acdo:

O fator de estimulagéio das colénias de granulécitos humano (G-CSF) é uma glicoproteina que
regula a producdo e a libertacéo de neutréfilos da medula éssea. O pegfilgrastim é um conjugado
covalente do G-CSF humano recombinante (r-metHuG-CSF) com uma molécula Unica de PEG de 20
kd. Pegfilgrastim permite prolongar a acdo de filgrastim devido & diminvicdo da depuracdo renal.
Pegfilgrastim e filgrastim demonstraram ter mecanismos de ac¢do idénticos causando, num espaco de
24 horas, um aumento marcado do numero de neutréfilos no sangue periférico, com aumentos
minimos dos monécitos e/ou linfécitos. Tal como com filgrastim, os neutréfilos produzidos em
resposta ao pegfilgrastim apresentam funcéo normal ou aumentada, como demonstrado em ensaios
sobre as fungdes fagocitica e quimiotaxica
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EFEITOS SECUNDARIOS

leucopenia, neutropenia,

gastrim

leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia,
trombocitopenia, anemia, alopécia, nduseas e Cefaleia, nduseas, dor
diarreia, nduseas e vémitos béssea

vémitos, alopécia
Obstipagdo (muito raro)

Refere apds 3° ciclo:
Obstipacdo intensa e dilatagéo abdominal
Medicada com pantoprazol e lactulose mas sem efeito

Fez clister e limpeza

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Q sreast PACLitaxel weekly and three weekly 8 e B & %
Cycle 1
Drug Dose Route Day
PERTUZumab 840 mg (loading dose only) IV infusion 1
Trastuzumab 8 mg/kg (loading dose only) IV infusion * 1
PACLitaxel 80 mg/m? IV infusion 1,815
Cycle 2to 4
Drug ‘ Dose Route ‘ Day
pERTUZumab 420 mg (subsequent doses) IV infusion 1
Trastuzumab 6 mg/kg (subsequent doses) IV infusion * 1
PACLitaxel 80 mg/m? IV infusion 18,15
¥ is available as a ata dose of 600 mg every three weeks, Subcutaneous trastuzumab has a similar safety
profile to andis inferior in terms of profile and efficacy and therefore is a valid alternative route of administration
10 standard Link to Breast protocol.
Frequency: 21 days
Cycles: 4 cycles prior to surgery




PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Indications:

‘neoadijuvant treatment of operable HER-2 positive breast cancer
HER-2 positive as demonstrated by in situ hybridisation (ISH)

Cautions:
ECOG performance status 2 or greater
Exclusions:

left ventricular ejection fraction (LVEF) of 45% or less

The product information for paclitaxel recommends a higher dose of dexamethasone to be used

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Paclitaxel — agente do fuso mitético — inibicéo do fuso mitético

Carcinoma da mama: na quimioterapia adjuvante, Paclitaxel é indicado para o tratamento de
doentes com carcinoma da mama com nédulos positivos apds terapéutica com antraciclina e
ciclofosfamida (AC). O tratamento adjuvante com Paclitaxel deve ser considerado como uma
alternativa & terapéutica prolongada com AC. O paclitaxel é indicado para o tratamento inicial do
cancro da mama localmente avancado ou metastdtico em associagdo com uma antraciclina em
doentes nos quais é adequada a terapéutica com uma antraciclina, ou em associagdo com o
trastuzumab em doentes que expressam o recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER-2) com um nivel 3+ determinado por imunohistoquimica e nos quais ndo é adequada uma
antraciclina.

Todos os doentes tém de ser pré-medicados com corticosteroides, anti-histaminicos e antagonistas
dos recetores H2 antes da administracdo de Paclitaxel.
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PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Paclitaxel — agente do fuso mitético — inibicéo do fuso mitético

O paclitaxel ndo deve ser readministrado até a contagem de neutréfilos ser = 1.500/mm3 (=
1.000/mm3 para os doentes com sarcoma de Kaposi) e a contagem de plaquetas ser
>100.000/mm3 (= 75.000/mm3 para os doentes com sarcoma de Kaposi). Em doentes com uma
neutropenia grave (contagem de neutréfilos < 500/mm3 durante uma semana ou mais) ou com
neuropatia periférica grave deve efetuar-se uma reducdo da dose de 20% nos ciclos subsequentes
(de 25% nos doentes com sarcoma de Kaposi).

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Paclitaxel — agente do fuso mitético — inibicéo do fuso mitético

Mecanismo de acdo:

O paclitaxel € um agente antimicrotubular que promove a formacdo de microtibulos a partir de
dimeros da tubulina, e estabiliza os microtibulos através da prevencéo da despolimerizacdo. Esta
estabilizacdo tem como efeito inibir a normal reorganizagéo dindmica da rede microtubular, que
é essencial para as fungdes celulares vitais mitéticas e da interfase. Por outro lado, o paclitaxel
induz rearranjos ou agrupamentos andémalos dos microtibulos durante todo o ciclo celular e a
criagdo de miltiplos dsteres de microtibulos durante a mitose.
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PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Paclitaxel — agente do fuso mitético — inibicéo do fuso mitético

Principais efeitos secunddrios:

infecdes das vias urindrias e das vias respiratérias superiores, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, leucopenia, hemorragia, neurotoxicidade (principalmente: neuropatia periférica),
hipotensdo, diarreia, vémitos, nduseas, alopécia, artralgias, mialgias, elevacéo grave da AST
(SGOT) e elevacdo grave da fosfatase alcalina (exames complementares de diagnostico)

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Pertuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo_monoclonal

Pertuzumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, produzido em células de mamifero
(ovério de hamster chinés) por tecnologia de ADN recombinante.

Perjeta é indicado para utilizagéo, em associagcdo com trastuzumab e quimioterapia para o: *
tratamento neoadjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo, localmente
avancado, inflamatdrio, ou em estédios precoces com elevado risco de recidiva.

Os doentes tratados com Perjeta devem ter um tumor com classificacdo HER2 positivo, definido
como um resultado 3+ por imunohistoquimica (IHQ) e/ou uma razdo = 2,0 por hibridacdo in situ
(HIS), avaliados por um teste validado.
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PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Pertuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo monoclonal

A dose de carga inicial recomendada de pertuzumab é de 840 mg, administrada como uma
perfuséo intravenosa de 60 minutos, seguida posteriormente pela dose de manutencéo de 420 mg,
administrada de 3 em 3 semanas durante um periodo de 30 a 60 minutos. Recomenda-se um
periodo de observacdo de 30-60 minutos apéds a finalizacéo de cada perfusdo. O periodo de
observacdo deve ser completado antes de cada perfusdo subsequente de trastuzumab ou
quimioterapia.

Em doentes a receber um taxano, pertuzumab e trastuzumab devem ser administrados antes do
taxano.

Na fase de pré-tratamento os doentes devem ter uma FEVE = 55% (= 50% apds completarem a
componente antraciclina da quimioterapia, se esta for administrada).

A Neutropenia febril; reacéo a perfuséo; cardiotoxicidade

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Pertuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo_monoclonal

Mecanismo de acdo:

Pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem como alve especifico o
dominio de dimerizagéio extracelular (sub-dominio ll) da proteina do receptor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2) e, desse modo, bloqueia a heterodimerizacdo
dependente de ligando do HER2 com os outros membros da familia HER, incluindo EGFR, HER3 e
HER4. Como resultado, pertuzumab inibe a sinaliza¢do intracelular iniciada pelo ligando através de
duas vias de sinalizacdo principais, a proteina cinase ativada pelo mitogénio (MAP) e o
fosfoinositideo 3-cinase (PI3K). A inibicdo destas vias de sinalizacdo pode levar ao impedimento
do crescimento celular e & apoptose, respetivamente. Adicionalmente, pertuzumab medeia a
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC). Enquanto que pertuzumab
isoladamente inibiu a proliferacdo de células tumorais humanas, a associacdo de pertuzumab com
trastuzumab aumentou significativamente a atividade antitumoral em modelos de xenoenxertos com
sobre-expressdo HER2.
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PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Pertuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo monoclonal

Principais efeitos secunddrios:

neutropenia febril, neutropenia, leucopenia, anemia, insénia, obstipacéo, diarreia, vémitos, alopecia

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Trastuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo monoclonal

Anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, produzido através de cultura em suspensdo de células de
mamifero (ovdrio de Hamster chinés) e purificado através de vdrios passos de cromatografia,
incluindo procedimentos especificos de inativagéo e remogdo viral.

E indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio
precoce (CMp) HER2 positivo:

- apds cirurgia, quimioterapia (neo-adjuvante ou adjuvante) e radioterapia (se aplicavel).

- apds quimioterapia adjuvante com doxorrubicina e ciclofosfamida, em associagdo com paclitaxel
ou docetaxel
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PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Trastuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo monoclonal

Mecanismo de acdo:

O trastuzumab liga-se com elevada afinidade e especificidade ao sub-dominio IV, uma regido
justamembranar do dominio extracelular do HER2. A ligacdo do trastuzumab ao HER2 inibe o
sinalizag@o independente de ligando do HER2 e previne a clivagem proteolitica do seu dominio
extracelular, um mecanismo de ativacdo do HER2. Como resultado, o trastuzumab demonstrou inibir
a proliferagéio de células tumorais humanas com sobre-expresséo do HER2, em ensaios in vitro e
em animais. Adicionalmente, o trastuzumab é um mediador potente da citotoxicidade mediada por
células dependente de anticorpos (ADCC — antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity). In vitro,
a ADCC mediada pelo trastuzumab demonstrou exercer o seu efeito preferencialmente nas células
cancerosas com sobre-expresséo do HER2, em comparacdo com células cancerosas que ndo
apresentam sobre-expressdo do HER2.

PACLITAXEL + PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Trastuzumab — agente anti-proliferativo /anticorpo monoclonal

Principais efeitos secunddrios:

neutropenia febril, neutropenia, leucopenia, anemia, anorexia, insénia, tremor, tonturas, cefaleia,
dispneia, tosse, diarreia nduseas, vomitos, alopécia, mialgia
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HOMEM, 67 ANOS
CANCRO DA PROSTATA

Diagnéstico: Adenocarcinoma da préstata bilateral, cancro da préstata metastatico hormonossensivel
(CPmHS) estadio IV (baixo volume) — T2cN1M1b - com oligometastase a nivel do iliaco esquerdo,
Gleason 7 (3+4) & direita e, Gleason 7 (4+3) & esquerda, PSA inicial (29/06/2022) 42,5 ng/ml

FEVE= 58% (29/06,/2022)

Tratamento:

https://www.eviq.org.au/medical-oncology /urogenital /prostate /3580-prostate-metastatic-castration-

sensitive-abir

https://www.eviq.org.au/medical-oncology /urogenital /prostate /55 5-prostate-metastatic-leuprorelin-
eligard

https://www.evig.org.au/medical-oncology /urogenital /prostate /16 30-prostate-metastatic-enzalutamide

HOMEM, 67 ANOS
CANCRO DA PROSTATA

Medicacdo habitual:
* Zofenil (Zofenopril) 30 mg po id

* Lercanidipina po id

Interagdes:

Né&o hd intera¢des no site Micromedex.
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ENZALUTAMIDA + LEUPRORRELINA

Enzalutamida:

E indicado:
no tratamento de homens adultos com cancro da prostata metastatico hormonossensivel (CPmHS)
em combinag¢do com terapéutica de privagdo androgénica.

A dose recomendada é de 160 mg de enzalutamida (quatro cépsulas moles de 40 mg), numa Unica
dose didria, por via oral.

A castracéo médica com um andlogo da hormona de libertacéio da hormona luteinizante (LHRH)
deve ser continuada durante o tratamento de doentes que ndo foram submetidos a castragdo
cirdrgica.

ENZALUTAMIDA + LEUPRORRELINA

Enzalutamida:

Segundo o “Relatério de avaliacéo prévia do medicamento para uso humano em meio hospitalar” o
medicamento apenas teve indicacdo terapéutica financiada para o tratamento em homens adultos
com cancro da préstata metastdtico resistente & castrac@o assinfomdticos ou ligeiramente
sinfomdticos apds o insucesso da terapéutica de privacdo androgénica, com um estado de
performance ECOG 0 ou 1, e para os quais a quimioterapia ainda né&o é clinicamente indicada.

v

O doente néo foi aprovado para este tratamento.
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ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Abiraterona:

E indicado em associacdo com prednisona ou prednisolona:
no tratamento do cancro da préstata metastdtico, de alto risco, hormonossensivel (CPmHS)

recentemente diagnosticado em homens adultos, em combinac¢do com terapéutica de privagdo
androgénica (ADT).

A dose recomendada é de 1 000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) como dose Unica didria que
ndo pode ser tomada com alimentos. A toma dos comprimidos com alimentos aumenta a exposi¢éo
sistémica & abiraterona.

Posologia de prednisona ou prednisolona: Para o CPmRC, a abiraterona é utilizada com 10 mg de
prednisona ou prednisolona por dia.

A castracdo médica com o andlogo da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH) deve
ser continuada durante o tratamento dos doentes n&o castrados cirurgicamente.

ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Abiraterona:

Segundo o “Relatério de avaliacéo prévia do medicamento para uso humano em meio hospitalar” o
medicamento apenas teve indica¢do terapéutica financiada para o tratamento em associagdo com
prednisona ou prednisolona do cancro da préstata metastatico resistente & castragdo, em homens
adultos em que a doenca progrediu durante ou apds um regime quimioterapéutico baseado em
docetaxel.

Apesar de ndo estar financiado para a indicacéo do doente, este teve aprovacdo para realizar o
tratamento com a abiraterona.
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ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Treatment schedule

| . |

Cuela 1 and furthar ruclac
Treatment schedule -
[ Overview l Detail

5= ==
Abiraterone 1,000 mg ONCE a day * PO
Prednisolone ** 5 mg ONCE a day PO

* 4 x 250 mg or 2 x 500 mg tablets

** Given continuously during all cycles of treatment. This is often tapered off slowly over a period of 1 month after of atthe ion of

the medical officer.

Conti until disease progression or toxicity

ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Abiraterona:
Mecanismo de acdo:

O acetato de abiraterona é convertido in vivo em abiraterona, um inibidor da biossintese de
androgénios. A abiraterona, especificamente, inibe seletivamente a enzima 17ahidroxilase-C17,
20-liase (CYP17). Esta enzima é expressa e necessdria para a biossintese androgénica nos
tecidos testicular, suprarrenal e tumoral prostdtico. A CYP17 catalisa a conversdo de
pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona, DHEA e androstenediona,
respetivamente, por 17a-hidroxilacdo e clivagem da ligacdo C17,20. A inibicdo da CYP17
também resulta no aumento da producéo de mineralocorticoides pelas glandulas suprarrenais. O
carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que reduz os niveis de
androgénios. As terapéuticas de privagdo androgénica, como o tratamento com andlogos da LHRH
ou orquiectomia diminuem a producdo androgénica nos testiculos, mas ndo afetam a producdo
androgénica nas gléndulas suprarrenais ou no tumor. O tratamento com abiraterona reduz a
testosterona sérica para niveis indetetdveis (através de testes comerciais) quando administrado com
andlogos da LHRH (ou orquiectomia).
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ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Abiraterona:
Principais efeitos secunddrios:

Infecdes do trato wurindrio, hipocaliemia, taquicardia, hipertensdo, aumento da alanina
aminotransferase e/ou aumento do aspartato aminotransferase, edema periférico

ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Leuprorrelina:

Estd indicado para o tratamento do cancro da préstata avancado hormonodependente e para o
tratamento do cancro da préstata de alto risco localizado e cancro da préstata
hormonodependente localmente avancado em combinagéo com radioterapia.

E administrado semestralmente como uma Unica injecdo subcuténea. A solucdo injetada forma um
depdsito sdlido de libertacéo do medicamento e fornece uma libertacdo continua de acetato de
leuprorrelina por um periodo de seis meses.
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ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Leuprorrelina:

Mecanismo de acdo:

O acetato de leuprorrelina é um agonista sintético, nédo peptidico da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH) que existe naturalmente e que, quando administrado continuamente, inibe
a secregio da gonadotropina da pituitdria e suprime a esteroidogénese testicular masculina.
Este efeito é reversivel apés a interrupcdo da terapia com o medicamento. No entanto, o agonista
possui uma poténcia maior que a hormona natural e o tempo de recuperacdo dos niveis de
testosterona pode variar de doente para doente.

ABIRATERONA + LEUPRORRELINA

Leuprorrelina:

Principais efeitos secunddrios:

Equimoses, eritema
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Anexo IV - Representagao Esquematica do Circuito de Distribuicao de Medicamentos em

dose unitaria

Prescricao Médica

Figura 17 - Representagao Esquematica do Circuito de Distribuicao de Medicamentos em dose unitaria. O
quadrado ilustrado a amarelo representa a intervengdo dos médicos, a roxo a intervengao dos farmacéuticos, a
verde a intervengao dos auxiliares de agdo médica e a laranja a intervengao dos enfermeiros. (Adaptado de:
Manual da CUF) '".
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PARTE Il

RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR

EM FARMACIA COMUNITARIA

FARMACIA AVENIDA

Sob a orienta¢ao da Dra. Maria Joao Euzébio



Lista de Abreviaturas

AFP: Associagao de Farmacias de Portugal

FA: Farmacia Avenida

FC: Farmacia comunitaria

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PIM: Preparagao individualizada da medicagao

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunites and Threats
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l. Introducao

A primeira preocupagio do farmacéutico é o doente e o seu bem-estar '. A Farmécia
comunitaria (FC), devido a proximidade que tem com a populagao é a face mais visivel da
profissao 2 funcionando muitas vezes como Unico contacto entre profissionais de saude e
utentes, servindo a comunidade sempre com a maior disponibilidade e qualidade em todos os
. ;3 . . ~ . .
servigos que presta  °. Assim, a FC tem como principal fungao dispensar os medicamentos e
outros produtos de salde aos utentes, prestando-lhes informagao e aconselhamento e
garantido que estes usufruem do beneficio terapéutico maximo do tratamento com os seus
. . ™ ~ . ;3 , . AL
medicamentos, via uma utilizagao segura e eficaz dos mesmos " °. Além disso, os farmacéuticos
devem promover uma educagao para a saude, fornecendo o conhecimento necessario para os
cidadaos tomarem decisoes sobre a sua saude e prevencao de doencas, fomentando a sua
participagdo ativa °. Em suma, o farmacéutico é o profissional de satde responsavel por ajudar

os utentes a fazer o melhor uso dos medicamentos .

