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Resumo

O presente relatdrio reune as atividades desenvolvidas durante o estagio curricular
realizado na Farmacia Barreto da Trofa, bem como dois temas de investigacao que foram
aprofundados ao longo desse mesmo periodo. O estagio na farmacia comunitaria abrangeu
um conjunto alargado de funcdes, que incluiram o contacto e acompanhamento dos
utentes, bem como varias responsabilidades de backoffice. A experiéncia foi enriquecida
com as atividades dinamizadas, centradas especialmente na sensibilizacdo e educa¢do em
saude. A primeira atividade centrou-se no papel do farmacéutico na comunidade, através
da minha participagao na 12 Feira da Saude e Formagdo da Trofa, onde realizei rastreios de
parametros vitais e metabdlicos e prestei aconselhamento individualizado. A segunda
atividade incidiu na sensibilizagao para a fotoprotegao, destacando as diferentes radiagdes
UV, os riscos associados e a importancia da adequada selegao e utilizagao do protetor solar.
Ja a terceira atividade, dedicada a saude feminina, abordou temas como a menopausa e as
infecdes vulvovaginais, integrando a disponibilizagao de materiais educativos, formagao a
equipa e a criagdo de instrumentos de apoio ao aconselhamento.

Paralelamente, foram desenvolvidos dois temas. O primeiro aprofunda o papel
da metformina no envelhecimento, analisando os principais marcadores bioldgicos, os
mecanismos através dos quais o farmaco pode moduld-los, bem como a evidéncia
disponivel em modelos pré-clinicos e ensaios clinicos. Este tema inclui as limitagdes atuais
e as perspetivas futuras, reforcando o potencial da metformina como candidata na
intervengdo antienvelhecimento. O segundo tema analisa o bakuchiol como molécula
promissora na dermocosmética, destacando os seus mecanismos anti-inflamatérios e
antioxidantes, os beneficios clinicos em condi¢des como acne e envelhecimento cutaneo e

o seu perfil de seguranca superior face aos retinoides classicos.
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

1-Contextualizacdo do estagio curricular

No periodo de 20 de Janeiro a 18 de Julho de 2025, realizei o meu estdgio curricular
em Farmacia Comunitdria, integrado no plano de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas. O estdgio decorreu na Farmdcia Barreto, localizada na cidade da
Trofa, sob a orientacdo da Dra. Sandra Sanches, diretora técnica da farmacia.

A Farmacia Barreto constitui uma referéncia de proximidade e confianca para a
comunidade trofense, encontrando-se estrategicamente situada junto a estrada nacional,
numa zona de elevada circulacdo e afluéncia diaria. Esta localizacdo privilegiada reflete-se
na diversidade de utentes, englobando tanto residentes, os utentes habituais, como
utentes de passagem.

No que diz respeito ao hordrio de funcionamento, a farmdcia encontra-se aberta
nos dias Uteis e sdbados das 8h30 as 21h00 e nos domingos e feriados das 9h00 as 13h00.
A equipa é composta por farmacéuticos e técnicos auxiliares de farmacia, que promovem
um bom ambiente de trabalho colaborativo. A farmacia disponibiliza um vasto conjunto de
servicos, nomeadamente a medicdo de parametros bioquimicos, como glicemia,
triglicerideos e colesterol total; a avaliacdo de parametros fisioldgicos, incluindo pressao
arterial, peso, altura e indice de massa corporal; a realizacdo de testes rapidos de antigénio;
a administracdo de vacinas e outros medicamentos injetdveis; a Preparacao Individualizada
da Medicagao (PIM); bem como consultas de podologia, nutri¢do, osteopatia e psicologia.

Além destes servicos, a farmacia oferece uma ampla selecdo de produtos de

dermocosmeética e ortopedia.
2-Cronograma

O estagio curricular decorreu entre os meses de Janeiro e Julho e permitiu-me

desenvolver as atividades descritas na tabela 1.



Tabela 1 Cronograma das atividades desenvolvidas no estdgio em farmdcia comunitdria .

Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio Junho  Julho

Rececdo e
confirmacdo de
encomendas.
Armazenamento e
organizacao de
medicamentos e
produtos de saude.

Controlo prazos de
validade

Controlo condicdes
temperatura e
humidade
Devolugdes e
regularizacoes
Observacao de
atendimentos
Atendimento
supervisionado
Atendimento
auténomo

Atividade 1

Backoffice

Atendimento

Atividade 2

Atividade 3

Atividades

Preparacao
Individualizada de
Medicagdo (PIM)
Medicao da pressao
arterial e determinacao
de parametros
bioquimicos.

As primeiras funcbes que desempenhei foram sobretudo no backoffice, onde
aprendi a rececionar e confirmar encomendas, organizar stocks e efetuar devolucdes. Estas
atividades permitiram-me conhecer o sistema informatico utilizado na farmacia,
0 SIFARMA2000, uma ferramenta essencial para a gestao da farmacia. Neste contexto, fui
também responsdavel pelo controlo dos prazos de validade e pela devolucdo dos produtos
fora desses mesmos prazos, garantindo a qualidade e a seguranca da terapéutica

disponibilizada. Desde o inicio que acompanhei o atendimento ao publico, inicialmente de