A Ultima parte da unidade curricular Estagio do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) foi realizada na Farmacia Avenida (FA), em Mangualde. Este estagio teve inicio a 13 de
marg¢o de 2023 e terminou a 6 de julho de 2023, completando o total de 648 horas, as horas

minimas exigidas.

A FA foi fundada em 2009, situa-se na Rua Alberto Vasconcelos, n.°l-A, em Mangualde e faz
parte da empresa NespereiraFar, constituida por | farmacia e por 3 locais de venda de
medicamentos nao sujeitos a receita médica. Esta farmacia pertence a Associagao de Farmacias

de Portugal (AFP) e adota, como sistema informatico, o programa SoftReis.

A FA tem uma equipa constituida por 3 farmacéuticas, por 5 técnicos de farmacia e por 5
técnicos auxiliares de farmacia e funciona de segunda a domingo, entre as 8:30 e as 20 horas,
durante a semana, e entre as 9 e as |19 horas, ao fim de semana. A Diregao Técnica esta a

cargo da Dra. Maria Joao Euzébio, orientadora deste estagio curricular.

A descricao e avaliagao deste estagio sera feita através de uma andlise SWOT (Strengths,

Weaknesses, Opportunites and Threats).
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2. Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Planificacdo e acompanhamento durante o Estagio

A estruturacao do meu estagio por parte da equipa da FA permitiu-me desempenhar todas as
tarefas comuns numa FC, desde as atividades administrativas de backoffice até ao atendimento
ao balcao, incluindo a gestao de stock e a prestagao de servigos. Além disso, tive a
oportunidade de desenvolver conhecimentos nas dareas de compras, pagamentos e
contabilidade, o que considero uma vantagem significativa, uma vez que reconhego a

importancia de reunir competéncias abrangentes.

Adicionalmente, a equipa da FA, onde fui acolhida de forma calorosa e me integrei facilmente,
mostrou total disponibilidade para esclarecer todas as questoes. Trata-se de uma equipa

dinamica, proativa, organizada e profissional e que foi crucial na realizagao deste estagio.

2.1.2. Servicos Prestados pela Farmacia Avenida

A fungao das FC evoluiu muito nos ultimos anos e, hoje, nao sao apenas um local que dispensa
medicamentos, prestando outros cuidados de saide e servicos a sociedade *. A FA tem
disponiveis diversos servigos para toda a comunidade: entregas ao domicilio; medigao de
parametros fisicos e bioquimicos como peso, tensao arterial, niveis de glicémia e colesterol
total, entre outros; preparagao individualizada da medicagao (PIM); servico de nutrigao e

administragao de injetaveis.

Gostaria de evidenciar a PIM, servico que organiza a medicagao do utente, de acordo com a
posologia prescrita, em caixas dispensadoras e que tem como principal objetivo aumentar a
adesao a terapéutica, nomeadamente, quando esta falta de adesao é nao intencional, auxiliando

o utente na correta administracio dos medicamentos *

. Este servigo é relevante para os
idosos, que muitas vezes ja apresentam dificuldade e confusao na gestao da sua medicagao.

Assim, a FA dispde de um sistema semiautomético da marca Farmadosis®.

Considero como grande vantagem o facto de ter acompanhado de perto todos estes servigos,
inclusive realizando, autonomamente, algumas das tarefas mencionadas. Este aspeto é
relevante, tanto para aqueles que utilizam estes servigos, quanto para a minha propria

aprendizagem e evolugao profissional e pessoal.
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2.1.3. Heterogeneidade de doentes

A populacao do concelho de Mangualde é maioritariamente constituida por adultos em idade
ativa, embora 30% da populagio tenha mais de 65 anos °. Ademais, a proximidade do centro
de saude da localidade a FA faz com que os utentes que a procurem passem por todas as faixas

etarias, indo desde a infancia a velhice.

Evidencio este aspeto como um dos pontos mais fortes do meu estagio, pois assim foi-me
dada oportunidade para ter contacto com uma variedade de patologias e observar,

diretamente, os diferentes estadios de algumas doengas.

2.1.4. Diversidade de Produtos

A heterogeneidade de doentes, referida anteriormente, obriga a que o stock da FA seja
constituido por diversos produtos, com fim a dar resposta as necessidades dos utentes. A FA
dispoe de zonas de produtos cosméticos e de higiene corporal, produtos de puericultura,
produtos veterinarios, produtos de nutrigao, suplementos alimentares, produtos de

ortopedia, produtos de ostomias e dispositivos médicos.

Assim, durante o estagio, foi possivel aprender sobre servigos que nao foram abordados, com

o pormenor desejado, durante o MICF, ganhando assim mais competéncias nestas areas.

2.1.5. Aconselhamento em diferentes situacoes clinicas

Os farmacéuticos comunitarios desempenham um papel crucial como profissionais de saude,
sendo facilmente acessiveis aos utentes para responder a dulvidas sobre medicagiao e
problemas de salide '. Devido a diversidade de produtos e servicos e da heterogeneidade de
doentes, referidas anteriormente, ao longo dos varios meses de estagio tive a oportunidade
de testemunhar uma ampla variedade de situagoes e atendimentos devido a diversidade de
produtos, servicos e casos/doencas. E importante destacar que, devido ao encerramento do
Servigo de Urgéncias em Mangualde, muitas vezes, localmente, o farmacéutico é o primeiro e
Unico profissional de saude procurado pela comunidade. A FA proporciona um ambiente
tranquilo, com as condigoes ideais para atendimentos discretos e privados, permitindo uma
comunicagao clara e fornecendo todos os conselhos necessarios aos utentes para que possam
obter o maximo beneficio do seu tratamento e promover o uso racional e responsavel dos

medicamentos " °. Essa abordagem contribui para um servico de qualidade.

Em conjunto, a heterogeneidade dos utentes, a diversidade de produtos oferecidos pela FA e
as varias situagoes clinicas presenciadas foram fundamentais para um estagio completo em

Ciéncias Farmacéuticas, permitindo-me consolidar o meu conhecimento em diferentes areas.
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2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Preparacao de medicamentos manipulados

A manipulagao de medicamentos consiste na preparagao de medicamentos, na FC, com o

intuito de adaptar as necessidades de determinada terapéutica ao utente em questao, quando
~ . . 3 A ;. .

nao exista alternativa no mercado °. A semelhanga do que acontece na Farmacia Hospitalar,

na FC a preparagao de medicamentos manipulados é escassa e durante o periodo de estagio

nao realizei nenhum medicamento manipulado, apesar da FA ter um laboratorio e todo o

equipamento necessario e de acordo com a legislagao em vigor.

Neste sentido, esta limitagao é considerada um ponto fraco do meu estagio curricular na FA,

pois gostaria de ter adquirido experiéncia pratica na area da manipulagao farmacéutica.

2.2.2. Inexperiéncia inicial no atendimento

Apesar de a nivel tedrico ter adquirido uma excelente formagao durante o MICF, uma das
maiores dificuldades que senti nos periodos iniciais do meu estagio foi no atendimento.
Inicialmente, experienciei alguma resisténcia dos utentes em serem atendidos por um
estagiario. Embora houvesse preocupagoes sobre a qualidade do servigo, consegui ultrapassar
esta barreira ao ganhar confianga e autonomia ao longo do tempo, demonstrando competéncia
e conhecimento para um atendimento de qualidade. No final do estagio, fui capaz de superar
essas resisténcias, desmistificando qualquer preconceito e mostrando que um estagiario pode

oferecer um servigo eficiente e profissional.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Formacgoes realizadas pela AFP e pelos delegados

Estando a area da salde e a ciéncia sempre em constante descoberta e evolugao, os
farmacéuticos devem encarar a sua formagao como continua, melhorando e atualizando os
seus conhecimentos clinicos, competéncias e desempenhos a fim de proporcionar os melhores
cuidados farmacéuticos °. Durante a minha passagem na FA foi-me permitido assistir a varias
divulgagoes e explicagoes, por parte dos delegados de informagao médica sobre os seus
produtos, dos quais destaco: medicamento Dioflav®, novos protetores solares da marca
Bioderma e da marca Caudalie®, comprimidos Brufenon, alguns produtos da marca Nurofen® e
também o gel anti-inflamatério da marca Dimobil®. A AFP, associagio a qual pertence a FA,
desenvolveu 3 formagoes remotas durante os meses de abril, maio e junho. Estas formagoes,

com os titulos, “Risco cardiovascular e a intervengio do farmacéutico”, “Reconciliagio da
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Medicagao” e “Atualizagao Farmacoterapéutica na Diabetes Mellitus”, tiveram cada uma a

duragao de 3 horas, sendo que todas foram concluidas com aproveitamento.

Estas formagoes foram uma oportunidade valiosa para aprofundar o meu conhecimento e

estabelecer maior contacto com os produtos e temas abordados durante as mesmas.

2.3.2. Indicagao Farmacéutica

Resumidamente, a indicagao farmacéutica é o ato profissional em que o farmacéutico seleciona
um medicamento nao sujeito a receita médica ou medicamento nao sujeito a receita médica
de dispensa exclusiva em farmacia para tratar um problema de salde nao grave e de curta
duragdo °. Durante todo o estagio, foi-me possivel assistir a diversos atendimentos por parte
das farmacéuticas prestando indicagdes ao doente do que tomar, mediante o problema
relatado. Apesar de muitas vezes se dispensar o que realmente os utentes precisam, € ainda
mais importante saber quando nao efetuar a dispensa, ou por nao haver indicagao para o

farmaco pretendido ou por necessitarem de referenciagao para outros profissionais de saude.

Na parte final do estagio foi-me dada autonomia para realizar este ato profissional, sempre
com supervisao de uma das farmacéuticas e a qual recorria sempre que tinha alguma ddvida
ou queria partilhar ideias. Assim, destaco como ponto forte, uma vez que é essencial ter
confianga e seguranca ao lidar com determinadas situagoes, o que so é alcangado por meio de
formacao e pratica. Estas foram conseguidas, com a equipa da FA a desempenhar um papel
fundamental, ao proporcionar-me esta confian¢a e autonomia, permitindo-me desenvolver as

competéncias necessarias para exercer a profissao de forma mais segura.

2.4. Ameacas
2.4.1. Denomina¢ao comum internacional versus nome comercial

Durante a minha permanéncia na FC, a Unica ameaga que gostaria de destacar foca a diferenca
entre a denominagao comum internacional e o nome comercial. Muitos dos utentes que
visitam a FA apenas conhecem o nome comercial dos medicamentos e, apesar de teoricamente
nao ser relevante para o farmacéutico saber o nome comercial do medicamento, dificulta
alguns atendimentos, principalmente no inicio do estagio. Com o avangar do tempo tornou-

se mais simples fazer a associagao entre as 2 designagoes dos medicamentos.
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3. Casos Clinicos

3.1. Contracecao oral de emergéncia

Mulher, 32 anos dirige-se a farmacia a solicitar a pilula do dia seguinte. Comego por questionar
a utente se sente mais a vontade para ser atendida no gabinete de utente a qual prontamente
aceita. Antes de realizar a dispensa do medicamento, é obrigagao do farmacéutico questionar,
nomeadamente: “Ha quanto tempo foi a relagao sexual nao protegida?”’,“Em que fase do ciclo
menstrual é que se encontra?”’, “Que método contracetivo costuma utilizar” e “Ja tomou a
pilula do dia seguinte?” e se sim, “Qual a ultima vez que tomou?”. A utente comega por
responder que se deslocou a farmacia, pois o método contracetivo que normalmente utiliza é
o preservativo, mas nesta relagao, que foi ha cerca de 8 horas, nao utilizou qualquer método
de contracecao. Refere também que serd a primeira vez que a tomara e que esta na |° semana
do seu ciclo menstrual. Com todas estas informacgoes, decido dispensar a pilula do dia seguinte
constituida por 1,5 mg de levonorgestrel, Postinor®, pois demonstra eficacia até 72 horas apds
a relacido sexual. Questiono possiveis intolerancias a substincia ativa que sao negadas.
Questiono medicagao cronica que também é negada pela utente. Aquando da dispensa, refiro
possiveis efeitos secundarios, cuidados a ter caso vomite, e possiveis perturbagoes menstruais.
Alerto também a utente que a toma da pilula seguinte apenas evita a gravidez decorrente de
relagoes sexuais antes da toma e que nao evita a gravidez caso ja esteja gravida e que também
nao previne a gravidez em relagoes que ocorram subsequentemente a toma da mesma.Antes
de terminar o atendimento, explico a utente a importancia de usar sempre um método
contracetivo, que previne nao s6 uma gravidez indesejada, mas também doengas sexualmente

transmissiveis, e aconselho uma consulta de planeamento familiar.

3.2. Candidiase Vaginal

Uma utente do sexo feminino, com 27 anos, dirige-se a farmacia a solicitar ajuda, pois “sente
muita comichao na zona intima”. Perante esta informagao, questiono a utente sobre a duragao
deste sintoma e questiono outros sintomas, nomeadamente, a presenga e cor do corrimento
vaginal, bem como a existéncia de odor e/ou ardor a urinar e vermelhidao na zona intima, ja
que a queixa da doente me remete para uma possivel infegao vaginal provocada por um fungo.
A utente refere que os sintomas iniciaram ha dois dias, que tem algum corrimento
esbranquicado, mas que nao tem odor e também nao sente ardor ao urinar embora a zona
esteja vermelha. Assim, a jungao destes sintomas a principal queixa da utente sugere uma
candidiase vaginal. Neste caso, a utente prefere o creme vaginal Gino-Canesten®, 10 mg de

clotrimazol por | g de creme, ao invés da capsula mole vaginal, sendo que, aquando da cedéncia
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do medicamento, explico a doente a posologia e o modo de administragao do mesmo e
principais cuidados a ter, nomeadamente: nao fazer o tratamento durante o periodo menstrual
e evitar relagoes sexuais vaginais no periodo de tratamento. Ademais, recomendo também o
uso diario da locio de limpeza Lactacyd® Higiene intima Suavizante para ajudar a aliviar
sintomas de desconforto vaginal. Por fim, alerto a doente para se os sintomas persistirem no

fim dos 6 dias de tratamento, procurar ajuda médica.

3.3. Ascaridiase

Mulher, desloca-se a farmacia com o filho de 9 anos e solicita umas gotas oculares de hidratagao
para o mesmo. Comego por questionar quais os sintomas da crianga, a0 que a mae responde
que “de vez em quando saem uns fios brancos dos olhos da crian¢a”. Perante esta afirmagao,
pergunto se a crianga se tem queixado de dor e desconforto abdominal, se verificou perda de
peso nos ultimos tempos e se tem visto nas fezes “algo parecido com um esparguete”. A mae
afirma que o menino por vezes se queixa de alguma dor de barriga, que esta desvaloriza, e que
de vez em quando aparece esparguete nas fezes, mas que esta achou normal, uma vez que
comem esparguete e massa varias vezes. Perante este cenario, decido ceder Pantelmin® 20
mg/ml suspensio ao menino e Pantelmin® 100 mg comprimidos ao pai e a miae do menino,
referindo a posologia dos mesmos. Explico a mae que o menino esta com um parasita, Ascaris
lumbricoides, vulgarmente conhecido por lombrigas e que, neste sentido, todo o agregado
familiar deve fazer o tratamento. Refor¢o que, se apds 7 dias do inicio do tratamento nao
houver irradicacao do parasita, deve consultar o médico. Refiro também que os fios brancos a

sair dos olhos sao lombrigas e que, apos o tratamento, vao desaparecer.

3.4. Diarreia Aguda

Jovem, 19 anos e sexo masculino, dirige-se a farmdcia, da parte da tarde, a solicitar um Imodium®
rapid, uma vez que ja teve 5 dejegoes diarreicas nessa manha. Perante a queixa do utente,
comego por questionar se para além da diarreia apresenta sintomas como febre, vomitos ou
sangue nas fezes, se fez alguma viagem recentemente, ou se esta a tomar algum antibiotico, o
que é negado. Pergunto se faz medicagao cronica e se ja tomou algum fairmaco para esta
situagao, ao que responde que nao. Depois, questiono o utente qual a sua profissao e o que faz
durante o dia, para tentar perceber a necessidade ou nao de ceder o antidiarreico solicitado.
O utente responde que trabalha no turno da noite numa fabrica da cidade e que ira trabalhar
dali a poucas horas. Neste sentido, cedo o medicamento solicitado pelo utente, explicando o
modo como deve ser tomado e explicando também as consequéncias de tomar um

medicamento deste tipo. Uma vez que estamos perante um quadro de diarreia aguda,
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recomendo também reposicio da microflora intestinal e de eletrélitos com Bi-OralSuero®,
explicando sempre como tomar. No final, refor¢o o facto de que, se a diarreia persistir por
mais de 48 horas, ou se surgir febre, deve procurar ajuda médica e deve também manter

medidas de hidratacao.