forma observacional e supervisionada, e gradualmente, de forma autédnoma. Neste
processo, realizei a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica e a dispensa de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), assim como aprendi e dispensei
psicotropicos e estupefacientes, sempre respeitando os cuidados e exigéncias legais
aplicaveis. Colaborei ainda na preparagao de antibidticos em suspensdo oral, assegurando
sempre a correta elaboracdo e o aconselhamento adequado ao utente. Durante o meu
estagio, tive contacto com as normas legais relativas a conservagdao de medicamentos,
nomeadamente a obrigatoriedade doregisto e monitorizagdo da temperatura e
humidade nas farmacias. A Farmdcia Barreto encontra-se equipada com quatro
termohigrémetros devidamente calibrados, distribuidos por diferentes areas, permitindo
uma monitorizagdo eficaz. Os dados registados s3ao analisados e compilados
semanalmente, garantindo a seguranca e estabilidade dos medicamentos armazenados.
Participei em diversas atividades de prestagao de servigos farmacéuticos, como
a medicdo da pressdo arterial, determinacdo de parametros bioquimicos e Preparacao
Individualizada da Medicacdo (PIM), que consiste na organizacdo da terapéutica do utente
em dispositivos descartaveis, garantindo uma administracao adequada e uma melhor
adesdo ao tratamento. Ao longo do estagio, colaborei também nas tarefas de faturagao e
receitudrio, uma atividade fundamental realizada mensalmente. Paralelamente, participei
em campanhas de saude e promoc¢do de produtos, apoiando a equipa na criacdo de
conteudos de marketing e comunicagao. Durante os seis meses de estagio, tive
oportunidade de participar em formagdes promovidas por diferentes laboratdrios e
marcas, como Nuxe, Théa, SVR, Servier, Aboca e Melagyn e Filorga que serviram para
aprofundar os meus conhecimentos nas dareas de dermocosmética, fitoterapia e
suplementag¢ao, melhorando o meu aconselhamento ao utente. O estagio curricular,
realizado na farmacia comunitaria, permitiu-me desenvolver competéncias praticas e
consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Através da experiéncia
no backoffice, no atendimento ao publico, nos servigos farmacéuticos e na gestao da

farmacia, pude compreender a complexidade e a responsabilidade inerentes a profissao.



3-Atividades desenvolvidas

Atividade 1: Papel do farmacéutico na comunidade

Contextualizagao:

Na comunidade, o papel do farmacéutico vai muito além da dispensa de
medicamentos. Este profissional de saude é fundamental na prevencdo de doencas, na
motivagdo para a adogdo de estilos de vida sauddaveis e na melhoria da adesao terapéutica.
A proximidade com a populagdo torna o farmacéutico num agente fundamental na
implementagao de estratégias de saude publica. Foi neste enquadramento que, em
representacdo da Farmdcia Barreto, participei na 1.2 Edicdo da Feira da Saude e Formacao
da Trofa , realizada nos dias 28 e 29 de margo. Esta iniciativa, promovida pela Camara
Municipal da Trofa em colaboragdo com varias farmacias do municipio, teve como principal
objetivo melhorar a literacia em saude, tornar os estilos de vida mais conscientes e
sensibilizar para a prevencdo de comportamentos de risco.! Os principios idealizados

alinharam-se com base no Plano Nacional de Saude 2030.2
Desenvolvimento:

Nesta atividade, participei em vdrias vertentes destacando sempre a importancia
do farmacéutico na comunidade. Sensibilizei os utentes para a importancia de um
seguimento farmacoterapéutico e reforcei pontos como o uso correto da medicagdao
prescrita, a identificagao de potenciais interacdes medicamentosas prejudiciais e ainda a
adesdo terapéutica. Esta ultima constitui um fator fundamental no sucesso clinico, embora
seja muitas vezes negligenciada. Estudos indicam que a adesdo terapéutica é
frequentemente baixa, cerca de 50% em doencas crdnicas, comprometendo assim a
eficacia clinica e aumentando significativamente a morbilidade, mortalidade e os custos na
saude. 3 Perante as situacdes de polimedicagdo, muito frequentes nas camadas mais idosas
da populacgado, propus a utilizacdo da preparacdo individualizada da medicac¢do (PIM), uma

estratégia fundamental para melhorar a adesao.



Adicionalmente, realizei rastreios bioquimicos, conduzidos segundo os protocolos
de boas praticas recomendados para a farmdacia comunitaria.® Entre os parametros
avaliados destacou-se a medicdo da pressao arterial, determinante para o despiste precoce
da hipertensdo arterial e de outros problemas cardiovasculares.> Segundo a Organizac¢do
Mundial da Saude, estima-se que 1,28 mil milhdes de adultos com idades entre os 30 e 79
anos tém hipertensao a nivel mundial, sendo que quase metade desconhece a sua
condic¢do.® Também a avaliacdo da glicemia capilar assumiu particular relevancia, por se
tratar de um exame fundamental tanto no despiste precoce do risco de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) como no acompanhamento da doenga em individuos ja diagnosticados. Estes
dados reforcam a pertinéncia dos rastreios, pois estes permitem a identificacdo precoce de
duas condicbes prevalentes e modificdveis, que constituem fatores modificaveis de risco
cardiovascular.” Juntamente, procedi a recolha, andlise e interpretacdo dos resultados
obtidos para cada utente, adaptando o meu aconselhamento farmacéutico nao apenas a
nivel terapéutico, mas também a nivel nao farmacoldgico, onde valorizei a importancia da
adocao de estilos de vida saudaveis.

Neste ambito, destaquei a relevancia da pratica regular de atividade fisica, uma
intervengdo ndo farmacolégica muito eficaz no atraso do envelhecimento biolégico, pelo
seu papel na atenuacdo da disfuncdo mitocondrial.® Além disso, realcei o impacto da
alimentagao, expondo que uma dieta diversificada e equilibrada esta associada a redugao
da fragilidade, a melhoria do desempenho cognitivo, da qualidade do sono e do estado
nutricional. Para além da vertente clinica, o didlogo estabelecido durante a feira revelou-
se igualmente importante para reforgar a confianga dos utentes e incentiva-los a futuras
visitas a Farmdcia Barreto na procura deste acompanhamento e aconselhamento
profissional.” Divulguei ainda todos os servicos da farmdcia, dando énfase a
disponibilizagdao de ferramentas digitais, como o caso da app moével da farmacia, que visa

facilitar a comunicagao com o utente.

Conclusao:

A participagdo na 1.2 Feira da Saude e Formacgdo da Trofa foi uma experiéncia

enriquecedora, que reforcou o papel do farmacéutico como um profissional de



proximidade. Este tipo de iniciativas é fundamental para fortalecer a relagdo com a
comunidade, evidenciando a farmacia comunitdria como um pilar essencial da saude

publica e o farmacéutico como um participante ativo na prevengdo e educagao em saude.
Atividade 2: Sensibilizacao para o uso do protetor solar

Contextualizagao:

A radiacdo ultravioleta (UV), proveniente da exposicdo solar, € um dos principais
fatores ambientais que afetam a saude da pele. Esta radiacdo é responsavel tanto por
efeitos agudos, eritema e queimaduras solares, como também por efeitos crénicos, o
fotoenvelhecimento, hiperpigmentagdes, queratoses actinicas e diferentes tipos de cancro
cutdneo.!®!! Apesar do conhecimento generalizado em relacdo aos perigos que estdo
associados a radiacdo UV, a adesdo ao uso diario do protetor solar ainda é insuficiente,
muitas vezes devido a desinformacdo, ao desconhecimento dos tipos de radiacdo ou a
percecdo de que a sua aplicagdo é apenas necessaria em situagdes de exposi¢do intensa,
sobretudo durante o verdo. Durante o meu estagio na Farmacia Barreto, criei uma
campanha de sensibilizacdo sobre o uso adequado do protetor solar, com o objetivo de
descomplicar a fotoprote¢do e torna-la num habito diadrio. Esta atividade permitiu-me
aplicar os conhecimentos de dermofarmadcia e contribuir de forma proativa na promocao

da saude publica.
Desenvolvimento:

A campanha foi idealizada com o objetivo de ser clara, pratica e também educativa.
A mensagem foi transmitida através de folhetos informativos, publicacdes nas redes sociais
e interagdes diretas com os utentes da farmacia. Durante estas interagdes, abordei alguns
temas essenciais relacionados com a exposigdao solar, nomeadamente as distintas
radiacdoes que compdem a luz solar.

Aluz solar é composta por um espetro continuo de radiacdo eletromagnética, sendo
esta dividida em radiacdo ultravioleta (UV), luz visivel e radiacdo infravermelha (1V).1? A

radiacdo UV, apesar de representar apenas cerca de 5% da radiacdo solar que atinge a



superficie terrestre, tem um impacto significativo na superficie cutanea. A radiagdo UV
divide-se em trés tipos : UVC, UVB e UVA, todos com diferentes comprimentos de onda e
efeitos. A radiacdo UVC (100-280 nm) é uma radiacdo de elevada energia, mas é
completamente absorvida pela atmosfera e, portanto, nao atinge a superficie terrestre,
razdo pela qual ndo tem impacto direto na exposi¢do solar natural. *3'* Por outro lado, a
radiagdo UVB (280-320 nm) representa 1 a 10% da radiagdo UV que atinge a superficie
terrestre e é parcialmente filtrada pela camada de ozono. Apesar da sua baixa proporcao,
esta é altamente energética e penetra as camadas superiores da epiderme, sendo a
principal responsdvel pelas queimaduras solares, pelo eritema e por danos cutaneos
agudos, além de contribuir para o fotoenvelhecimento e, a longo prazo, para o
desenvolvimento de neoplasias cutaneas, como o carcinoma espinocelular e o melanoma.
A UVB nado atravessa o vidro, sendo assim a exposi¢do a este tipo de radiagdo limitada a
ambientes exteriores.

Ao contrdrio da radiagdo UVB, a radiagao UVA (320-400 nm) constitui a maior parte
da radiagdo UV que chega a superficie terrestre, praticamente sem ser filtrada pela
atmosfera. Apesar de apresentar menor energia dos fotdes, o seu maior comprimento de
onda permite-lhe penetrar profundamente na pele, alcancando a derme. 3% Uma
exposicao prolongada a radiagdo UVA favorece o envelhecimento precoce da pele,
promovendo a indugao de radicais livres, alteragdes na pigmentagao, bem como a
degradacgao de fibras de colagénio e elastina. Além disso, a UVA participa igualmente na
fotocarcinogénese e na imunossupressao. Importa ainda referir que, ao contrario da UVB,
a radiacdo UVA atravessa o vidro, o que significa que a exposicdo a esta radiacdo pode
ocorrer mesmo em ambientes interiores com luz solar direta.41516

Outro ponto central da campanha foi a explicagao sobre a importancia da utilizagao
de protetores solares de amplo espetro, que oferecem protecdo contra a radiacdo UVA e
UVB, bem como o aconselhamento individualizado para ajudar os utentes a escolher o
protetor solar mais adequado. 17 Além disso, destaquei como é feita a correta aplicagdo do
protetor solar, e recomendei que houvesse uma reaplicacdo a cada duas horas ou apds

nadar ou transpirar, conforme orientado pela OMS. 18

Conclusdo:
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A consciencializagao da populagao sobre a importancia da protegao solar e os riscos
associados a exposicao da mesma em demasia é um ponto fundamental a abordar no
contexto da saude, uma vez que corresponde a um fator de risco no desenvolvimento de
patologias cutaneas graves. Durante a iniciativa, constatei que a popula¢cdo se mostrou
bastante recetiva a informacdo transmitida. Esta abertura demonstra que, quando
devidamente abordado, o tema da protecdo solar é valorizado pela comunidade,
reforcando a importancia de continuarmos a insistir nesta area, onde o farmacéutico pode
desempenhar um papel central na promogao de habitos preventivos e na protegdao da

saude publica.
Atividade 3: Promocao da salde no Dia Internacional da Saude Feminina.