3.5. Tosse e dor de garganta

Casal, na casa dos 50 anos, desloca-se a FA, queixando-se de dor de garganta e tosse. Comego
por questionar ha quanto tempo estao assim, se apresentam febre e se a tosse tem sangue. O
casal afirma que esta assim ha dois dias, mas que nunca teve febre e a tosse nao tem sangue.
Questiono também se sofrem de alguma patologia, se fazem medicagao croénica e se ja
tomaram algum medicamento para as queixas que apresentam. O casal diz que é saudavel, que
nao faz nenhuma medicagao cronica, que deve estar assim porque apanhou frio de noite, mas
ainda nao tomou nada. Assim, uma vez que ja tém dor de garganta aconselho umas pastilhas
com anti-inflamatério, Strepfen® e para a tosse, que percebo que é uma tosse produtiva com
muco, aconselho o Fluimucil®, mucolitico que vai ajudar a expulsar o muco. Antes de terminar
o atendimento explico a posologia das pastilhas e do xarope e aconselho a ingestao de agua

Refor¢o também que, se os sintomas agravarem ou se surgir febre, devem consultar o médico.

4. Conclusdo

A proximidade das FC aos cidadaos € crucial e determinante para muitas vezes ser o primeiro
e Unico local a que estes recorrem quando tém questoes relacionadas com a sua satide e com
os seus medicamentos. O Farmacéutico comunitario é o profissional de saude chave neste
processo, tendo a competéncia profissional necessiria e responsabilidade de manter a
confianga que os utentes tém nesta classe profissional. A minha passagem pela FC permitiu-
me concluir que o farmacéutico comunitario faz a diferenga junto da comunidade,
nomeadamente, junto dos idosos. Tem como bonita missao servir a populagao e estar

disponivel para os utentes, contribuindo para a sua saide e bem-estar.

A realizagao deste estagio foi fundamental para consolidar o conhecimento teérico adquirido
ao longo do MICF. Foi uma experiéncia enriquecedora que contribuiu, significativamente, para
o meu desenvolvimento profissional e pessoal. Durante este periodo, pude aplicar os
conceitos e conhecimentos aprendidos em Indicagaio Farmacéutica, nas diversas
Farmacologias, em Fitoterapia, entre outras unidades curriculares, melhorando a minha

capacidade de atuagao e, sobretudo, adquirindo uma perspetiva mais abrangente da profissao.

Termino expressando a minha gratidao a toda a equipa da FA.
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Resumo

A radiagao solar que todos os dias chega ao planeta Terra, nomeadamente, a radiagao
ultravioleta, é responsavel por diversos efeitos nos organismos dos seres vivos e, embora o
sol seja fundamental para a vida, tal como a conhecemos, varios desses efeitos podem ter
consequéncias negativas, a curto e a longo prazo. No entanto, estes efeitos nocivos da radiagao
podem ser minimizados, ja que durante a exposi¢ao a luz ultravioleta, é possivel adotar
medidas de protegao que incluem, entre outros cuidados, o uso de protegao solar. Os
protetores solares sao considerados produtos cosméticos constituidos por filtros solares
quimicos e fisicos. Estes dois tipos de estruturas, apesar de algumas diferengas, tém como
principal fungao a prote¢ao do maior 6rgao humano, a pele, no entanto, nao sao inocuas e
provocam danos na Natureza. Estas moléculas ja foram detetadas no meio ambiente, incluindo
em Humanos e outros seres vivos, e sao consideradas poluentes dos oceanos. Neste sentido,
nos ultimos anos, a comunidade cientifica e a indUstria investigam novas alternativas naturais
e ecologicas, usando como principal fonte de procura os extratos e os metabolitos vegetais
da Natureza. Varias pesquisas e relatos na literatura, demostraram que estes compostos sao
promissores, apresentando nao so fotoprotegao e fator de protegao solar, mas também outras
capacidades sinérgicas e que podem ser aproveitadas para complementar esta atividade
fotoprotetora. Apesar de ainda serem necessarios mais estudos, nos proximos anos, poderao
mesmo ser aprovados novos filtros solares naturais, seguros e biocompativeis, representando

uma nova geragao destes compostos.

Palavras-Chave: radiagio ultravioleta; protetores solares; filtros solares; fator de

protecao solar; compostos naturais.
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Abstract

The solar radiation that reaches Planet Earth every day, namely ultraviolet radiation, takes
responsibility over multiple effects on the organisms of living beings and, although Sun is
fundamental for life, as we know it, several of these effects can produce harmful consequences
both in the short term as well as on the long term. However, these harmful effects can be
minimized, as during exposure to ultraviolet light, living beings can adopt protective measures
which include, among other, the use of sunscreen protection. Sunscreens are considered
cosmetic products made up of chemical and physical UV filters. The main purpose of these
two compounds, despite a few differences, is the protection of the biggest human organ - the
skin. However, while protecting the skin, these effects are not innocuous, causing damage to
Nature, mostly to oceans. These molecules have already been detected in the Environment,
including in Humans and other living beings. This said, in recent years, the scientific community
and the industry have been investigating new natural and ecological alternatives using plant
extracts and metabolites as the main research source. Several researches and scientific reports
point out that these compounds are promising, presenting not only photoprotection and sun
protection factor but also other synergistic capacities that can complement this
photoprotective activity. Despite the need for further and extensive research, in the coming
years, new natural, safe and biocompatible sunscreens will probably be approved, representing

a new generation of these compounds.

Keywords: UV radiation; sunscreens; UV filters; sun protection factor; natural compounds.
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|. Introducao

A vida na Terra existe, tal como a conhecemos, devido em parte ao sol e a radiagao solar que
diariamente atinge a superficie terrestre e os seres vivos '. Para além desta fungio, juntam-se
outros efeitos benéficos %. No entanto, ji se sabe que um dos tipos de radiagio que chega até
nos, a radiagao ultravioleta (UV), tem muitos efeitos nocivos na pele dos seres vivos. Assim,
inimeras Organizagoes Mundiais como a Organizagao Mundial de Satde (OMS) recomendam
varias medidas de protecio aquando da exposicio solar, incluindo o uso de protetor solar °.
Os farmacéuticos e outros profissionais de salde devem alertar a populagao para os perigos
deste tipo de radiagao, devendo saber aconselhar as medidas de protegao e o melhor protetor

solar, dependendo do utente que solicita aconselhamento.

Em Portugal e na Uniao Europeia, os protetores solares sao considerados cosméticos e a sua
~ . ~ Jon] 4

aprovagao tem por base a legislagao dos produtos cosméticos “. O mercado dos protetores

solares é vasto, embora existam apenas 2 tipos de filtros solares: os filtros solares organicos

e os filtros solares inorginicos °

. Embora difiram em algumas particularidades, tém como
principal fungao proteger o maior 6rgao do corpo humano das queimaduras solares e do risco

de desenvolver algum tipo de cancro cutineo °.

Usados desde ha muitos anos, sabe-se, aos dias de hoje, que estes compostos nao sao inécuos
para o ambiente, tendo impacto direto na vida dos seres vivos terrestres e aquaticos ’. Na
literatura, os principais efeitos relatados em ambiente marinho passam pelo branqueamento
dos corais, enquanto que, a nivel humano, ja se sabe que estes compostos conseguem atingir
a circulagao sistémica, embora sem grande certeza sobre os seus efeitos a curto e longo

prazo " ®,

Deste modo, fica claro a necessidade de desenvolver novos filtros solares mais seguros e
amigos do ambiente. Neste sentido e aliado as novas tendéncias naturais e sustentaveis da
industria cosmética, a natureza, rica em biodiversidade, pode funcionar como fonte de
alternativas vidveis > '°. As plantas, terrestres ou aquaticas, produzem estruturas privilegiadas
com capacidade de absorver ou bloquear a radiagio UV, sendo que os seus extratos ou
compostos isolados podem ser utilizados em diversos produtos cosméticos. Além disso, estas
estruturas podem ser usadas como ponto de partida para a obtengao de derivados sintéticos,

por exemplo, com maior eficicia e/ou perfil mais seguro °.

Esta monografia compila e aprofunda alguns estudos onde extratos e metabolitos de origem
vegetal sao avaliados como filtros solares, uma alternativa ecoldgica para proteger os seres

humanos contra danos na pele, induzidos por radiagao UV.
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2. Radiacao Solar

O sol é uma fonte natural de energia que emite luz em diferentes comprimentos de onda (),
alimentando desta forma a vida na Terra e nos oceanos ' ''. Estima-se que de toda a luz solar
que chega a superficie terrestre, apenas cerca de 6,8% corresponda a luz ultravioleta (UV),
embora esta radiagao represente o A de maior energia do espetro eletromagnético da radiagao
que vem do sol '2. Os restantes 93,2% correspondem a gama do visivel e do infravermelho
(IV) que, embora menos estudadas, ja se sabe que podem provocar alteragoes cutianeas, quer
agudas, quer cronicas na pele humana '* '*. No entanto, de toda a radiacdo solar que é emitida
e que atinge a Terra, as radiagoes ultravioleta A (UVA) e ultravioleta B (UVB) sao as mais

relevantes biologicamente para os ecossistemas e para o corpo humano .

Ha varios fatores que interferem e que alteram a intensidade com que a radiagao emitida pelo
sol chega a Terra nomeadamente, a latitude, a altitude, a sazonalidade, a nebulosidade e a hora

do dia " .
2.1. Radiacdao UV

Os raios UV foram descobertos em 1801 por Johann Wilhelm Ritter '* e, como referido,

chegam ao planeta Terra apos serem emitidos pelo sol.

A radiagao UV compreende a radiagao entre os 100 e o 400 nm e ¢ dividida em ultravioleta
C (UVC) (100-280 nm), UVB (280-315 nm) e UVA (315400 nm) '“. A camada do ozono
presente na estratosfera exerce um efeito filtrante sobre este tipo de radiagao e é capaz de
absorver toda a radiagao UVC e quase toda a radiagio UVB emitida pelo sol, atingindo a
superficie da Terra apenas 10% da radiagao UVB e a radiagao UVA . No entanto, desde 1970,
devido ao aumento da poluigao atmosférica, a camada do ozono tem diminuido, aumentando

a quantidade de raios UVB que chega ao planeta .

Apesar de ser a radiagio de menor A que provem do sol e atinge a Terra, esta descrito na
literatura que quanto menor o A da radiagao, maior sera o seu potencial para causar danos
biolégicos . O A influencia também o grau de penetragio deste tipo de radiacio na pele
humana, pois os raios UVB, com menor A, vao ser absorvidos pelos queratinécitos no estrato
corneo da epiderme e os raios UVA, com maior A, atingem e penetram mais profundamente

a derme '°.

Outras particularidades importantes sobre este tipo de luz passam pelo facto de estar presente
desde o nascer até ao por do sol, incluindo no inverno e em dias bastante nublados '°. Por sua

vez, a radiacao do tipo UVA é capaz de penetrar pelos vidros das janelas, estando presente
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em ambientes internos e fechados, exigindo assim uma protegao solar diaria e independente

da exposicio no exterior ' '8,

Esta banda de radiagao tem diversos e diferentes efeitos bioldgicos na pele e na saide humana,
sustentados por alteragoes moleculares e celulares, com manifestagdes agudas e/ou croénicas

e que podem ser benéficos ou nocivos para a homeostase do organismo '" '°,

2.2. Efeitos benéficos da radiacao UV

Sao varios os efeitos benéficos que podem ser associados a exposicao solar e a radiagao UV
e dos quais se destacam a produgao da vitamina D, beneficios cardiovasculares através da
diminuicao da pressao arterial via libertagao de oxido nitrico apds exposigao a radiagao UVA,
indugao da imunidade inata, tratamento de varias condigoes e doengas da pele, como
dermatite atopica, psoriase e vitiligo via fototerapia e fitoquimioterapia, e, também, indugao
da expressao de PB-endorfina, que promove uma sensagao de bem-estar e alivio da

dOl' I 11 145 19

A produgao de vitamina D é o principal mediador dos efeitos benéficos da exposigao solar, ja
que a sua produgio depende diretamente da exposi¢io aos raios UVB "° e é fundamental na
prevencao do raquitismo, osteoporose e outras doengas, uma vez que € necessaria para
aumentar a absorgao de calcio no intestino delgado, favorecendo assim o sistema

esquelético * ',

Resumidamente, a sintese de vitamina D inicia-se pela isomerizagao do croméforo epidérmico
7-desidrocolesterol em pré-vitamina D3, que é termicamente convertido em colecalciferol
(vitamina D3). A vitamina D3 deixa a pele e entra na circulagao sistémica através da proteina
de ligagao da vitamina D e é hidroxilada em 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] no figado,
pela enzima vitamina D3-25-hidroxilase (CYP2RI), e depois no rim, pela enzima 25(OH)D3-
la-hidroxilase (CYP27Bl), para |, 25-diidroxivitamina D3, a forma ativa da vitamina D,

calcitriol, que é na verdade uma hormona (Figura I, Anexo I) %

E importante realcar que o uso diario de fotoprotecao nao compromete a sintese de vitamina

D, em populagao considerada saudavel %3 No entanto, nos Ultimos anos tem-se verificado um

aumento da prevaléncia da hipovitaminose D, em parte justificada pela diminuicao do tempo
. 2 . e .

passado ao ar livre “. Estudos mostram que, na Europa, o aumento da incidéncia de certas

doengas como autismo, Alzheimer, asma, miopia, doengas cardiovasculares, esclerose multipla,

diferentes tipos de cancros, doengas metabdlicas, entre outras, e também milhares de mortes

poderao estar relacionados com uma insuficiente exposi¢ao solar e, consequentemente,
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' 1> No entanto, deve ter-se cuidado aquando da

diminuicio da sintese de vitamina D *
exposi¢ao ao sol, pois quando excessiva provoca, a curto prazo, queimaduras solares, e, a
longo prazo, pode levar ao desenvolvimento de cancro cutaneo e outros problemas. Ademais,
ja esta demonstrado que a dose didria de radiagao UVB necessaria a produgao de vitamina D
€ muito menor do que a dose necessaria para provocar uma queimadura solar, nao havendo
vantagem numa exposi¢ao prolongada . Além disso, a diminuigio da camada do ozono devido

ao aumento da polui¢ao, levou, nos Ultimos anos, ao aumento da exposigao aos raios UV e,

por consequéncia, exacerbou os efeitos negativos de uma exposicao excessiva '°.

2.3. Efeitos nocivos da radiacao UV

Como discutido, o sol e a exposigao solar trazem inumeros beneficios para a saide humana.
Contudo, a radiagao UV é associada ao desenvolvimento de diferentes tipos de danos de pele,
nomeadamente, eritema, fotoenvelhecimento e fotocarcinogénese '* e, apesar do organismo
humano dispor de varios mecanismos endogenos de defesa e reparo enzimatico e nao
enzimatico para se proteger e eliminar as lesoes provocadas pela radiagao UV, estes
mecanismos tais como reparaciao do acido desoxirribonucleico (ADN), ativagao dos
melandcitos e produgao de melanina sao insuficientes para conferir a protegcao necessaria
contra este tipo de danos '* '* %, Assim, esta exposicio deve ser feita de forma segura, através
do uso de fotoprotecio, pois s6 assim €& possivel minimizar a hiperpigmentacao pos-
inflamatoria e prevenir o fotoenvelhecimento e a fotocarcinogénese, ou por outras palavras,
manter a salide e a integridade da pele »'. A queimadura solar é o efeito clinico agudo mais

ébvio e o cancro de pele é o efeito crénico mais grave .

Ademais, a radiagao UVA e UVB atingem a pele de maneira diferente. A radiagao UVA é quase

14; |7’ Sendo

toda absorvida pela epiderme, penetrando-a profundamente, até cerca de | mm
que, apenas 20 a 30% atinge a derme. Por sua vez, a radiagao UVB ¢ absorvida
maioritariamente pelo estrato corneo, até cerca dos 160-180 pm, sendo que cerca de 20%

17 Isto deve-se ao

atinge a epiderme e apenas 10% atinge a parte mais externa da derme
facto dos fotoes da radiagao UVA serem pouco absorvidos pelas biomoléculas do estrato
corneo e penetrarem mais profundamente a pele atingindo a derme, onde interagem com os
fibroblastos, causando a reticulagao da rede de coligeno e elastina, levando ao
fotoenvelhecimento precoce da pele * '*. Contrariamente, os fotdes da radiagio UVB sio bem
absorvidos pelas biomoléculas do estrato corneo da epiderme, desencadeando um processo
inflamatorio agudo via hidrolise dos fosfolipidos da membrana, levando a libertagao de acidos

gordos polinsaturados e geragao de mediadores pro-inflamatorios e espécies reativas de

oxigénio (ERO), embora nao atinjam as camadas mais profundas da pele * '* ', Em conclusio,
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pode dizer-se que a radiagao com maior A e menor energia tem maior penetragao cutanea,
sendo que estas diferengas justificam o facto da radiagao UVA ser responsavel pelo

envelhecimento causado pela radiagio '', enquanto que a radiagio UVB é responsavel pelo

eritema solar '*.

Como mencionado, estes efeitos sao desencadeados pela interagao entre os fotoes da
radiacao UV e os croméforos da pele, sendo que o cromoforo endégeno mais relevante é a
molécula de ADN '*. Moléculas como a melanina e os seus precursores, o acido urocanico, os
aminoacidos aromaticos (tirosina e triptofano), as flavinas, as porfirinas e varias proteinas, os

I

lipidos e outras biomoléculas sio também croméforos endégenos " . Cada molécula destas

possui um espetro de absorgao caracteristico e ao absorver a energia proveniente dos fotoes

' 1" Ao nivel do ADN, a exposicio a

da radiagao UV pode sofrer diferentes tipos de danos
radiacao UVB leva a produgao de dimeros de pirimidina e de ciclobutil-pirimidina, causando
assim danos na estrutura da hélice e, por consequéncia, inibicao da replicagao e transcrigao,

10; 11;

ou seja, tem um efeito altamente mutagénico e carcinogénico "% 22 Por sua vez, a radiagao

UVA causa dano oxidativo indireto ao ADN via formacao de um aducto de ADN, o 8-hidroxi-

2'-desoxiguanosina, ligado ao desenvolvimento de cancro '* %,

A queimadura solar funciona como resposta do organismo a inflamagao, por meio de uma
cascata de citocinas e caracteriza-se por vermelhidao na pele causada pelo sol e consequéncia
do aumento do fluxo sanguineo e dilatagao dos vasos superficiais, sendo que a sua gravidade

"', Assim, a sensibilidade a radiagcio UV e consequente

varia de acordo com o tipo de pele
risco de eritema pode ser determinada através do fototipo de pele, dose minima de eritema
e indice UV "°. O fototipo de pele pode ser classificado pela Escala de Fitzpatrick, descrita pela
primeira vez em 1975, e que classifica a pele em 6 fototipos diferentes de acordo com a sua
capacidade de se bronzear e queimar aquando da exposigao solar, tendo em conta aspetos
como a cor dos olhos e do cabelo *. A dose minima de eritema corresponde a quantidade de
radiagdo necessaria para ocorrer uma queimadura solar '°, sendo que, o pico eritemal ocorre

?!. Quanto ao indice UV, a OMS definiu-o para poder comparar o potencial

aos 295 nm
eritemal em varias localizagoes geogrificas, estagoes e horas do dia 2. Adotado em 1994, esta
dividido em 5 faixas, sendo principalmente um indice de radiagao UVB, uma vez que é este

tipo de radiagio que causa eritema *.

Amplamente estudados, os principais sinais do envelhecimento cutineo provocado pela
exposicao solar caracterizam-se pela formagao de rugas, deterioragao da estrutura da derme,
perda da elasticidade da pele, alteragoes na homeostase do acido hialuronico, degradagao do
colageno na derme através das metaloproteinases de matriz, estimulagao da agao da elastase,
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levando a formagao defeituosa da elastina (formagao de fibras compactadas e retorcidas) e

estimulagao irregular dos melandcitos, que resulta na pigmentagao irregular da pele,

ressecamento e flacidez, causados principalmente por mecanismos oxidativos iniciados apos a
a3 1

exposicao ¥ .

No que respeita a fotocarcinogénese, ja estaio bem estabelecidos os efeitos nocivos da

4O cancro cutianeo é caracterizado de acordo

radiagao UV na etiologia do cancro de pele
com as células que lhe dao origem, sendo os mais comuns o carcinoma basocelular, o
carcinoma espinocelular, ambos com origem nos queratinécitos, e o melanoma, com origem
nos melandcitos °. Embora a maioria de cancros cutdneos sejam carcinomas, os melanomas
sao mais graves e sdo a principal causa de morte por cancro de pele. Ja se sabe que o eritema
aumenta o risco de se poder desenvolver estes trés tipos de cancro, enquanto que a exposi¢ao

15

solar cronica aumenta o risco de se desenvolver carcinoma espinocelular °. Em Portugal,

estima-se que por ano surjam mais de |12 mil casos de cancro de pele, responsaveis por mais

de 400 mortes, sendo apenas 1000 os casos de melanomas ** .

A fotocarcinogénese pode entao ser induzida através de lesoes no ADN, lesoes estas mediadas
por mecanismos diretos e/ou indiretos e mediados pela interagao do ADN com os fotoes da
radiagio '*. O mecanismo direto acontece quando o croméforo endégeno absorve a energia
diretamente do fotio e sofre uma mudanga estrutural ou uma ligagio a outras moléculas .
Por sua vez, o mecanismo indireto envolve a formagao de ERO capazes de danificar
biomoléculas nas suas redondezas, via reacdes de fotossensibilizacio . Varios estudos da
literatura relatam que tanto a radiagao UVA como a radiagao UVB podem provocar alteragoes
no ADN via mecanismos diretos ou indiretos, podendo induzir assim fotocarcinogénese '*.
Estao também ja descritas alteragoes moleculares caracteristicas de cada tipo de cancro e que
resultam na sobrevivéncia e proliferagio de células cancerigenas *. Assim, a inativagio do gene

p53 é encontrada no carcinoma espinocelular, mutagées do gene patched ocorrem no cancro

basocelular e a inativagio do gene pl6 é caracteristica do melanoma .

Embora se preveja que a incidéncia de cancro de pele aumente nos proximos anos, 90% dos
casos podem ser facilmente evitados educando a populagao para diminuir a exposi¢ao natural
e artificial 2 radiagao UV e também para se proteger quando o faz, através da aplicagao de

», Como explicado no capitulo seguinte, os protetores solares sio

protetores solares
preparagoes topicas que contém inumeros filtros sintéticos, organicos e/ou inorganicos com
diferentes perfis de absorcao e que quando conjugados protegem dos efeitos dos raios
UV '% '® sendo por isso considerados croméforos exédgenos . Estes cosméticos conseguem

reduzir e, por vezes, prevenir alteragoes cutdneas agudas e cronicas causadas pela radiagao

99



UV . Sdo diversos os estudos que demostram que os protetores solares sio eficazes na
redugao do risco de desenvolver cancro de pele, na incidéncia e gravidade de queimaduras

solares e a prevenir sinais de envelhecimento '* '® ' %,

3. Protetores e filtros solares

Os protetores solares sao formulagoes topicas constituidas por diferentes filtros UV que
podem ser quimicos ou fisicos e com espetros de absorgao caracteristicos e distintos entre si
e, por isso, quando combinados, conferem protegao em varias faixas do espetro dos raios UV
por acio sinérgica ou aditiva '* '*. Os filtros quimicos também podem ser chamados de filtros

organicos e os filtros fisicos também sao conhecidos por filtros mecanicos ou inorganicos.

3.1. Historia dos protetores solares e da fotoprotecao

A histdria dos cosméticos acompanha a histéria da Humanidade e a historia dos protetores
solares nao € excecao, pois, apesar da evidéncia cientifica sobre os danos causados pelo sol e
dos beneficios da fotoprotecao surgirem no ultimo século, o uso dos primeiros métodos

fotoprotetores remonta a 4000 antes de Cristo *"* %,

O povo Egipcio foi a primeira civilizagao a usar extratos de arroz, jasmim e tremogo em
cosméticos com o intuito de conseguir uma aparéncia mais palida, pois este povo acreditava
que a pele clara era mais atraente que a pele escura . Este conceito de pele clara é ainda, nos
dias de hoje, ideal de beleza na China, no Japio, na Coreia do Norte e na Coreia do Sul .
Importa ressalvar que apesar de formularem um protetor solar, os danos provocados pelo sol
na pele e a radiacio UV ainda eram desconhecidos nesta época . Muitos séculos depois

percebeu-se que os extratos de arroz absorvem a radiagao UV, o jasmim ajuda a reparar danos

no ADN e o tremogo consegue aclarar a pele .

Ao longo dos tempos, a ciéncia e o conhecimento foram evoluindo e, em 1820, Sir Everard
Home verificou experimentalmente que alguns componentes da luz solar afetavam a pele *,

descobrindo nio sé o papel do sol nas queimaduras de pele *

, como também o papel da
pigmentacio da pele na protecio contra o sol . Mais tarde, em 1889, Erik Johan Widmark,
demonstrou através das suas experiéncias que a radiagio UV poderia causar eritema e
queimaduras na pele *. No entanto, a hipétese do cancro de pele estar relacionado com a
exposi¢ao prolongada e repetida a luz solar foi levantada, pela primeira vez, apenas em

1894 %%,
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A primeira referéncia a compostos naturais surge no ano de 1878, quando Otta Veiel descobre
o efeito dos taninos, polifenois de origem vegetal, na protecao solar, embora, devido ao seu

efeito escurecedor da pele, atualmente nio sao formulados em protetores solares *.

A criagao do primeiro protetor solar quimico da histéria ocorreu também nesta época, em
1891, por Friedrich Hammer, na Alemanha, com a combinagao do sulfato de quinino
acidificado em logoes e pomadas, sendo esta a primeira substancia usada com o intuito de
reduzir os efeitos das queimaduras solares provocadas pela radiagio UVB, ja que este
composto fluoresce quando irradiado com raios UV ** *. Por sua vez, a comercializagao destes
cosméticos ocorreu apenas em 1928, tendo como filtros solares o salicilato de benzilo e o
cinamato de benzilo, dois compostos capazes de absorver as radiagoes UVB. Contudo, foi
com a comercializagao do filtro acido para-aminobenzdico (PABA) no protetor solar da marca
Ambre Solaire, pelo fundador da empresa cosmética L'Oreal, em 1935, que se deu a explosio
da comercializagao dos protetores solares modernos. Contudo, o PABA foi retirado em 1965

devido a relatos de alergias a esta molécula ».

Em 1956, Schulze introduz pela primeira vez o termo Fator de Protecao Solar (FPS), sendo

este termo depois aprimorado em 1974, por Greiter, fundador da marca Piz Buin® .

Assim, as primeiras formulagdoes topicas de protetores solares que chegaram ao mercado
apenas absorviam radiagio UVB '"°. Mas, como mencionado anteriormente, hoje sabe-se que
um filtro solar ideal deve conferir protecao em toda a faixa solar UVA/UVB e assim evitar o
fotoenvelhecimento e a queimadura solar sem bloquear os efeitos benéficos deste tipo de
radiagio '"". A nogio de que a exposicio solar poderia ser responsavel pelo
fotoenvelhecimento surgiu apenas em 1969, por Albert Kligman, ao descrever que a radiagao
solar causava danos estruturais a pele distintos do processo de envelhecimento intrinseco %.
S6 na década de 80 comegaram a ser comercializados os primeiros protetores solares com
filtros UVA, sendo estes compostos derivados de dibenzoilmetano (avobenzona) *. Ja as

primeiras formulagdes solares resistentes a agua surgiram em 1967 2.

Por ultimo, destacar a ISO 24444:2010 que veio estabelecer o método para a determinagao

in vivo do FPS em protetores solares '” tendo a versio mais recente data de 2019.

Em Portugal, o primeiro protetor solar de origem portuguesa chamava-se Bronzaline (Figura
2, Anexo |) e foi colocado no mercado em 1939, pela marca nacional Benamér, sendo na época
conhecido como o “creme das praias” e, nos seus cartazes publicitarios, alegava ser “o melhor

defensor da pele contra as queimaduras do sol” *'.
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Em conclusao, é possivel afirmar que nos dltimos anos as formulagoes de protetores solares
evoluiram, quer nos ingredientes e filtros como também nas formulagoes e nas tecnologias
usadas com o proposito de alargar o seu espetro de acao e de se tornarem cosmeticamente

mais agradaveis para o consumidor.

3.2. Legisla¢do na Europa e em Portugal

Em Portugal e na Uniao Europeia, os protetores solares sao considerados produtos

18; 19

cosméticos e, como tal, obedecem a legislagao em vigor para estes produtos.

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2004, de 24 de setembro, que estabelece o regime juridico
aplicavel aos produtos cosméticos e de higiene corporal, e o Regulamento (CE) n.® 1223/2009
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de novembro, relativo aos produtos cosméticos,
um produto cosmético é definido como “qualquer substincia ou mistura destinada a ser posta
em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e orgaos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em
vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los,
manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais” * *. Por sua vez, o Regulamento
considera os “filtros para radiagoes UV, substancias cuja finalidade principal ou exclusiva
consiste em proteger a pele contra certas radiagoes UV mediante absorgao, reflexao ou
dispersido dessas radiagdes” ‘. Ademais, estes documentos legislam também quais os filtros
solares que podem ser incluidos nos produtos cosméticos colocados e comercializados em

territorio portugués e europeu, informagao resumida na Tabela | do Anexo Il * *2

Outra referéncia relevante neste contexto é a Recomendagao da Comissao Europeia, de 22
de setembro de 2006, relativa a eficacia e as propriedades reivindicadas dos protetores solares.
Desta forma, é possivel encontrar as propriedades a que um protetor solar deve obedecer
para ser considerado seguro e minimamente eficaz na protegao da saude publica e também as
regras de rotulagem que ajudam a simplificar a escolha destes produtos por parte do
consumidor °. Assim, “os protetores solares devem assegurar um grau minimo de protegio
contra as radiagoes UVB e UVA ... e devem conferir uma protecao UVB de fator 6 de
protecao solar”, “uma protegao UVA de fator de protegcao UVA que seja |/3 do fator de
protecao solar” e “um comprimento de onda critico de 370 nm” . Assim, os filtros solares
comercializados atualmente protegem contra a radiagio UVA e contra a radiagaio UVB,

embora, nenhum protetor solar no mercado consiga filtrar toda a radiagio UV °.

Neste documento existem também varias recomendagoes e definicdes sobre o tema das quais

se destaca a definicao de protetor solar, definido como “qualquer preparagao (tal como: dleos,
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géis ou pulverizadores) destinada a entrar em contacto com a pele humana, com o intuito
exclusivo ou principal de protegao contra a radiagao UV, absorvendo, dispersando ou

refletindo a radiaciao” °.

Outro conceito relevante também definido na Recomendagao da Comissao Europeia é o FPS.
Em 1980, surgiu pela primeira vez, na Australia, a defini¢ao de FPS, sendo entao definido como
“a proporgao de energia UV necessaria para produzir uma dose minima de eritema em pele
protegida e pele desprotegida” ». Este conceito é usado como medida da eficicia do protetor
solar relacionado principalmente com a quantidade de protegao UVB que confere '® ', Assim,
o FPS representa a relagao entre a dose minima de radiagio UVB que causa eritema na pele
protegida por um protetor solar e a dose minima de radiagao UVB que causa eritema na
mesma pele, quando desprotegida, sendo que neste teste o protetor solar é aplicado a 2
mg/cm? de 4rea corporal °. Por outras palavras, quando se usa um protetor solar com FPS de
30, teoricamente, podera estar-se exposto 30 vezes mais a radiagio UVB sem sofrer uma

queimadura solar '#?'

. Mas como referido no subcapitulo 3.6, as pessoas normalmente aplicam
menos protetor que o usado nos ensaios e estudos, usufruindo assim de uma prote¢ao menor

e, consequentemente, de um menor FPS °.

3.3. Tipos de filtros contra a radiagao UV

Como mencionado no inicio do capitulo, os filtros solares sao moléculas ou complexos
moleculares que tém como fungao Unica ou principal a protegao da pele da radiagao UV
através do seu bloqueio por mecanismos de absor¢ao, reflexao ou dispersao, dependendo da
natureza dos compostos * '*. Assim, ao atuarem como croméforos exdgenos, estes ativos

absorvem, refletem ou dispersam os fotdes UV, preservando as biomoléculas da pele ' .

Importa agora diferenciar os dois tipos de filtros UV que existem.

3.3.1. Filtros Quimicos

Os filtros quimicos sao moléculas quimicas compostas por um anel aromatico e por grupos
funcionais aceitadores e dadores de eletroes que vao deslocalizar os eletrées quando
irradiados por radiacio UV ?', devido a presenca de um sistema com grupos insaturados
(orbitais 1) e/ou dtomos com eletrdes desemparelhados (orbitais n) . Assim, a estrutura
destes compostos permite que absorvam radiagao UV, transitando para estados de energia
mais elevados, o que faz com que alterem a sua conformacao, regressando depois do estado
excitado para o estado fundamental com conversao da energia absorvida em A de menor

energia, como radiagao IV ou, por outras palavras, libertando energia na forma de calor ou luz
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via fluorescéncia e fosforescéncia ou ainda degradar-se em fotoprodutos

(Figura 3, Anexo Ill) & '% 2",

O:s filtros quimicos podem entao ser divididos em 5 grupos principais: os derivados do PABA,

as benzofenonas, os salicilatos, os cinamatos e os outros 2'.

3.3.2. Filtros Fisicos

Os unicos filtros fisicos aprovados na Uniao Europeia sao o 6xido de zinco e o dioxido de
titanio, 6xidos metalicos que conseguem absorver, dispersar e/ou refletir a radiagao, sendo

» 2 |sto acontece

por isso errado afirmar que funcionam apenas como “bloqueadores fisicos
ja que, na sua forma nanométrica, estes compostos conseguem absorver fotées UV, por um
mecanismo de agao semelhante ao dos filtros quimicos, comportando-se mesmo como metais

semicondutores, que absorvem luz UV na maior parte do espectro eletromagnético  *'.

Estas particulas apresentam algumas vantagens quando comparados com os filtros quimicos,
ja que nao sao alergénios e, em grande parte, nao sao afetados por reagoes induzidas pela luz,

2! Contudo, tinham como

como acontece com o outro grande grupo de filtros solares
principal desvantagem a aparéncia branca que conferiam a pele, embora, nos ultimos anos, a
industria cosmética e farmacéutica tenha evoluido e ultrapassou esta desvantagem recorrendo
as nanoparticulas, o que possibilitou tornar estes filtros mais transparentes, ou seja,

cosmeticamente mais agradaveis " 2'.