Contextualizagao:

A saude feminina enfrenta importantes desafios, um deles relacionado com a
persisténcia de tabus que dificultam o didlogo aberto sobre as condicbes especificas da
mulher. Durante o meu estdgio e nos atendimentos realizados, contactei muitas vezes com
utentes que apresentavam sintomas da menopausa e fiz vdrios aconselhamentos
relacionados com infe¢des vaginais, o que evidenciou a importancia de uma intervengao
mais estruturada nestas dareas. Consciente desta realidade, no 28 de maio, Dia
Internacional da Saude da Mulher criado precisamente para chamar a atencdo destes
desafios, dinamizei na Farmacia Barreto uma iniciativa de sensibiliza¢do.’® O principal
objetivo desta atividade foi melhorar a literacia em temas cruciais da salde feminina,
possibilitando o acesso a informacdo fidedigna. Pela sua proximidade e relacdo de
confianga com a populagao, a farmacia comunitdria mostrou-se o espacgo ideal para esta

intervencgao.
Desenvolvimento:

Uma das acdes que desenvolvi nesta atividade passou pela disponibilizacdo de
informacao cientificamente comprovada sobre a menopausa, com o propdsito de melhorar

o conhecimento da populagao em relagao a esta etapa da vida da mulher. A menopausa



caracteriza-se como uma fase fisiolégica, que ocorre habitualmente entre os 45 e os 55
anos de idade, marcada pela cessacdo definitiva dos ciclos menstruais. Este fendmeno
reflete a faléncia progressiva da funcdao dos ovdrios, acompanhada por uma reducao
acentuada da produc¢do hormonal, em particular dos estrogénios e da progesterona.?%

Outra das agdes que desenvolvi foi a criagao e exposicao de mensagens educativas
na farmacia, conforme exemplificado no anexo 1. Para garantir que fossem lidas pelo maior
nuimero possivel de pessoas, distribui estas mensagens por diferentes pontos da farmdcia,
incluindo os balcées de atendimento. Optei por usar o formato “Sabias que...?” para
despertar a curiosidade, seguido de uma verdade fundamentada por uma breve explicagdao
e, por fim, a sugestdao de uma estratégia de prevencao. O exemplo do anexo 1 é reforgado
com dados da Endocrine Society, que estimam uma perda de densidade d&ssea
até 20% durante a menopausa.??

Numa vertente direcionada para a equipa da farmacia, desenvolvi o anexo 2, uma
tabela comparativa das principais infe¢des vulvovaginais, com o objetivo de facilitar e
apoiar a realizagdao de um aconselhamento farmacéutico mais preciso e util. As infegdes
vaginais revelam-se como um dos motivos mais frequentes de queixa ginecoldgica,
partilhando muitas vezes manifestagdes clinicas semelhantes, embora resultem de agentes
etioldgicos distintos. A vaginose bacteriana, a candidiase vulvovaginal e a tricomoniase
distinguem-se principalmente pelo agente etioldgico, pelas caracteristicas do corrimento e
pelos sintomas. A vaginose bacteriana resulta do desequilibrio da flora vaginal,
frequentemente associado ao aumento do numero de bactérias como a Gardnerella
vaginalis, e manifesta-se por um corrimento fino acinzentado e com odor fétido,
geralmente sem sinais inflamatodrios evidentes. A candidiase vulvovaginal, causada
sobretudo por Candida albicans, manifesta-se com prurido e ardor intensos, eritema e
corrimento branco espesso habitualmente sem odor associado, sendo particularmente
comum apods terapéutica antibidtica devido ao desequilibrio da flora vaginal. Ja a
tricomoniase, causada pelo protozoario Trichomonas vaginalis, caracteriza-se por uma
inflamacgdo vaginal e, por vezes uretral, acompanhada de prurido e de corrimento amarelo-
esverdeado, espumoso e com um odor desagradavel, embora em muitos casos possa ser

assintomdtica. Em todas as manifestacdes, medidas de suporte como higiene intima



adequada, escolha de roupas intimas apropriadas e a redugao de fatores de risco sao

fundamentais para prevenir recorréncias e garantir a maior eficacia terapéutica.?3

Conclusao:

A realizagdo desta atividade permitiu-me aprofundar conhecimentos na area da
saude da mulher, reforcando a importancia da intervencao farmacéutica neste dominio.
Nesta iniciativa, a farmdcia comunitaria reforcou o seu papel como fonte de apoio para a
populacdo e um promotor de literacia em saude. A disponibilizacdo de informacao
cientificamente validada contribuiu para colmatar lacunas que possam existir nos utentes,
favorecendo a identificagdo precoce de sintomas e a adogao de estratégias preventivas

adequadas.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Metformina como agente no anti- envelhecimento

1. Introducdo e contextualizacdo

Prolongar a longevidade e assegurar um envelhecimento saudavel sdo dos maiores
desafios da atualidade. O envelhecimento é visto como um processo inevitdvel associado
ao aumento da incidéncia de doengas crénicas. Neste contexto, a investigacdo cientifica
tem procurado identificar farmacos com capacidade de modular este processo. A

metformina, atualmente, destaca-se como uma candidata promissora nesta tematica.

2. Envelhecimento: contexto biolégico e social

O envelhecimento é um processo bioldgico
complexo e progressivo, caracterizado pela perda
gradual da homeostase e pela diminuicdo da
funcionalidade a nivel celular e tecidular. Estas
alteragoes traduzem-se numa maior

vulnerabilidade a doencas crénicas, degenerativas

achong ottt
e inflamatérias, associadas a idade, bem como St [ S

X X 2 Figural-Marcadores do envelhecimento. [retirado
contribuem para um aumento da mortalidade.” .