Os dois tipos de filtros UV apresentam como principais desafios a sua fotoestabilidade
(manutengao do valor do FPS apos a irradiagao com luz solar), o seu impacto ambiental e a
sua possivel toxicidade humana apés aplicagio °, como discutido nos subcapitulos 3.4., 3.5.1.

e 3.5.2,, respetivamente.

3.4. Fotoestabilidade dos filtros UV

Para garantir a fotoprotegao e a seguranga que os protetores solares reivindicam, os seus
filtros tém de ser fotoestiveis ° e nio devem sofrer modificagdes quando expostos a luz
solar *. Apés excitagao, os filtros retornam ao seu estado fundamental, mas, neste processo,
algumas moléculas sofrem fotoisomerizagao e/ou clivagens irreversiveis de ligagoes na sua
estrutura, originando, assim produtos de fotodegradagio ’. Estes derivados podem interagir
com constituintes celulares e moleculares e podem afetar a estabilidade dos demais

9

ingredientes da formulagao influenciando negativamente a eficacia do filtro solar °. Por

exemplo, a avobenzona, um dos varios filtros com aprovagao na Europa, apds 8 horas de
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exposi¢ao a radiagao UV com 260 ou 320 nm, apresenta cerca de |0 produtos de
fotodegradacio °. Podem também ocorrer alteragdes na estrutura e fragmentagio em dois
radicais que podem depois gerar compostos reativos, por meio da reagao com outros filtros

ou constituintes da formulagio e/ou radiagio UV °.

Viérias estratégias podem ser aplicadas para contornar este problema: introdugio de
compostos antioxidantes, encapsulagao, associagao de diferentes filtros UV e adicao de

quenchings na formulagdo destes cosméticos °.

3.5. Impacto dos filtros solares no ambiente

A preocupagao com a protegao da pele contra os danos agudos e crénicos da exposi¢ao solar
levou ao aumento do uso de protegao solar e, por consequéncia, de filtros solares ®. Contudo,
nos ultimos anos surgiram duvidas e questoes relativas a seguranga destes compostos na
natureza ®, ja que foram detetados no meio ambiente, incluindo em seres vivos, e identificados

como poluentes emergentes nOs oceanos 8.

3.5.1. Impacto dos filtros solares no ecossistema marinho

Varios estudos cientificos demonstram a presenga de filtros solares quimicos e fisicos em
cursos de aguas doce e salgada, em todo o Mundo ® **. Estas moléculas sio introduzidas nos
ecossistemas por um somatoério de diferentes fatores, dos quais se destacam o
comportamento humano, a ineficacia do tratamento das dguas e o processo inerente a sua
prépria producio **. Dentro do comportamento humano incluem-se as idas a praia e aos rios,
a protecao diaria ja praticada por algumas pessoas, a lavagem de roupas com residuos destes

8

compostos e alguma excrec¢ao urindria °, tendo ja sido demonstrado que a concentragao

encontrada destas substancias é sazonal, aumentando consideravelmente no verao **.

Os filtros UV mais encontrados nos ambientes aquaticos sio os filtros orginicos ® como a
oxibenzona, o octocrileno, o octinoxato e o octissalato **, destacando-se, dentro destes, a
oxibenzona **. A presenca de filtros inorginicos nas dguas é mais dificil de detetar, pois estes

metais ja fazem parte da constituicio natural das aguas ®.

Depois de direta ou indiretamente chegarem aos oceanos, o comportamento dos filtros
organicos e o seu impacto na vida marinha, depende das suas propriedades fisico-quimicas e,
consequentemente, da sua degradabilidade ®. Isto acontece, uma vez que estas moléculas nio
sao eliminadas das dguas nas estacdes de tratamento pelas técnicas comumente utilizadas **.
Estes locais sao projetados para eliminar particulas da agua, mas os filtros UV sao moléculas

lipofilicas, com baixa solubilidade em agua, tornando a sua eliminagao um desafio 734 Assim,
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os filtros solares sao hidrofébicos e, devido a esta propriedade, nao se acumulam na agua, mas
sim na camada superficial, na interface entre a agua e o ar °. Nestas zonas, os filtros quimicos
e fisicos podem absorver ou refratar os raios UV, levando a aumentos localizados na
temperatura da agua via transferéncia de energia térmica e também ao bloqueio da transmissao

UV através da dgua, o que pode prejudicar alguns seres vivos ’.

O maior problema é que a presenga destes compostos quimicos nao € inocua, pois ja
demonstraram comprometer também diretamente os ciclos de vida de organismos marinhos,
nao so porque ja foram encontrados em diferentes espécies de peixes, mamiferos e algas, mas
também devido a sua biodegradagiao, bioacumulagio e biomagnificagdo nos varios niveis
troficos das cadeias alimentares, desde a base até aos niveis troficos superiores * * *%. Dos
efeitos observados nas varias espécies estudadas destacam-se toxicidades aguda e cronica,
genotoxicidade, respostas antioxidantes, toxicidade reprodutiva, anomalias comportamentais
e de desenvolvimento, branqueamento de corais e desregulagao da fungao endocrina.
Contudo, para além de ter efeitos diretos na cadeia alimentar destes seres vivos, poderao
também ter efeitos no Homem, uma vez que consumimos na alimentagao peixes e outros

constituintes dos oceanos **.

Relativamente aos corais, o primeiro estudo que relaciona o seu branqueamento e os filtros
UV surge em 2008 . Desde ai, quer filtros quimicos, como a oxibenzona, o octinoxato, o
enzacameno e o octocrileno, quer filtros fisicos como o diéxido de titanio e o 6xido de zinco,
foram implicados como possiveis agentes branqueadores dos recifes de corais e como
causadores de stress, danos no ADN e morte dos mesmos ® ' **. O branqueamento dos corais
caracteriza-se pela perda da simbiose com as algas da espécie Symbiodinium spp., que leva entao
a falta de cor e a morte dos mesmos, sendo estes animais um recurso vital para a preservagao,
manutengao e reprodugao de muitas espécies aquaticas, condicionando a biodiversidade
marinha ®. Assim, a conservagio dos recifes de corais é uma prioridade global e, neste sentido,
ja foi apresentada legislagao para proibir a venda e o uso dos filtros organicos mais estudados
e que se sabe que impactam diretamente nas cadeias alimentares marinhas e nos recifes de
corais em varios locais do planeta como Haway, México, llhas Virgens, Palau, Key West,

8; 10; 2I;

Bonaire, Palau e Aruba 2% 3 Nesta proibicio estio incluidos os filtros quimicos

oxibenzona, octinoxato, enzacameno e octocrileno &.

No que concerne a agua doce e as espécies que vivem neste habitat, a presenga de filtros
organicos tem impacto na mortalidade, comportamento e desenvolvimento dos peixes e nas

fungdes endodcrina e reprodutiva destes .
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Apesar dos filtros quimicos serem os mais encontrados em meio aquatico, alguns estudos ja
demonstraram que também as nanoparticulas de dioxido de titanio e oxido de zinco tém

efeitos toxicos em microalgas marinhas, zooplincton e peixes ®

, podendo também causar
branqueamento de corais e aumento da temperatura da agua via transmissao de energia
) . 7 ~ ;. . . .

térmica . Contudo, sao necessarios mais estudos do verdadeiro impacto destes compostos
no ambiente marinho, pois a proibicao de alguns filtros quimicos levou também ao aumento

da procura de protetores solares com estes filtros, sendo vistos como a “alternativa segura”

aos filtros quimicos proibidos ®.

Outro fator que estd a ser trabalhado é a tentativa de eliminagao destes filtros das aguas

residuais **.

Em suma, varios estudos apontam os filtros solares como poluentes das aguas marinhas, no
entanto, o conhecimento ainda é limitado, ja que dos 30 filtros permitidos em territorio
europeu, apenas |5 tém estudos de toxicidade na biota marinha °. Assim, é determinante
estabelecer o comportamento a longo prazo destas moléculas em ambiente aquatico e na
cadeia alimentar destes seres vivos desenvolvendo, para isso, métodos mais padronizados que

avaliem a toxicidade destes compostos e dos seus metabolitos °.

3.5.2. Impacto dos filtros solares em Humanos

Enquanto que os mecanismos de branqueamento de corais e os efeitos dos filtros UV no
ambiente marinho estao bem estabelecidos, existe pouca evidéncia sobre a toxicidade destes
compostos no organismo humano ’. Aos dias de hoje, sabe-se que os beneficios superam os
dados limitados sobre os riscos do uso regular da fotoprotecao *. No entanto, as maiores
preocupagoes incluem reagoes alérgicas e irritantes, fototoxicidade, aumento do stress
oxidativo, potencial absor¢ao sistémica dos filtros e alteragoes enddcrinas das hormonas

sexuais e das hormonas da tiroide, provocadas pelos mesmos " ' *!

. Foi em 2001 que surgiram
os primeiros estudos que sugeriam desregulagoes enddcrinas provocadas por filtros UV

organicos .

Varios sao os filtros solares implicados em reagoes fotoalérgicas, ndo s6 a oxibenzona, o filtro
mais comum nestas rea¢oes, mas também os cinamatos, a avobenzona, o octocrileno e outras

benzofenonas para além da oxibenzona '® *

, embora a prevaléncia deste tipo de reagoes seja
baixa *. Ja as dermatites irritantes tém sido associadas a filtros como a oxibenzona, o
octocrileno, o amiloxato, a avobenzona e o PABA ’. Diferentes e variados estudos
demonstram a presenca de oxibenzona na corrente sanguinea, urina e leite, contudo, nao

estdo descritos efeitos tdxicos em Humanos, desde que este foi comercializado *. No que
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toca a benzofenona e a outros derivados, estes também ja foram encontrados em amostras
de urina, sangue, leite materno, placenta e liquido amnidtico, embora os seus efeitos na saude

humana também sejam desconhecidos **

. Outros filtros organicos como a avobenzona, o
octocrileno e o ecamsul também ja foram encontrados em circulagao na corrente sanguinea,
ou seja, é possivel concluir que estes compostos sio absorvidos sistemicamente **, embora,

para serem seguros, devessem permanecer na superficie da pele sem serem absorvidos *.

Todas estas evidéncias levaram a que, no ano passado, a Comissao Europeia, através da
publicagao do Regulamento n.° 2022/1176, estabelecesse novas concentragoes maximas dos
filtros quimicos octocrileno e oxibenzona nos produtos cosméticos prontos a usar *°.
Contudo, apesar do Regulamento diminuir a concentragao maxima destas moléculas, muitas

marcas e fabricantes de protetores solares retiraram-nos dos seus produtos.

Ao contrario do que se verifica com os filtros organicos, os filtros inorganicos nao atingem a
circulagio sistémica ¢, nem mesmo quando estes compostos integram a formulagio na forma

de nanoparticulas ¥, uma vez que nio sio absorvidos pelo estrato cérneo *.

Concluindo, é imperativo realizar uma avaliagao rigida nao sé dos efeitos bioldgicos, mas
também da seguranca dos filtros usados e das formulagoes onde estes sao incorporados, quer
. . . 7; 14; 26 . H
para o meio ambiente quer para os seres Vivos, a curto e a longo prazo . Ainda assim, a
evidéncia cientifica continua a recomendar o uso de fotoprotecao, apoiando os seus perfis de
seguranga e a sua eficacia na prevengao do fotoenvelhecimento e dos diferentes tipos de

cancro de pele *.

3.6. Como usar protecao solar

Como agente de saude publica, o farmacéutico tem de saber aconselhar a populagao na hora
de escolher o seu protetor solar e deve ensinar como usar de forma segura e eficaz um
produto com fotoprotegao quer em adultos, quer em criangas, uma vez que as recomendagoes

sao diferentes mediante a idade.

Existe relagao entre a aplicagado correta do protetor solar e a eficicia reivindicada na
embalagem °. Para obter o nivel de protegao reivindicado, o cosmético deve ser aplicado em
“quantidades semelhantes as utilizadas como norma de ensaio, ou seja, 2 mg/cm? o que
equivale a 6 colheres de cha de logao (aproximadamente 36 gramas) para o corpo de um
5

adulto médio” °. Mas, como referido anteriormente, o protetor solar é aplicado em

quantidades bastante inferiores as recomendadas, levando a uma redugao desproporcional da
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protecao °. Assim, é aconselhada a sua reaplicacio durante a exposigao solar, de 2 em 2 horas
e é também por esta razao que se recomenda a toda a populagao que use protetores solares
com FPS 50, de modo a beneficiarem de maior prote¢io e compensarem uma eventual

aplicagao incorreta ® .

Ha varios motivos que fazem com que as pessoas nao coloquem ou coloquem menos protetor
solar do que o preconizado, nomeadamente, a consisténcia de algumas formulagoes, a
incompatibilidade entre o protetor solar e outros cosméticos, a dificuldades na sua reaplicagao

e também o desconhecimento da quantidade ideal a aplicar .

Os fotoprotetores sao recomendados a toda a populagao com mais de 6 meses de idade,
embora criangas entre os 6 meses e os 3 anos de idade devam usar filtros fisicos ja que estes
ingredientes ativos niao penetram além do estrato cérneo, na epiderme '®. Bebés com menos
de 6 meses de idade devem ser protegidos do sol, recorrendo ao uso de roupas
fotoprotetoras e de sombras, ja que tém uma proporg¢ao maior de area de superficie corporal

em relagio ao peso, tendo maior risco de absor¢ao destes compostos '® %

. Ja nas gravidas e
mulheres a amamentar, recomenda-se também o uso de filtros fisicos, uma vez que ja foi
detetada a presenga destes compostos quimicos quer no leite, quer na placenta e no feto e,

por este motivo, requer-se precaugio, embora se desconheca os seus efeitos '®,

Assim, o protetor solar pode ** *%:

e Aplicar-se em toda a populagio com mais de 6 meses de idade;

e Reaplicar-se a cada 2 horas ou apos contacto com a agua (exceto protetores
resistentes a agua);

e Aplicar-se pelo menos |5/30 minutos antes de sair de casa;

e Ser complementado com o uso de protecio solar também nos labios e no cabelo *.

De um modo geral, as queimaduras solares devem-se ao uso e a reaplicagao insuficiente de
protetor solar e também ao uso de produtos que ja se encontram fora de validade e/ou usados
depois do periodo de abertura '®. Uma vez que o sol esta presente mesmo em dias nublados,
o protetor solar deve ser usado todos os dias, nas 4reas expostas a radiagio solar *.

Ademais, a OMS compilou um conjunto de recomendagdes sobre exposicao solar e
fotoprotecao, incluindo os protetores solares como uma das 6 estratégias para evitar danos

induzidos pela radiagio **. Assim:

e Limitar a exposicao solar entre as 10 e as |16 horas, uma vez que os raios UV sao mais

fortes neste periodo;
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e Verificar o indice UV antes de planear atividades ao ar livre para evitar a
superexposi¢ao aos raios solares;

e Procurar sombra quando os raios UV forem mais intensos, embora as estruturas de
sombra, como arvores, guarda-sois ou copas, nao oferegam protecao solar completa;

e Usar roupas e acessorios com protegao UV, como chapéus de abas largas e 6culos de
sol:

e Aplicar protetor solar de amplo espectro generosamente e reaplicar a cada duas horas
ou depois de trabalhar, nadar, brincar ou de praticar exercicio ao ar livre;

e Evitar lampadas solares e solarios *.

4. Desafios Futuros

E importante ressalvar que a preocupagio crescente sobre o impacto e a toxicidade dos filtros
organicos no ambiente nao deve ser motivo para descuidar a prote¢ao do sol, uma vez que a
mesma pode ser conseguida através da combinagao do uso de roupas e objetos
fotoprotetores, como oculos de sol escuros e chapéus de abas largas, evitando exposigao solar
nas horas de maior calor, da procura de sombras e/ou do uso de protetores de largo espetro

18; 2I;

e que ji se sabe serem mais amigos do ambiente ¥ . Assim, é fulcral conseguir um

equilibrio entre a exposigio solar, a fotoprotegio e a conservagao do meio ambiente ®.

A investigacao em novos filtros solares € uma questao emergente, nomeadamente, em filtros
solares biodegradaveis, mais ecoldgicos e mais sustentaveis, seguros e de amplo espetro de
acao e cosmeticamente aceitaveis, reduzindo assim o uso de moléculas mais toxicas e

mantendo a eficicia protetora das formulagdes destes cosméticos ® '* '8,

Nos ultimos anos, a industria cosmética sensivel as tendéncias de consumo apostou em
ingredientes mais ecologicos, mais sustentaveis e mais seguros para o ambiente e para a pele
pois o futuro dos cosméticos passara por produtos naturais e, neste sentido, os filtros solares
nao serio excegio e seguirdo esta tendéncia de naturalidade e sustentabilidade " *. Ao olhar
para a natureza, € possivel inspirarmo-nos e adotar as estratégias que outros seres vivos usam
para se proteger dos raios solares ' e, assim, compostos de origem natural e moléculas
baseadas nestes podem surgir como potenciais alternativas aos filtros existentes °. Neste
sentido, a investigacao cientifica tem explorado filtros solares provenientes da flora terreste e

do ecossistema marinho, como discutido no capitulo seguinte.

Sera dificil encontrar ou desenvolver um sé filtro capaz de conferir protegao em todas as

gamas do espetro da luz solar, nomeadamente, radiagio UVA, UVB e luz visivel ®. No entanto,
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estas moléculas podem ser combinadas entre si ou com os filtros solares ja existentes, levando
a diminuigao da concentragao dos filtros mais toxicos, equilibrando assim a necessidade da

protecao da saide humana e a necessidade de salvaguardar o ecossistema marinho °.
5. Extratos e metabolitos vegetais como filtros solares

Desde o aparecimento dos primeiros protetores solares até aos dias de hoje, varias melhorias
foram feitas com o intuito de obter filtros UV com maior fotoprotegao, fotoestabilidade,
seguranga ambiental e humana e cosmeticamente aceitaveis °. Assim, vérias fontes tém sido
exploradas e, nos Ultimos anos, tém surgido inUmeras revisoes que demonstram uma
tendéncia crescente para introduzir compostos e extratos de origem natural, quer terrestre,
quer marinha, com propriedades anti UV, ou seja, filtros solares de origem natural e novos
derivados sintéticos, aliado as novas tendéncias do mercado cosmético e do consumidor, que

prefere produtos mais naturais, percecionados como mais seguros e melhores * *"*

A evolugao das espécies e a selegao natural asseguraram que as plantas criassem e
aprimorassem mecanismos de protecao eficazes contra os efeitos indesejaveis do stress
oxidativo e da radiagio UV *, sendo esta fungio atribuida a alguns metabolitos secundarios .
Estes compostos apresentam como principais fungoes atividade antioxidante, atividade de
absorcao UV, atividade anti-inflamatéria, atividade antifotoenvelhecimento e atividade
fotoprotetora e, assim, quando incorporados nos protetores solares, podem fornecer agao
protetora, aumentando o valor de FPS e podem melhorar a fotoestabilidade, conferindo assim

vantagem quando comparado com o uso de filtros UV isoladamente " **.

-~

O mecanismo exato pelo qual estas moléculas exercem o seu efeito protetor ainda nao

o

totalmente conhecido, embora se saiba que a presenga de um sistema T conjugado
fundamental para a atividade protetora *’. Apesar disso, a literatura relata que os componentes
naturais sao fotoprotetores devido a varios fatores como a sua capacidade antioxidante de
eliminar ERO formadas apds exposigao a radiagao UV e/ou regulagao de vias de sinalizagao e
da inflamagao da pele induzida por UV e a propria capacidade intrinseca de terem FPS por
absorcio direta da radiagio UV *. Além disso, devem ter uma ampla faixa de fotoprotecio
UVA e UVB e, assim, capacidade para absorver esta radiagao compreendida entre os 280 e os

400 nm .

A Tabela 2 do Anexo IV compila a informagao presente em vdrias revisoes da literatura,

realizadas nos ultimos anos.



5.1. Extratos e metabolitos com origem em espécies terrestres

As plantas sao uma boa fonte de compostos anti UV, pois, como nao tém motilidade, todos
os dias sao expostas a este tipo de radiagao, desenvolvendo assim uma resisténcia natural a
exposicio UV °. Como referido, diferentes metabolitos secundarios com propriedades
fotoprotetoras, antioxidantes e anti-inflamatérias sao produzidos e dos quais se destacam:
terpendides, antocianinas, carotenoides, flavonoides e acidos fendlicos, sendo que, compostos
com anéis aromaticos, tém espectro de absor¢ao mais amplo e absorvem radiagao na faixa de
A de 200 a 400 nm, reduzindo assim as queimaduras solares * *°. Dentro deste vasto grupo, os
flavonoides e dacidos fendlicos que vém mais vezes evidenciados na literatura como
fotoprotetores e com capacidade de absorver raios UV sao os flavondis quercetina e rutina,
e os acidos fendlicos acido ferulico e acido cafeico, identificados em espécies de plantas do
género Campomanesia e nas espécies Hylocereus polyrhizus F.A.C.Weber, Moringa oleiifera Lam.,
Dalbergia ecastaphyllum L., Disterigma alaternoides Nied., Drimys granadensis Lf., Ginkgo biloba L.,

Ruta graveolens L. e Vitis vinifera L., quer juntos, quer isolados ** *.

Os flavonodides sao compostos fenolicos de baixo peso molecular, presentes em todas as
partes aéreas das plantas, encontrando-se assim amplamente distribuidos no reino vegetal *.
Estas moléculas possuem uma estrutura representada pela formula C,-C;-C¢ (Figura 4, Anexo
V), ou seja, tém dois anéis aromaticos, dois cromoforos, que absorvem na regiao entre os
240-285 e 300-550 nm, regiao onde os filtros solares devem ser capazes de absorver radiagao

UV “* %, Os flavonoides incluem um grande nimero de moléculas, agrupadas de acordo com

a sua estrutura como flavonais, flavonas, antocianidinas, isoflavonas, entre outros *.

Os flavonois sao sintetizados através da via metabolica dos fenilpropanoides e consistem num
anel benzénico condensado com um anel de 6 membros que, por sua vez, transporta um anel
fenilico como substituinte na posicao C,, um grupo hidroxilo na posicao C;, um grupo
carbonilo na posicio C, e uma dupla ligagdo entre o C,-C; (Figura 5, Anexo V) “. O seu
espetro de absorcao exibe dois picos de absorgao maxima: um pico entre os 240-280 nm e

outro entre os 300-380 nm “.

Por sua vez, os acidos fenodlicos pertencem aos compostos fendlicos e podem derivar do acido
benzdico ou do acido cinamico. Quando derivam do acido cinamico, tém uma estrutura
representada pela formula C,-C; e tém como principais representantes o acido cafeico, o

4cido p-cumarico e o acido ferdlico *.
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5.1.1. Vitis vinifera L.

A Vitis vinifera L. ou videira como ¢é vulgarmente conhecida, é originaria da regiao
do Mediterraneo até ao sul da Alemanha sendo uma das plantas mais cultivadas para a
producao de uvas e de vinho. A uva é rica em antioxidantes com atividades anti-inflamatoria,
antialérgica, cardioprotetora e antitrombdtica, atividades estas atribuidas a presenca de
compostos fenolicos como os flavonoides **. Ha também no mercado uma grande variedade

de produtos cosméticos com extratos desta planta *.

Trabalhos recentes de Hubner mostram como aproveitar os restos de uva quando se produz
bagago, nomeadamente os compostos fenolicos presentes na casca e nas sementes deste fruto.
Neste sentido, o grupo propos-se a avaliar a capacidade fotoprotetora, via FPS, e a
fotoestabilidade de um extrato hidroetanodlico dos restos das cascas e sementes de uva apos
produgao de bagago, obtido por percolagao e consequente liofilizagao. No extrato, foi possivel
identificar diferentes flavondides como | dihidroflavonol, 7 antocianidinas e 5 flavonois
incluindo a quercetina e a rutina e também dimeros e trimeros de procianidinas. A medigao
do FPS foi feita in vitro, recorrendo a um espetrofotometro, e os resultados obtidos mostram
que a amostra que incluiu base cosméticatfiltros UV+extrato (formulagao Ill) apresenta um
FPS de 77 e um A critico de 380 nm ao tempo 0 de irradiagao e mantem uma boa protegao,
mesmo apods 2 horas de irradiagao, pois apresenta um FPS de |7 e um A critico de 377 nm,
2,5 vezes mais que o controlo, base cosméticatfiltros UV (formulagao I). Assim, a formulagao
[l manteve o espetro de protegao apos irradiagao UV e mostrou um aumento do FPS na
ordem dos 81%, quando comparado com a formulagao I. A atividade antioxidante do extrato
e da formulagao também foi avaliada e associada ao aumento da eficiéncia fotoprotetora na
presenca do extrato. A combinagao de todos os resultados permite concluir que o extrato
tem potencial anti UV, existindo mesmo um efeito sinérgico entre os filtros UV utilizados e o

extrato hidroetanélico .

Outro trabalho do mesmo autor avalia a seguranga e a eficaicia do mesmo tipo de extrato,
numa formulagao de um protetor solar. Neste caso, o extrato foi obtido por percolagao e
derivou maioritariamente de cascas e sementes apos producao do bagaco de uva, estando
presente na concentragao de 0% (m/m) numa emulsao 6leo/agua, formulagao F. Neste
estudo, o valor de FPS foi avaliado, quer in vitro, quer in vivo, sendo que os resultados in vitro
mostram um valor de FPS de 16,33 antes da irradiagao, sendo que o controlo, formulagao E,
apresenta um valor de FPS de 6. Antes da determinagao in vivo do FPS, foram realizados testes
para verificar as principais reagoes adversas que podiam ocorrer apods aplicagao do extrato e,

como nao se verificou nenhum tipo de reagao adversa os extratos das formulagoes E e F foram
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considerados seguros para uso tépico por Humanos. A determinagao in vivo do FPS contou
com a participagao de 10 voluntarios entre os 37 e os 61 anos, com fototipos de pele entre |
e lll, sendo que aplicaram 2,0 mg/cm” de formulagio. Os principais resultados da determinagao
in vivo do FPS mostram que a formulagao F com FPS de 12,3 foi 20,59% mais eficiente a
proteger a pele contra a radiagao UVB, pois a formulagao E apresenta um FPS de 10,2. Assim,
pode concluir-se que é necessario mais 21% de tempo para se sofrer um eritema, quando se
aplica a formulagao com o extrato na pele em comparagao com o controlo. Por sua vez, o A
critico e o fator de proteg¢ao UVA foram calculados in vitro, sendo que a formulagao F mostrou
um A critico maior que 370 nm, 379 nm no tempo 0 apds exposi¢ao a radiagao e 375 nm 2
horas apds exposicao e um fator de protecao UVA de 4,33, sendo maior que 1/3 do FPS,
como exigido pela legislagao. Em conclusao, este estudo mostra também um efeito sinérgico
entre a formulagao do protetor solar e o extrato e o autor sugere que o efeito antioxidante
intrinseco que a formulagao F possui pode diminuir os efeitos negativos da radiagio UV na

pele, como o eritema e o fotoenvelhecimento ¥.

Por ultimo, destacar um outro estudo realizado com um extrato etandlico rico em flavonodides
e que foi obtido das cascas de uva. Neste caso, a rutina foi usada como solugao padrao para
caracterizar o extrato, sendo que este continha 14,45 pg/mL de rutina. A determinagao in vitro
do FPS mostrou que o extrato tinha um FPS de 18,56, um fator de protecao UVA de 3,17 e
um A critico de 318 nm. Ademais, mostrou também ter capacidade antioxidante nos ensaios
in vitro realizados. O extrato etandlico foi depois incorporado numa possivel formulagao
oleo/agua de um protetor solar numa concentragao de 5% (m/m), continuando a apresentar
um FPS de 18,56. Assim, os resultados mostram que este extrato etandlico possui FPS, mesmo

quando formulado para ser um protetor solar .

Nos subcapitulos seguintes serao abordados estudos feitos com a quercetina e a rutina, como

principal flavonol da casca e sementes da uva.

5.1.2. Quercetina e Rutina

A quercetina (Figura 6, Anexo V) e a rutina (Figura 7, Anexo V) sao dois compostos fenodlicos
pertencentes a classe dos flavonois e com capacidade fotoprotetora. A quercetina apresenta
propriedades antiapoptoticas, anti-inflamatorias, antibacterianas, antioxidantes responsaveis
por reduzir a producao de ERO e fotoprotetoras, através da absorgao direta da radiagao
UV ®. Por sua vez, a rutina é um derivado glicosidico da quercetina, representando a

combinagao da quercetina com o dissacarideo rutinose. E conhecida pelas propriedades
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intrinsecas de antioxidante, antialérgico, anti-inflamatoério, vasoativo, antitumoral, antiviral,
antibacteriano e antiprotozoario *. A sua capacidade de eliminar os radicais livres e sua

estrutura quimica permitem que absorva radiagao UV °'.

Choquenet, em 2008, decidiu estudar o potencial da quercetina e da rutina como compostos
a incorporar em protetores solares, uma vez que ja se sabia que os flavonodides tinham
propriedades fotoprotetoras UVB quando presentes em diferentes plantas. Assim, cada
molécula foi incorporada numa emulsiao 6leo/agua com concentragao de 10% (m/m) e o FPS
foi calculado in vitro. Ao tempo 0, a emulsao com quercetina tinha um FPS de 4,52 e a emulsao
com rutina apresentou um FPS de 4,72, valores similares aos apresentados pelo filtro UVB
homosalato, filtro este aprovado na Uniao Europeia. Apds 2 horas, as emulsoes continuaram
a mostrar um FPS semelhante ao tempo 0, sendo por isso consideradas pelo autor como
fotoestaveis. Por sua vez, quando associados com o filtro inorganico didxido de titanio, as
novas emulsoes apresentaram um FPS de cerca de 30. Em conclusao, este estudo mostra que
a quercetina e a rutina tém comportamento semelhante naquela emulsiao e apresentam um

efeito sinérgico com o diéxido de titdnio *2.

Um estudo de 2020 pretendeu avaliar o FPS de uma formulagao de protetor solar apds a
incorporagao da quercetina em nanoparticulas. A concentragao final de quercetina na
formulagao oleo/agua foi de 0,06% (m/m) e o FPS foi avaliado in vivo em |0 voluntarios
saudaveis, entre os |8 e os 40 anos, com fototipos de pele Il e lll, sendo que os resultados
mostraram que a formulagao de nanoparticulas lipidicas de quercetina aumentou o FPS in vivo
quando comparado com o controlo, formulagao sem nanoparticulas, de 44 para 59. Ademais
estudos in vivo, verificaram que a quercetina encapsulada melhorou as propriedades sensoriais
e a hidratagao da pele. Assim, o autor concluiu que a encapsulagio do composto provocou
um efeito sinérgico no FPS, uma vez que este aumentou sem aumentar a concentragao de

quercetina usada ¥.

Em 2018, surge na literatura o primeiro relato da determinagao in vivo do FPS de uma
formulagao cosmética contendo rutina. Neste estudo, foi usado uma emulsao oleo/agua,
contendo 1% (m/m) de rutina, 3% (m/m) de avobenzona e 8% (m/m) de padimato-O. O ensaio
in vivo contou com a participagao de 10 voluntarios saudaveis com fototipos entre | e lll, sendo
aplicado 2,0 mg/cm?de formulagdo a cada um. Os resultados obtidos mostram um aumento
de cerca de 70% na fotoprotegao, mesmo com a rutina em baixas concentragoes, ja que o FPS
obtido foi de 12,4 versus FPS de 7,3 obtido com o controlo. Além disso, a rutina aumentou em
mais de 40% a capacidade antioxidante da formulagao, formulagao esta considerada segura,

pois nao levou a manifestagao de reagoes alérgicas ou irritantes nos testes de seguranga

115



cutanea. A jungao destes resultados levou o autor a concluir que a rutina é uma molécula

bioativa eficaz e segura para ser usada em protetores solares *°.

Outro estudo realizado avaliou os valores de FPS e a tolerancia cutanea apos a incorporagao
da rutina em nanoparticulas de gelatina, na presenca e na auséncia de 3 filtros ja aprovados.
Assim, a formulagao de protetor solar continha 40% (m/m) de nanoparticulas de rutina e 3%
(m/m) de avobenzona, 7,5% (m/m) de octinoxato e 8% (m/m) de padimato-O versus o controlo
que continha as nanoparticulas vazias e os 3 filtros. Os resultados da determinagao in vitro do
FPS mostram um aumento da ordem dos 48% quando a rutina é incorporada nas
nanoparticulas, FPS de 25,3 versus FPS de 19 do controlo e um A critico de aproximadamente
380 nm. Os testes de tolerancia cutanea foram realizados in vivo, recorrendo a |2 voluntarios
saudaveis e de ambos os sexos, sendo que a formulagao em estudo teve um bom desempenho.
Estes resultados permitem concluir que existe um efeito sinérgico entre a rutina e os filtros

estudados, podendo vir a ser uma boa alternativa para incorporar em protetores solares *.

5.1.3. Moringa oleifera Lam.

A Moringa oleifera Lam. é uma planta nativa das areas sub-Himalaias da india, Paquistio,
Bangladesh e Afeganistao e que, nos dias de hoje, pode crescer em areas climaticas tropicais
e subtropicais, principalmente no Oriente Médio, na Africa e no sul da Asia **. Conhecida
como “arvore da vida” ou “planta milagrosa”, é usada desde ha muitos anos na medicina
tradicional, ndo sé por ser uma planta comestivel, mas também devido as propriedades
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoria, antiproliferativa, antiespasmodica, antitlcera,
hipocolesterolémica e hipoglicemiante que apresenta ** **. E considerada uma fonte de acidos

fendlicos e flavondides como o 4cido ferulico, a quercetina e a rutina .

Baldisserotto estudou as propriedades fotoprotetoras de 3 extratos diferentes de folhas de
Moringa oleifera Lam. um extrato hidroalcdlico, um extrato metandlico e um extrato aquoso.
A composicao dos extratos foi determinada, sendo que todos os extratos continham acido
ferulico, acido elagico, acido clorogénico e rutina e apenas o extrato hidroalcolico continha
quercetina. A atividade antioxidante de cada extrato foi também avaliada e mostrou que todos
tinham poder antioxidante. Depois, os extratos foram incorporados numa emulsao 6leo/agua,
com concentragao de 2 ou 4% (m/m), a fim de avaliar o FPS in vitro e a tolerancia cutanea in
vivo. Todas as formulagdes apresentaram valores de FPS, mas a formulagao que mostrou
melhor valor de FPS foi a formulagao que continha 4% (m/m) do extrato aquoso, tendo obtido
FPS de 2, A critico de 381 nm e fator de protecao UVA de |,44. Este resultado permite afirmar

que a formulagao conseguiu absorver 50% da radiagao. Além disso, todas as formulagoes foram
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bem toleradas pelos 20 voluntarios envolvidos nos ensaios in vivo, pois nao foi reportado
qualquer potencial irritante. Em conclusao, os 3 extratos mostraram possuir atividade

antioxidante e propriedades de filtro UV, mesmo quando incorporados numa formulagao **.