Atualmente este processo é sustentado por doze marcadores biolégicos fundamentais,
representados na figura 1, que interagem de forma dindmica e promovem a progressiva
deterioracdo da homeostasia, favorecendo o desenvolvimento de doencas relacionadas

com a idade.”

2.1- Marcadores do envelhecimento

2.1.1- Instabilidade gendmica

Ainstabilidade gendmica resulta da acumulagdo progressiva de alteracdes no

material genético, provocadas tanto por agentes exdégenos, como por exemplo, a radiagao
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ultravioleta, farmacos iatrogénicos e poluentes ambientais, bem como por fatores
enddgenos, incluindo erros na replicacdo, stress oxidativo induzido por espécies reativas
de oxigénio (ROS), entre outras. Estas agressGes podem originar mutacdes, delecGes,
insercdes, rearranjos cromossomicos ou aneuploidia. 262728 Embora existam mecanismos
de reparacdo responsdveis por corrigir estas alteracdes e garantir a manutencdo da
integridade gendmica, a eficiéncia destes enfraquece com a idade, favorecendo assim a
instabilidade gendmica, uma caracteristica primaria, capaz de desencadear outros

marcadores do envelhecimento. 2>26:2°

2.2.2- Encurtamento dos telomeros

Outro marcador determinante do envelhecimento celular é o encurtamento
progressivo dos teldmeros, sequéncias repetitivas de nucledtidos (TTAGGG nos humanos)
localizadas nas extremidades dos cromossomas eucariotas.’® Estes encontram-se
associados a um complexo proteico denominado shelterin, um multimero de seis
subunidades de proteinas, que protege e regula os telémeros, controlando também a acao
da telomerase. Atelomerase, uma ribonucleoproteina, acrescenta novas sequéncias
teloméricas e ajuda a preservar o comprimento adequado dos teldmeros. Contudo, na
maioria das células somaticas dos mamiferos, encontra-se em niveis muito baixos ou
ausente. Como consequéncia, a cada ciclo de divisdo celular ocorre uma perda gradual
destas sequéncias, promovendo o encurtamento. Quando o comprimento dos telémeros
atinge um limite critico, é desencadeada a senescéncia replicativa ou apoptose, limitando

a renovac3o celular.242>3132

2.1.3- Alteragdes epigenéticas

As alteracbGes epigenéticas sdo definidas como modificagdes reversiveis e
potencialmente herdaveis na expressao génica que nao afetam a sequéncia do DNA, mas
sim a forma como este é lido. S3o destacadas alteragdes como a metilagdo do DNA,
as modificacbes pds-traducionais das histonas, a atuacdo de RNAs ndo codificantes
(ncRNAs) e aremodelacdo da cromatina.?>?%33 No envelhecimento, observa-se

uma hipometilacdo global do DNA, associada a instabilidade gendmica, e
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uma hipermetilacdo localizada em promotores de genes supressores tumorais, que
aumentam o risco de cancro.3* As alteragbes na acetilacdo e metilacdo das histonas, bem
como adesregulacdo de microRNAs, sdo alteragbes que comprometem processos
fundamentais como a reparac¢do do DNA e a homeostase celular.?’ As acetiltransferases de
histonas (HATs) e desacetilases de histonas (HDACs) funcionam como reguladores da
estrutura da cromatina por meio da adicdo ou remocdo de grupos acetilo. As sirtuinas sao
um subgrupo de HDACs dependentes de NAD*, em particular a SIRT1 e a SIRT6, estao
envolvidas na reparagao do DNA, na resposta ao stress oxidativo e na promogao da
longevidade. Com o avangar da idade, os niveis de NAD* diminuem o que reduz a atividade

das sirtuinas e contribui para o declinio funcional.343637

2.1.4- Perda da proteostase

A perda da proteostase caracteriza-se por um declinio progressivo dos mecanismos
celulares essenciais na manutencdao da qualidade proteica, como as chaperonas, o
proteassoma e a autofagia. Durante o envelhecimento, observa-se uma faléncia
progressiva destes mecanismos de reparacdo e degradacao, levando a acumulacdo de
proteinas danificadas. A autofagia mediada por chaperonas (CMA), um processo altamente
seletivo de degradacao proteica, em que proteinas com motivos especificos sdo
reconhecidas e transportadas para o interior dos lisossomas através do recetor LAMP-2,
cuja estabilidade e a disponibilidade diminuem no envelhecimento. Além disso, também
existe um declinio da atividade do proteassoma e da resposta a acumulagao de proteinas
mal dobradas no reticulo endoplasmatico, o que contribui para um colapso global da rede

de proteostase.?>38

2.1.5- Macroautofagia desativada

A macroautofagia desativada foi, mais recentemente, reconhecida como um novo
marcador primdrio. Apesar da perda da proteostase manter-se relevante,
a macroautofagia ganhou destaque por assegurar a remogao nao sé de proteinas, como

também de organelos danificados e outras macromoléculas. 2°

2.1.6- Desregulagao da sensibilidade nutricional
13



Uma desregulacdo da sensibilidade de nutrientes traduz-se em altera¢des nas
principais vias metabdlicas que controlam o crescimento, o metabolismo e a sobrevivéncia
celular, nomeadamente a via da insulina/IGF-1 (IIS), a mTOR, a AMPK e as sirtuinas. Apesar
das divergéncias relativamente ao impacto da via IS, estudos sugerem que a sua atenuacao
pode exercer um efeito protetor no contexto do envelhecimento. Em contraste, h3
consenso em associar a hiperativagdo da mTORC1 e a redugdo da atividade da AMPK e das
sirtuinas a processos de envelhecimento, destacando-se a mTOR cuja hiperativacao inibe a
autofagia e contribui para a acumulagao de proteinas e organelos danificados, potenciando

o declinio funcional. 252627

2.1.7-Disfung¢ao mitocondrial

As mitocondrias sdo organelos celulares cruciais, responsaveis ndo sé pela producao
de energia, como também pela regulacdo da sobrevivéncia ou morte celular e de multiplas
fungdes metabdlicas essenciais. Com a idade, as mitocéndrias perdem eficiéncia na
fosforilagdo oxidativa, ao mesmo tempo que aumentam a producdo de ROS. Quando os
sistemas antioxidantes celulares ja ndo compensam este excesso, instala-se o stress
oxidativo. Paralelamente, o DNA mitocondrial (mtDNA) acumula mutag¢des e delecGes,

reforcando o ciclo vicioso de disfuncdo respiratdria e produgdo excessiva de ROS.2>39

2.1.8- Senescéncia celular

A senescéncia celular corresponde a um estado onde as células deixam
definitivamente de proliferar, mas continuam metabolicamente ativas, surgindo como uma
resposta adaptativa a diversos estimulos como danos do DNA, encurtamento dos
teldmeros, stress oxidativo ou ativagdao de oncogenes. Embora inicialmente atue como um
mecanismo protetor, a acumulagao progressiva de células senescentes leva ao
desenvolvimento do fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP), que promove a

inflamac3o persistente e a deteriora¢io funcional dos tecidos.?> %°

2.1.9- Exaustao da células-tronco
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Com o envelhecimento, as células-tronco entram num processo de esgotamento ,
expresso ndo so pela redugdo da sua quantidade, como pela perda da capacidade funcional
das mesmas. A autorrenovagao e a diferenciagao tornam-se limitadas, o que compromete
aregeneragdo e a manutengdo dos tecidos. Este declinio resulta de multiplos fatores, entre
0s quais se destacam a acumulagao de danos no DNA, disfungao mitocondrial, alteragdes

epigenéticas e modificacdes no microambiente em que estas células residem.> 4

2.1.10- Comunicagao intercelular alterada

A comunicagao entre células torna-se progressivamente menos eficiente e mais
desorganizada no envelhecimento, onde os principais sistemas de sinalizagao enddcrina,
neural e imunitdria sofrem alteragdes, levando a um desequilibrio na coordenagao das

respostas fisioldgicas.?®

2.1.11- Inflamagao cronica de baixo grau

Ainflamagao crénica de baixo grau é um processo caracteristico do envelhecimento
gue, ao contrdrio da resposta inflamatéria aguda, instala-se de forma silenciosa e
persistente, promovendo a progressiva deterioragao funcional dos tecidos. Resulta da
acumulagdo de células senescentes, comprometimento da fungdao mitocondrial, alteragdes

no sistema imunitdrio e mudancas epigenéticas.?®

2.1.12-Disbiose

A disbiose define-se como um desequilibrio qualitativo e quantitativo da microbiota
intestinal, marcado pela perda da diversidade microbiana e pelo predominio de espécies
patogénicas. A este desequilibrio associam-se varias doengas metabdlicas,
cardiovasculares, neurodegenerativas e inflamatérias. Com a idade, a disbiose potencia a
inflamagdo crénica de baixo grau, contribui para resisténcia a insulina e o declinio da
imunidade adaptativa.?®

Em suma, estes doze marcadores ndo descrevem apenas 0s mecanismos que
sustentam o envelhecimento, mas também revelam vias criticas que podem ser exploradas
como alvos para intervengdes terapéuticas com potencial preventivo do envelhecimento.
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Do ponto de vista social, o envelhecimento populacional é hoje um dos principais
desafios de saude publica a nivel global. A OMS estima que, até 2050, a populagao mundial
com mais de 60 anos de idade duplique face aos valores atuais.*> Embora este aumento da
longevidade represente um ponto positivo na evolugado humana, esta associado a uma
maior prevaléncia de doengas, com impacto crescente nos sistemas de saude e na
economia global. Neste contexto, surge o conceito de envelhecimento saudavel, que visa
sobretudo assegurar a qualidade de vida.*® Uma das estratégias em estudo é o
reposicionamento de farmacos, ou seja, a utilizacdo de farmacos ja aprovados em novas
indicagdes, entre os quais se destaca a metformina, amplamente utilizada no tratamento
da DM2 e considerada um candidato promissor no anti-envelhecimento pelo seu impacto

em multiplos marcadores bioldgicos.?>4*
3- Metformina: um anti diabético candidato ao anti-envelhecimento

A  metformina é um farmaco oral NH2 NH
pertencente a classe das biguanidas, introduzido HaC /|\\ )J\
na pratica clinica nos anos 50. Atualmente, é a . N N NH>
primeira linha no tratamento da DM2, conforme (':H(g
recomendado pelas principais diretrizes , ,

Figura 2-Estrutura quimica metformina
internacionais. O seu uso consolidou-se devido & [adaptadode®]
sua eficacia, seguranga e acessibilidade econdmica, sendo atualmente um dos
antidiabéticos orais mais antigos e mais prescritos a nivel mundial.*