Outro trabalho mais recente do mesmo autor mostra que a combinagao de 5% (m/m) de cada
extrato com o filtro organico UVA, avobenzona, em 3 emulsoes 6leo/agua é suficiente para
aumentar a fotoestabilidade do filtro ap6s irradiagao. Este resultado mostra mais uma fungao
interessante dos extratos de Moringa oleifera Lam. nos protetores solares, para além da sua

capacidade intrinseca de FPS, ja descrita *°.

5.1.4. Acido ferulico

O acido ferulico (Figura 8, Anexo V) é um composto fendlico da classe dos acidos fendlicos e
da subclasse do acido cindmico presente em diversas fontes naturais * *°. Apresenta inimeras
atividades, das quais se destacam, a agao antimicrobiana, anti-inflamatoria, antioxidante,
hipoglicemiante e também anticancerigeno **. A sua estrutura quimica justifica a sua acentuada
atividade antioxidante e também a eficacia contra os efeitos nocivos da radiacao UV, como

eritema, fotoenvelhecimento e cancro de pele. *.

O potencial fotoprotetor do acido ferulico isolado também ja foi determinado. Um estudo da
literatura incorporou o composto na concentragao de 1% (m/m) numa emulsao 6leo/agua que
ja continha 5% de 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-etil-hexil- 1'-oxi)-1,3,5-triazina e 10% de 2,2'-(6-
(4-Metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis(5-((2-etilhexil)oxi)fenol) (bemotrizinol), 2 filtros
solares aprovados na Uniao Europeia. A avaliagdo do FPS foi feita in vivo, recorrendo a 10
voluntarios saudaveis com fototipos de pele entre | e lll. Os resultados obtidos mostraram um
feito sinérgico entre o acido ferulico e os protetores solares pois, o FPS aumentou cerca de
32% passando de um FPS de 19,7 para FPS de 26, na presenca do composto de origem natural.
Ademais, a seguranga da formulagao foi testada in vivo mostrando boa biocompatibilidade com
a pele sem mostrar fototoxicidade ou fotossensibilidade. Os autores concluiram que o acido

ferulico podera ser um bioativo a incluir em protetores solares multifuncionais bioativos **.

Em resumo, pode afirmar-se que compostos fenolicos como acidos fendlicos e flavonois, quer
em extratos ricos nestes compostos quer como compostos isolados, nomeadamente, a
quercetina, a rutina e o acido ferulico, podem ser incorporados em formulagoes de protetores
solares, nao s6 devido a capacidade intrinseca de fotoprotegao, mas também devido a sua

capacidade antioxidante, aproveitada também para estabilizar este tipo de cosméticos.
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5.2. Extratos e metabolitos com origem em espécies marinhas

Apesar de se saber que os organismos marinhos produzem muitos compostos bioativos e com
grande complexidade estrutural, o ambiente marinho ainda representa uma fonte pouco

9

explorada * '°. Entre os produtos marinhos naturais estudados, os aminoacidos do tipo

micosporina (ATM) sio os compostos fotoprotetores mais conhecidos °.

Os ATM sao uma grande familia de compostos naturais que, nos ultimos tempos, tém atraido

a atencio da comunidade cientifica e da indUstria cosmética ' 7 °®

, principalmente como
substituintes naturais dos filtros aprovados *°. Descobertos e identificados na década de 60,
surgiram da necessidade de defesa natural dos organismos marinhos para neutralizar os efeitos

adversos da exposicio a radiagio UV, desenvolvendo mecanismos fotoprotetores '” ** .

Estao amplamente distribuidos pelo meio ambiente, sendo sintetizados em fitoplancton,
bactérias marinhas heterotroficas, cianobactérias, micro e macroalgas, fungos e liquenes e
identificados em esponjas, corais, estrelas, ouricos-do-mar e peixes, podendo ser adquiridos
pela dieta ou via simbiose com os produtores '”* *® ** . As algas vermelhas sio caracterizadas
pela maior diversidade e concentragio de ATM **, enquanto que os principais compostos
encontrados na maioria das espécies aquaticas sio o shinorina, porphyra-334 e palitina ' *,
Moléculas deste tipo nao sao encontradas em plantas e vertebrados superiores, ja que a

protecao UV é fornecida pelos flavonoides e pela melanina, respetivamente *® .

5.2.1. Algas marinhas

As algas marinhas s3ao organismos macroscopicos, multicelulares, eucaridticos e
fotossintéticos que pertencem ao Filo Rhodophyta, sendo por isso denominadas de algas
vermelhas, consequéncia direta dos pigmentos fotossintéticos, ficobilinas e carotendides que
contém e que lhes confere a cor vermelha. Sao organismos aquaticos com capacidade para
produzir inUmeros metabolitos secundarios com atividades biologicas para aplicagoes
industriais diversificadas, incluindo compostos que absorvem radiagao UV. Ademais, sabe-se

que as algas vermelhas sdo mais resistentes aos raios UV do que as plantas terrestres °'.

Um estudo de 2019 pretendeu avaliar o potencial cosmético e a biosseguranga de 2 espécies
de algas vermelhas. Assim, a capacidade fotoprotetora de dois extratos aquosos brutos de
Gracilariopsis longissima e Hydropuntia cornea, em diferentes concentragoes, foi calculado in vitro.
Os maiores valores de FPS encontrados foram de 7,5 para o extrato de Gracilariopsis longissima
e 4,8 para Hydropuntia cornea, na concentracio de 13,9 mg de peso seco de algas por cm?,

sendo que ambos os extratos eram constituidos por 5 ATM: palitina, asterina-330, shinorina,
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porphyra-334, e palythinol. Através da realizacao de varios estudos in vitro, com células humanas
de queratinocitos e fibroblastos, os autores também mostraram que os extratos nao
apresentam citotoxicidade mas apresentam capacidade imunomoduladora e fotoprotetora. Em
suma, foi possivel concluir que as duas algas possuem bioativos interessantes para a inddstria

dos protetores solares .

5.2.2. Aminoacidos do tipo micosporina

Os compostos ATM sao os metabolitos secundarios mais comuns que podem ser encontrados
em diversas espécies aquaticas, nomeadamente em espécies que habitam em ecossistemas
com alta concentragao de luz solar, como ambientes marinhos e de agua doce, sendo que
estes compostos tém o objetivo de proteger da radiagao solar, devido a sua capacidade de

absorver radiacio UV 7 %8,

Apresentam diversas atividades biologicas, das quais se destacam: fotoprotegao, antioxidante,
regulagio osmdtica, controlo da reprodugao, protegao do ADN, anticancerigena, agentes
cicatrizantes de feridas e antifotoenvelhecimento através da inibigao da glicagao de proteinas
e inibi¢do da atividade da colagenase ' *” *® ** © No entanto, a capacidade fotoprotetora é a
fungao mais importante, sendo conhecidos como “filtros solares microbianos”, ja que, apos
absor¢ao da radiagao UV, dissipam o excesso de energia em energia térmica, que se dissipa

no ambiente sem formar fotoprodutos reativos como ERO 7 >’

Varios fatores ambientais, como luz, temperatura, salinidade e nutrientes, influenciam o tipo e
a concentracao de ATM sendo que, a radiagao UV é um dos fatores mais importantes que
influencia a sua acumulacio e resulta em mudancas nas suas estruturas *" ©. Assim, os raios
UV funcionam como indutor forte para a biossintese destes compostos, indo de encontro ao

seu principal papel, a fotoprotegio *.

A sua biossintese ocorre pela via do chiquimato ou pela via das pentose fostato, sintetizando
o percursor comum, o 4-desoxigadusol (Figura 9, Anexo V), base dos diferentes tipos de
ATM % & A falta de conhecimento sobre as vias de biossintese envolvidas na produgio dos
ATM ¢é apontada como uma das razdes para a falta de uso generalizado destes na industria de
forma economicamente viavel . Apesar de serem sintetizados por organismos e terem baixo
rendimento de extragao destes recursos naturais, ja se demonstrou que estes compostos
podem ser sintetizados via leveduras, em aquacultura e também ja foram produzidos analogos
sintéticos, representando assim um novo caminho para a obtenciao de agentes protetores

solares ' . Uma melhor compreensao da sua estrutura-atividade podera ajudar a alcancar o
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desenvolvimento necessario e a comercializagao de ATM ou de derivados produzidos por

sintese quimica *°.

Apresentam como principais caracteristicas a mesma estrutura quimica, diferindo nos
substituintes e/ou na presen¢a de aminodcidos, sendo moléculas com baixo peso molecular,
<400 Dalton, incolores, sem carga, sollveis em agua e estéveis nas condigoes ambiente '” .
Assim, os ATM podem ser constituidos por um anel ciclohexenona ou por um anel
ciclohexenimina (Figura 10, Anexo V), sendo que a substituicdo do anel pela fragao oxo ou
fragdo imino determina o maximo de absor¢io do composto *’. Além disso, esta estrutura do
anel central pode ser substituida por residuos de aminoacidos ou iminodlcoois ou outras
modificagdes adicionais *. Por sua vez, sdo substituidos na posi¢gio C, por um metoxi, na
posicao C; por um grupo amino e na posicao Cs por um grupo hidroxi e por um grupo
hidroximetil *’. Estes compostos tém a capacidade de absorver radiagio UVA e UVB, mas,
dependendo do tipo de anel e de substituintes, apresentam espectros de absorgao especificos,
com picos de absorgao entre os 268 e os 362 nm e absortividade molar alta, entre os 124000
e os 58000 M'cm, devendo ser combinados entre si para fornecerem um alargado espetro
de fotoprotecao ou, por outras palavras, cobrir grande parte da faixa espectral dos raios UV
que atingem a superficie terrestre ** . Ademais, os ATM sio considerados os compostos

mais eficazes na natureza a absorver radiacio UVA .

Os ATM podem ser uma alternativa promissora e vir a competir com os filtros disponiveis no

mercado atualmente .

Em 2017, um estudo avaliou o potencial do composto palitina um ATM isolado da alga
vermelha Chrondus yendoi, como protetor dos danos induzidos por radiagio UVA,
nomeadamente como anticancerigeno e antienvelhecimento. Para isso, foi isolado o composto
e avaliado o seu potencial fotoprotetor em varios testes, incluindo a determinagao in vitro do
FPS. Foram preparadas 5 solugoes do composto isolado em tampao fosfato com concentragao
de 0,3; I; 5; 10 e 25% (m/v), sendo que o valor de FPS obtido foi 1,9; 3,4; 10,9; 17,9 e 30,2,
respetivamente. Outros ensaios realizados in vitro, com células humanas HaCat,
queratindcitos, mostraram que a molécula possui potencial antioxidante direto e/ou
eliminagao de radicais livres e inibe a expressao de genes associados a inflamagao e evita o
fotoenvelhecimento. Perante os resultados, o autor afirma que a palitina mostrou ser efetiva
como um fotoprotetor multifuncional, podendo vir a ser uma alternativa natural e

biocompativel aos filtros aprovados .

120



Outro estudo realizado por Coba mostrou a capacidade fotoprotetora de formulagoes de
protetores solares contendo ATM isolados. Assim, da alga vermelha Porphyra rosengurttii foram
isolados o composto porphyra-334 e shinorina e do liquen marinho Lichina pygmaea foi isolado
o composto mycosporine-serinol. Foram preparadas varias formulagoes, incluindo uma
formulagcao com 4,1% (m/m) de porphyra-334 e shinorina e 2,9% (m/m) de mycosporine-serinol,
sendo que o FPS foi calculado in vitro e comparado com o controlo, uma formulagao com os
filtros quimicos avobenzona e octinoxato na concentragao 4,5 e 2,6% (m/m), respetivamente.
Os resultados obtidos foram de 8,37 para a formulagao com os ATM e de 9,54 para o controlo.
O autor concluiu que a formulagao de protetor solar com filtros naturais tem FPS comparavel
com a formulagao com filtros artificiais, quando usados na mesma concentragao. Ademais
dados in vitro sugeriram que os ATM terao alto potencial de protegao contra os diversos
efeitos nocivos da radiagao solar. Assim, o autor sugere os ATM como compostos seguros e

eficazes para usar em protetores solares, embora sejam precisos mais estudos *.

ApOos esta breve andlise, é possivel concluir que os ATM sao excelentes candidatos para usar
na industria cosmeética, nao so pela sua capacidade fotoprotetora, uma das principais atividades,
mas também devido as capacidades antioxidante, anti-inflamatoria, antienvelhecimento e
anticancerigena *® ¢, Surgem assim como alternativa natural, eficiente, segura e ecoldgica aos

filtros solares existentes, embora ainda nio estejam aprovados como tal *" *% ¢,

5.3. Aplicagc6es comerciais

Os ATM tém sido usados como ingredientes bioativos naturais em produtos cosméticos .
Atualmente, estao comercializadas no mercado dois ingredientes ativos a base de ATM: o
Helioguard™ 365, constituido pelo porphyra-334, pela shinorina e demais ATM incorporados
em lipossomas e extraidos da alga vermelha Porphyra umbilicalis e o Helionori® constituido pelo

60: 63 Estes

porphyra-334, pela shinorina e pela palitina, extraidos também da mesma alga
ingredientes conseguem proteger a pele dos raios UVA, no entanto, fornecem uma protegao
minima na faixa UVB, uma vez que tém absor¢ao maxima aos 334 e 330 nm,
respetivamente *" ¢ ©. Ademais, o Helioguard™ 365 ja demonstrou, in vitro, capacidade para
reduzir dano no ADN de fibroblastos induzido por radiagao UV e, in vivo, em mulheres,
conseguiu aumentar a firmeza e a suavidade da pele, diminuiu a profundidade das rugas, inibiu
a peroxidagao lipidica e aumentou o FPS de 7,2 para 8,2 quando presente na concentragao de

2% ¢’. No caso do Helionori®, este também ja demonstrou, in vitro, prevenir a formagio de

queimadura solar, o fotoenvelhecimento prematuro, reparar e proteger o ADN e proteger as
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células e os seus componentes, como lipidios de membrana e ADN em queratindcitos e

fibroblastos, do sol .

Como evidenciado a seguir, ja existem no mercado produtos que contém estes ingredientes,
todavia, apesar da sua capacidade de funcionar como filtro solar, a concentragao nos produtos
finais é baixa, tendo pouca influéncia nas alegagdes de FPS reivindicadas ** . A maioria dos
filtros solares estd presente nos protetores solares em concentragoes entre os 0,5 e

10% (m/v) e os ATM apresentam uma concentragao final nas formulagées de 0,0005% *'.

Dos varios produtos comercializados, pode destacar-se, como exemplo, um creme de dia com
FPS 507, da marca Ekseption, sediada em Espanha, e que tem como ingredientes ativos o acido
ferdlico, o Helioguard™ 365, a vitamina E e filtros solares. A marca reivindica que o creme
oferece protegao UVA e UVB completa gragas ao 4cido ferulico (UVB) e ao Helioguard™ 365

(UVA), formando uma sinergia natural de protegio UV com os filtros UVA e UVB ©.

5.4. LimitacGes dos estudos

De acordo com a literatura, varios extratos e moléculas de origem natural podem fornecer
protecao solar contra os raios UV e fotoestabilidade aos protetores solares '. No entanto,
importa ressalvar que a incorporagao destes compostos naturais em cosméticos e protetores
solares é um desafio, ja que estes ativos podem interferir negativamente no desempenho da
amostra por diminuicdo dos valores de FPS e podem conferir caracteristicas funcionais
desagradaveis as formulagoes ** ©. Ademais, os diferentes estudos utilizam diferentes métodos
de investigagao, de extragao e de determinagao do FPS, o que dificulta a comparagao e a

compreensio do potencial reivindicado versus o potencial real '.

Alguns dos estudos apresentados ja realizam ensaios in vivo, em Humanos, mas, ainda assim,
os estudos que incluem este tipo de ensaios sao poucos € o niUmero da amostra é reduzido.
Isto deve-se ao facto de ser necessario requerer aprovagao ética humana, suporte clinico e
equipamento especializado, validado e seguro para uso em Humanos para testar a capacidade

fotoprotetora dos compostos e extratos envolvidos, o que encarece bastante os estudos ©.

Outro fator importante € o facto de ainda nao terem sido estabelecidos efeitos colaterais do

uso destes compostos como fotoprotetores *

, ou seja, filtros solares “naturais” nao quer
dizer que sao totalmente seguros para o ambiente marinho e para os Humanos, embora a

probabilidade seja muito maior '.
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6. Conclusao

A protecao diaria do maior 6rgao do corpo humano, a pele, é fundamental para evitar todos
os efeitos nocivos da radiagao UV. Atualmente, existem filtros solares quimicos e fisicos que
desempenham este papel, no entanto tém sido levantadas inUmeras questoes acerca da sua
segurancga. Neste sentido, a industria e a ciéncia tém procurado novos filtros solares, indo de
encontro as novas tendéncias do mercado e dos consumidores que elegem preferencialmente

substancias de origem natural, teoricamente mais amigas da natureza e dos seres vivos.

Apesar de todos os extratos e compostos naturais identificados como fotoprotetores e com
capacidade de absorver radiagao UV, ainda existe um longo caminho nesta area, pois absorver
radiacao UV é condicao necessaria, mas nao suficiente para ser um bom filtro solar. Para um
composto de origem natural ser um potencial candidato a filtro solar deve possuir
caracteristicas essenciais como: capacidade de absorver radiagcao UV, fornecendo protegao de
largo espetro, ou seja, deve ser capaz de absorver radiagao UVA e UVB, mas também deve
ser estavel na presenga de luz UV e nao sofrer degradacao ou decomposi¢cao apos absorgao
deste tipo de radiagao; idealmente devera possuir alta eficicia mesmo em baixas
concentracgoes; deve ser facilmente formulavel, estavel na formulagao e ser cosmeticamente
agradavel para o consumidor e deve, obrigatoriamente, ser seguro sem causar efeitos adversos
na pele e sem ser absorvido para a circulagao sistémica. Assim, um filtro de origem natural, a
semelhanga de outros compostos, deve seguir 3 etapas durante o seu desenvolvimento:
extragao e caracterizagao das propriedades dos extratos e dos compostos, quando aplicavel,
incluindo capacidade de absorgao UV e FPS; avaliagao in vitro de outras atividades como
atividade antioxidante, antirradicalar, anti-inflamatoria, entre outras, e, por fim, formulagao do
protetor solar e realizagio de novos ensaios de determinagao de FPS in vitro e in vivo, em
voluntarios saudaveis. Ademais, um fator importante a trabalhar sera a extragao e, quando
necessario, a purificagio destes compostos, pois estes processos quimicos nao devem ser
prejudiciais para o ambiente e também n3ao devem ser responsaveis por aumentar o pre¢o do
produto final. Se se pretende que os protetores solares naturais cheguem a toda a populagao,

devem ter um prego acessivel.

Atualmente, ainda nao existe na Europa aprovagao de um filtro solar deste género. No
entanto, a maioria dos estudos sugere que os produtos naturais podem ser promissores para
usar como filtros solares em protetores solares biocompativeis e podem representar uma

abordagem alternativa e ecologica para proteger nao so6 os seres humanos, contra danos a
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pele induzidos por radiagao UV, mas também o ambiente, da acumulagao dos filtros atuais nos

0Ceanos e Nos seres Vivos.
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8. Anexos
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Figura | - Representagdo esquemética das reagdes de sintese da vitamina D. (Adaptado de: Radice et al.) %
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Figura 2 - Publicidade ao primeiro protetor solar portugués, o Bronzaline, em 1939. (Adaptado de: Benamér) *',
consultado em 16/04/2023.
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Anexo 1l

Tabela | - Filtros UV aprovados na Europa e em Portugal e respetivas denominagdes e concentragées maximas
autorizadas. (Adaptado do anexo VI - Lista dos filtros para radiagdes ultravioletas autorizados nos produtos
cosmeéticos do Regulamento (CE) n.° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de Novembro de

2009, relativo aos produtos cosméticos) *.

Substancia
; = Concentracao
Tipos de Denominagao no Méximac
Filtros Denominagido Quimica glossario comum de ot
ingredientes
. . Titanium Dioxide e Titanium o
Filtros Dioxido de Titanio Dioxide (nano) 25%
isi . Oxido de Zi bxido d
Fisicos Oxido de Zinco xico ge ~ineo ¢ oxide e 25%
zinco (nano)
Metil sulfato de N,N,N- -trimetil-4-(2- Camphor Benzalkonium o
. SN 6%
oxoborn-3- -ilidenometil)anilinio Methosulfate
Homosalato (éster 3,3,5- -
trimetilciclohexilico do acido 2- Homosalate 7,34%
hidroxibenzoico)
2-hidroxi-4-
. arox . Benzophenone-3 6%; 2,2%; 0,5%
metoxibenzofenona/oxibenzona
Acido 2-fenil-benzimidozol-5-sulfonico L. .
. . L. L Phenylbenzimidazole Sulfonic L.
(ensulizol) e seus sais de potassio, de sédio Acid 8% (em acido)
e de trietanolamina
Acido 3,3'-(1,4-fenilenodimetileno)bis[7,7-
dirﬁetiI-Z-oxobicfic.lo- -(2.2.1)hept-1- Terephthalylidtane [?icamphor 10% (em acido)
ilmetanossulfonico] (ecamsul) e Sulfonic Acid
respectivos sais
| -(4-terc-Butilfenil)-3- -(4-
(. etjc utilfenil) (. Butyl .
metoxifenil)propano- -1,3-diona . 5%
Methoxydibenzoylmethane
(Avobenzona)
Acido aIfa-(Z-,ox?born- -3-i|id.eno)-t. Benzyliden? Car.nphor 6% (em 4cido)
olueno-4- -sulfénico e respectivos sais Sulfonic Acid
Filtros 2-C|anf)-3,3‘-d|fen|Iacr|Iato de 2- Octocrylene 9%: 10%
.. etilhexilo/Octocrylene
Quimicos Polimero de N-{(2 e 4)- -[(2-oxoborn-3- Polyacrylamidomethyl
. . . o . 6%
ilideno)metil]benzil}acrilamida Benzylidene Camphor
4-Metoxici to de 2- -etil-hexil
€ oxmlnama. © de o -etihextlo Ethylhexyl Methoxycinnamate 10%
(octinoxato)
4-Aminobenzoato de etilo etoxilado PEG-25 PABA 10%
4-Metoxici to dei tilo (p-
.e. oxicinama .o ° |.sopen Ic,) P Isoamyl p-Methoxycinnamate 10%
metoxicinamato de isoamilo) (Amiloxato)
2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-etil-hexil-1'-
ran |r.10 (p-car o. . et-hext Ethylhexyl Triazone 5%
oxi)- -1,3,5-triazina
2-(2H-Benzotriazol-2- -il)-4-metil-6-( 2-
il-3- -(1,3,3,3- il-1-
) m?tl. . ( o tetrflmetl . Drometrizole Trisiloxane 15%
(trimetilsilil)oxi)-di-siloxanil)propil)fenol
(drometrizole-trissiloxano)
Ester bis(2-etil-hexilico) do acido 4,4-((6-
((4- -(((1,1- : ,
Diethylhexyl B d
dimetiletil)amino)carbonil)fenil)amino)- et )’Tf'x)' nutaml ° 10%
1,3,5-triazina-2,4- -diil)diimino)bis- azone
benzdico (iscotrizinol (USAN))
3-(4-Metilbenzilideno)- -d-I-canfora (4- 4-Methylbenzylidene 4%

Metilbenzilideno-canfora) (enzacameno)

Camphor
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Salicilato de 2-etilhexilo (salicilato de
octilo) (octissalato)
4-(Dimetilamino)benzoato de 2-etilhexilo
(octildimetil-PABA) (padimato-O
(USAN:BAN))

Acido 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona-5-
sulfonico (Benzofenona-5) e seu sal de
sodio (sulisobenzona)

2,2'-Metileno-bis(6-(2H- -benzotriazol-2-
il)-4- -(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol)
(bisoctrizol)

Sal sédico do acido 2,2'- -bis (1,4-fenileno)-
|H- -benzimidazole-4,6-dissulfonico
(bisdisulizol dissédico (USAN))
2,2'-(6-(4-Metoxifenil)- -1,3,5-triazina-2,4- -
diil)bis(5-((2-
etilhexil)oxi)fenol)(bemotrizinol)
Dimethicodietilbenzalmalonato
Ester hexilico do acido 2-[4-(dietilamino)-
2-hidroxibenzoil]-benzoico
2,4,6-Tris[ |, 1'-bifenil]- -4-il-1,3,5-triazina,
incluindo o nanomaterial
3,3"-(1,4-Fenileno)bis(5,6-difenil-1,2,4- -
triazina)
(2Z)-2-ciano-2-[3-(3- -
metoxipropilamino)ciclo-hex-2-en- | -
ilideno]acetato de 2-etoxietilo

1,1 °-(1,4-piperazinadi- -il)bis[ | -[2-[4-[-(die
tilamino)-2-hidroxibenzoil]fenil]-metanona

Ethylhexyl Salicylate
Ethylhexyl Dimethyl PABA

Benzophenone-4,
Benzophenone-5

Metileno Bis-Benzotriazolil
Tetrametilbutilfenol e
Metileno Bis-Benzotriazolil
Tetrametilbutilfenol (nano)
Disodium Phenyl
Dibenzimidazole
Tetrasulfonate

Bis-Ethylhexyloxyphenol
Methoxyphenyl Triazine

Polysilicone-15

Diethylamino Hydroxy
benzoyl Hexyl Benzoate
Tris-biphenyl triazine Tris-
biphenyl triazine (nano)
Phenylene Bis-
Diphenyltriazine
Methoxypropylamino
Cyclohexenylidene
Ethoxyethylcyanoacetate
Bis-
(Diethylaminohydroxybenzoyl
Benzoyl) Piperazine e Bis-
(Diethylaminohydroxybenzoyl
Benzoyl) Piperazine (nano)

5%

8%

5% em acido

10%

10% (em acido)

10%

10%
10%
10%

5%

3%

10%
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Anexo 1l
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Figura 3 - Apds absorcao de energia, os eletroes sao excitados para um estado de maior energia, estado
excitado singleto. Depois, retornam ao estado fundamental, emitindo o excesso de energia, que pode ocorrer
por varios processos diferentes ilustrados na figura. O processo mais comum é dissipar a energia, retornando a
molécula excitada ao estado fundamental, por conversao interna, levando a dissipagao por calor ou isomerizagao
reversivel. No entanto, quando ndo é possivel, a energia restante pode ser convertida em fotdes com
fluorescéncia, correspondendo a diferenca de energia entre os dois niveis. Esta energia pode ser emitida na regiao
visivel, IV ou UV de onda longa. Por meio do cruzamento intersistemas, o estado excitado singleto pode passar
para o estado tripleto, levando a reagoes de fosforescéncia ou fotossensibilizagao. Estas reagoes podem resultar
na transferéncia do excesso de energia para moléculas de oxigénio, formando ERO, ou causar a quebra de
ligagOes. Este processo ¢ altamente indesejavel para um filtro solar, porque estas moléculas precisam de ser
estaveis o suficiente para evitar mais danos, em vez de aumenté-los. (Adaptado de: Lawrence et al.) *'.
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Anexo IV

Tabela 2 - Exemplos de extratos e metabolitos de origem marinha e terrestre, que ja demonstraram ter FPS.

Esta tabela compila a informagao presente nas revisées de He et al., Jesus et al, Li et al. e Morocho-Jacome

et a, 9; 40; 42; 43

< Constituintes -
Espécie Extrato N Concentracao SPF Ref.
maioritarios
Origem Marinha
Gracilariopsis Extrato de Algas Aminodcidos do tipo 13,9 mg/cm? 48 43
longissima micosporina
Hydropuntia Extrato de Algas Am|n9aC|dos fjo tipe 13,9 mg/cm? 7,5 43
cornea micosporina
Origem Terrestre
Acacia Extrato etandlico i i 24-30 9
catechu do cerne
Acido clorogénico, acido
Achillea cafeico, cinarina, o
biebersteinii ) Acido quinico, kaempferol, >% .67 40
jaceidina e axillarina
Acido quinico, acido 5-
cafeoilquinico
. (CQA), 3-CQA,
| Achillea : 4-CQA, 5% 1404 | 40
millefoliumyarrow S .
axillarina, jacedina,
kaempferol
e cinarina
Extrato liofilizado 1,29-3,49
Aloe vera Extrato Compostos polifendlicos 4 mg/mL 43
- 1,37-9,97
metanolico
Alpinia galanga Extrato etandlico FIavon0|des,, .fen0|s € - 15,1 9
terpendides
Baccharis Extratos de folhas - 10% 9,1 £0,l 43
antioquensis - Antocianinas - 4,73 40
Bquk.eja Extrato Verbascosido - 24 +0,7 43
scordioides
Apigenina dimetil éter,
Calea fruticosa - budleina A, - 13,79 40
quercetina, e cichoriina
Oleo essencial de
caléndula extraido
Calendula officinalis por - 0,1% 8,36 43
hidrodestilagao de
flores
Camellia sinensis Extrato N tanolico Resveratrol - 14,59 9
do cha verde
Miritrina, miricetina,
) cardamonina,
Campomanesia - ACI,dO. valorflf:c?, ?Cldo - 5,58 40
galhico miricitrina,
rutina, quercetina e
derivados e acido quinico
Capnophyllum Extrato Compostos ffanollcos e 2 mg/mL 3521 53
peregrinum flavondides 0,18
Cecropia Ot[)tL.ISG da | Extrato etandlico Polifendis _ 16 9
Amazonia das folhas
Coffea ardbica Graos Acido lorogénico 0,04 mg/mL 16,6 + 0,7 43
Crataegus Extrato Compostos fendlicos 16,26% 24,47 43
pentagyna ultrasénico
Crocus sativus Flores Safranal 0,01% 6,6 43
Curcuma longa Extrato etandlico Flavondides, fendis e - 18,2 9

terpendides
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Acido cafeico, catequina,
epicatequina, naringenina,

Dalbergia naringina, acido
- . . - 45 40
ecastaphyllum protocatecuico, quercetina,
rutina, acido sinapico, acido
vanilico, acido B-resorcilico
Dirmophandra Extrato . 0.2 mg/mL 20,12 43
gardneriana
Acido cafeico, catequina,
epicatequina, naringenina,
Dlrmophgndra i naringina, acido . i 496 40
mollis protocatecuico, quercetina,
rutina, acido sinapico, acido
vanilico, acido B-resorcilico
Elacagnus Extrato Purificado - 6% 1603+ 1 43
angustifolia 0,12
Ginkgo biloba - Quercetina e rutina - 7,06 40
Helianthus annuus | Oleo da semente Acido lm;:':: e acido 1-3% 7,077 43
Derivados do acido
hidroxicindmico,
Hibiscus roseus - flavondides, derivados da - 2,6 40
catequina, dihidrochalconas,
antocianinas
- T "
Extrato da casca Acidos fer’u.)hcos € 1,00 mg/mL 35,02 £ 43
flavondides 0,39
Hylocereus — T
olyrhizus Rutina, acidos fendlicos
p - (acido galhico e acido - 35,02 40
sindpico) e vitamina B>
Ipomoea Acido galhico, acido
L - s o - 1,3 40
mauritiana sindpico e vitamina B2
3,7-Dimetil-
,6-
octadieno,
acido pentadecanoico, éster
. etilico, acido
Juglans regia ) hexadecendico, acido ) 88 40
palmitico, acido|0-
octadecenoico,
acido erdcico e outros em
menor quantidade
Extrato |:1 de Metabolitos liquénicos
Lasallia pustulata diclorometano/ac ‘- S T1qu - 5,03 9
(acido giroforico)
etona
Varias espécies de
Lippia (L.
bras:l:er?s:sf L Extrato etanélico Fenois e flavonodides 10% extrato 1,7-7,6 9
rotundifolia,
L rubella e L.
sericea)
Lippia microphylla Extrato - 0,2 mg/mL 26,82 43
Lippia sericea Extrato etandlico - 10% extrato 75 42
Extrato 23,78 +
metandlico de
caules Compostos polifendlicos e 0.09
Malaxis acuminata P Po 250 pg/mL 43
Extrato flavondides
1 29,00 =
metandlico de
0,04
folhas
Mentha x villosa - Acido rosmarinico - 13,73 40
Folhas - 2-4% 2 43
Moringa oleifera Rutina, quercetina, acido
Extrato aquoso elagico, acido clorogénico, 4% 2,01 40

acido ferulico
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Extrato etandlico

Olive comercial de 20% de oleuropeina - 22 9
folhas
Oleo essencial de
Pelargonium geranio extraido
mviolens por - 0,1% 6,45 43
g hidrodestilagao de
folhas
Plectranthus - Acido rosmarinico, - 14,79 40
amboinicus
Pothomorphe Extrato da raiz 4-nerolidilcatecol 0,1% 3,35¢ 43
umbellata 0,02
Ruta graveolens - Quercetina e rutina - 5,34 40
021 +
> mglL 0.01
1.35 +
Schinopsis . . 25 mgll 0.05
I Extrato Taninos e flavonoides 43
brasiliensis 50 me/l 298
Mg 027
6.27
100 mg/L 0.69
Schinus Extrato de " 6,895 +
terebinthifolius aroeira Compostos fendlicos 50 pg/ml 0,276 43
Scutellaria radix EXttato da raiz - Baicalinaa e balcaleina 5% 22,7 40
fragio de butanol
Sphaeranthus 385+
indicus Extrato florar - 10 mg/mL 0.12 43
Extrato Flavonoides, compostos
hid i fendlicos, procianidinas, - 20-76 9
Vitis vinifera Idroetanolico entre outros
- Quercetina e rutina - 3,17 40
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Anexo V

Co6-C3-Co

Figura 4 - Estrutura molecular do esqueleto dos flavondides.

OH
O

Figura 5 - Estrutura molecular do esqueleto dos flavondis.
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OH
OH O

Figura 6 - Estrutura molecular da quercetina.
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OH
Figura 7- Estrutura molecular da rutina.
" "
O X
OH
HO
Figura 8 - Estrutura molecular do acido ferulico.
O
OCH,
[,
/
HO iy 4 OH

Figura 9 - Estrutura molecular do 4-desoxigadusol.

HO HO ¢

Figura 10 - Estrutura molecular do anel de ciclohexenona, a esquerda, e do anel de ciclohexenimina, a direita.

140