Quimicamente, a metformina corresponde a 1,1-dimetilbiguanida (C4H«Ns), uma
molécula hidrossolivel e de baixa massa molar (129,16 g/mol), sem grupos aromaticos.
Estas caracteristicas favorecem a sua distribuicdo eficaz nos tecidos periféricos.*® O
interesse terapéutico pela metformina surgiu a partir do estudo da planta Galega
officinalis, conhecida como lilas-francés e tradicionalmente usada na medicina popular
europeia.*® A metformina é um farmaco cuja absor¢do ocorre sobretudo no intestino
delgado proximal e apresenta uma biodisponibilidade oral em torno de 50 a 60%. A
metabolizagao hepatica é minima, sendo eliminada quase totalmente pelos rins na sua

forma inalterada, o que exige um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal. A
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sua entrada na célula depende de transportadores de catides organicos (OCTs), cuja

atividade pode ser afetada por farmacos como os inibidores da bomba de protdes*

3.1- Metformina e agdao como antidiabético

¥ Adenylate cyclase
activity

Embora o mecanismo de Gluclagon

acao da metformina ainda nao

esteja totalmente esclarecido, sabe-

t Pyruvate kinase

se que o seu principal efeito na tPHLactiity i #OAME tevets
+ PFKL activity

~ . . . ¥ PKA activity
redu¢do da hiperglicemia, que FBPLactvity

* AMPK activation

sustenta a sua utilizagdo como

Improved || Improved | | Reduced I3PR [CREB-l/PGC-qu PFK/FBPase 1 |
A : : H H insuli | fatt,
terapéutica de primeira linha na ool ool B o

function synthesis o \
DM2, ocorre a nivel hepatico.>%>! ¥ | PEPCK

and G6Pase  Glycolytic Gluconeogenic
expression  pathways pathways

‘ Improved insulin sensitivity ‘ CRTC2

Apds a entrada da molécula
Figura 3-Esquema do mecanismo de ag¢do da Metformina na DM2

nos hepatdcitos, mediada [jretirado de 7]
principalmente pelo OCT1, codificado pelo gene SLC22A1, a metformina inibe o complexo
| da cadeia respiratdria, conduzindo a uma reducao da fosforilacdao oxidativa, diminuicao
da sintese de ATP e aumento da razdo AMP/ATP. Este desequilibrio energético desencadeia
dois efeitos principais, por um lado, a ativacdo da proteina cinase dependente de AMP
(AMPK), que regula processos como a diminuicdo da sintese lipidica, o aumento do uptake
de glicose e a melhoria da eficiéncia do recetor de insulina, que em conjunto traduzem-se
numa melhoria da sensibilidade a insulina. Por outro lado, o excesso de AMP atua como
modulador negativo da via do glucagon, bloqueando a atividade da adenilato ciclase e
diminuindo os niveis de AMPc e a atividade da proteina cinase A (PKA), resultando numa
inibicdo da gluconeogénese hepatica. >>°1>2 Embora este seja 0 mecanismo classico
associado ao controlo glicémico, existem evidéncias recentes que mostram que a

metformina apresenta uma diversidade de mecanismos que a tornam relevante nao

apenas na DM2, mas também no contexto preventivo do envelhecimento.?’

3.2- Mecanismos de a¢ao da metformina relacionados com o anti-envelhecimento.

3.2.1- Modulagao da fun¢dao mitocondrial pela metformina
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A metformina atua a nivel mitocondrial através da inibicdo parcial do complexo | da
cadeia respiratoria, reduzindo a producdo de ATP e aumentando a razdo AMP/ATP. Esta
alteracdo energética ativa a AMPK por fosforilacdo, desencadeando respostas adaptativas
gue visam restaurar a homeostase energética, estimular a biogénese mitocondrial e
promover a mitofagia, um processo seletivo que remove mitocéndrias disfuncionais. Estes
efeitos ocorrem, em grande parte, pela media¢3o do coativador transcricional PGC-1a.%7>3
Adicionalmente, a inibicdo parcial da cadeia respiratéria pela metformina contribui para
areducdo da producdo de ROS e limita a ativacdo de vias pré-inflamatdrias.>® Deste modo,
os efeitos da metformina sobre a mitocondria ndo se restringem ao metabolismo
energético, mas abrangem também mecanismos de protegao contra alteragdes patoldgicas

ligadas ao envelhecimento, como a inflamac&o crénica. %

3.2.2- Metformina e a modulagdo da via IIS/mTOR, da sinalizacdo de nutrientes a

manutenc¢ao da homeostase celular.

A metformina tem sido intensivamente investigada pelo seu impacto nas vias
de sensibilidade de nutrientes, em especial a via da insulina/IGF-1 (lIS) e a via do mTOR,
ambas reconhecidas como determinantes do ritmo de envelhecimento em diferentes
modelos bioldgicos. A 1IS coordena o metabolismo energético e proteico, a proliferagao
celular e a sobrevivéncia celular, sendo que a sua atenuacao em modelos animais associa-
se a uma maior longevidade, enquanto que a sua hiperativagdo acelera fendétipos de
envelhecimento.?”>3°* Como agente antidiabético, a metformina reduz os niveis
circulantes de insulina e IGF-1, sobretudo pela melhoria da sensibilidade insulinica e por
limitar a hiperestimulagao desta via associada ao envelhecimento acelerado e ao risco de
uma transformac&o maligna.>® A cascata da IIS inicia-se com a liga¢&o da insulina ou do IGF-
1 aos respetivos recetores e posterior ativacdo do dominio tirosina-quinase, que fosforila
as proteinas IRS. As proteinas IRS fosforiladas recrutam a PI3K, uma enzima lipidica que, ao
ser ativada, converte o PIP, em PIPs.>® Esta modificacdo gera um ponto de sinalizagdo na
membrana que recruta e ativa a proteina quinase B (AKT), a qual estimula o mTORC1, um
regulador chave da sintese proteica e do crescimento. Para além desta via independente

de AMPK, a metformina também inibe mTORC1 de forma indireta via ativacdao da AMPK,
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contribuindo para corrigir a desregulacio da sinalizagdo de nutrientes.?”>>>’ Esta inibi¢do
da mTORC1 pela metformina assume relevancia no enquadramento dos seguintes
marcadores, como a perda da proteostase e a macroautofagia desativada. A proteostase é
mantida por uma rede coordenada de mecanismos que, durante o envelhecimento, fica
comprometida. 2>27:38 A hiperativacdo de mTORC1 contribui para este desequilibrio da
proteostase, dado que promove a sintese proteica de forma continua e, em paralelo,
suprime vias de degradacdo celular. Ao inibir a atividade de mTORC1, a metformina limita
a tradugdo excessiva e atenua o acumulo de proteinas andmalas, preservando assim a

homeostase proteica. 278

3.2.3- Regulagao epigenética e gendmica pela metformina.

As alteracdes epigenéticas incluem modificacdes na metilacdo do DNA, nas histonas
e na desregulagdo dos microRNAs. A metformina, como potencial agente anti-
envelhecimento, atua na modulacdo destes mecanismos e contribui para a preservacao da
integridade epigenética. Entre os efeitos descritos destaca-se a estabilizacdo da
enzima TET2 (Ten-Eleven Translocation 2), responsavel pela desmetilacdo localizada do
DNA, o que previne padrdes andmalos de metilagao associados a instabilidade gendmica e
contribui para o equilibrio funcional celular. Para além disso, a metformina é capaz de inibir
a acao das HDACs, cuja desregulagdao promove compactagao excessiva da cromatina e
formagao de heterocromatina que possui um impacto negativo na expressdao génica. Ao
atenuar a atividade das HDACs, a metformina reduz a acumulacdo de heterocromatina
associada ao envelhecimento e a neurodegeneracdo. Por fim, atua na regulacdo dos
microRNAS, uma vez que aumenta a expressao da enzima DICER1, responsavel pelo
processamento de pré-miRNAs em miRNAs maduros e funcionais, ajudando a restaurar a
rede de regulagdao mediada por estas moléculas. Em conjunto, estes efeitos sustentam o
papel da metformina como um modulador epigenético, capaz de atenuar os processos
ligados ao envelhecimento. 27:3%53

No que respeita a estabilidade gendmica, esta pode ser comprometida por danos
permanentes na sequéncia ou estrutura do DNA, em contraste com as alteragdes

epigenéticas, que sdo reversiveis. Para além do seu papel na regulacdo epigenética, a
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metformina também exerce um efeito positivo na estabilidade gendmica. Este efeito est3,
em parte, associado a sua capacidade de limitar a produgdao de ROS, reduzindo assim o
stress oxidativo, um dos principais indutores de lesdes no DNA.?”>® Adicionalmente, a
metformina influencia a dinamica dos marcadores de dano do DNA, em particular a yH2AX.
Este marcador resulta da fosforilagdo da histona H2AX no residuo de serina 139, um evento
precoce que ocorre em resposta as quebras da dupla cadeia do DNA, servindo como via de
recrutamento de complexos de reparacdo.”® A reducdo da ativacdo de yH2AX observada
em contextos de tratamento com metformina sugere que o farmaco contribui
para minimizar o dano gendmico e promover uma resposta de reparagdo mais eficiente,

conservando assim a integridade do genoma.?’

3.2.4- Metformina na inflamagao e senescéncia.

A inflamagdo crénica, amplificada pelo fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP)
das células senescentes, que estabelece um ciclo de feedback positivo entre alteracdes
imunitdrias e dano tecidual. A metformina intervém neste processo ao ativar a AMPK e
inibir a via NF-kB, reduzindo a atividade secretora das células senescentes. Para além disso,
ao otimizar o metabolismo energético, limitar a produgdao de ROS e promover a autofagia,
a metformina contribui para prevenir a entrada de novas células no estado senescente.
Esta inflamagao persistente é ainda caracterizada pela produgdao aumentada de citocinas
pro-inflamatérias, em particular IL-6, TNF-a e IL-1B, cuja secrecao é diminuida pela
metformina, desempenhando assim um papel relevante na atenuagao da inflamagao

associada ao envelhecimento.?’>3

4- Evidéncias pré clinicas e clinicas

A investigacdo em torno da metformina no contexto do envelhecimento tem sido
sustentada por um crescente conjunto de evidéncias, tanto em modelos pré-clinicos como
em estudos clinicos. Em modelos pré-clinicos mais simples, como o nematodo C. elegans,
foi demonstrado que a administracdo de metformina prolongou a longevidade.®®
Avangando para modelos de maior complexidade, num estudo longitudinal de 40 meses

com macacos cynomolgus de meia-idade e idosos, o tratamento com metformina
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melhorou a fungao cognitiva, atenuou a atrofia cortical e retardou processos degenerativos
em vdrios orgaos, com uma estimativa de rejuvenescimento bioldgico de
aproximadamente seis anos, equivalente a cerca de dezoito anos em humanos.®! No
ambito clinico, uma evidéncia mais antiga provém do United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), no qual a metformina demonstrou reduzir a mortalidade cardiovascular em
doentes com DM2. 62

Com base nos resultados de varios estudos, foi proposto o ensaio clinico Targeting
Aging with Metformin (TAME), aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em
2015. Este ensaio representa um passo importante, que procura avaliar diretamente a
capacidade da metformina no atraso da progressao de multiplas patologias relacionadas
com a idade, em cerca de 3000 individuos com idades entre os 65 e os 79 anos. Embora a
sua conceg¢ao metodoldgica e enquadramento regulamentar ja estejam estabelecidos, o
inicio da sua execucdo permanece dependente da angariacdo de um financiamento
completo, um esforgo atualmente liderado pela American Federation for Aging Research

(AFAR).6364

5- Limitagdes da metformina.

Apesar do interesse crescente em torno da metformina como um potencial agente
no antienvelhecimento, a evidéncia disponivel continua insuficiente para uma validagao
definitiva, uma vez que grande parte do conhecimento atual provém de estudos
observacionais e dados pré-clinicos. Para além destas lacunas, importa considerar as
limitagdes clinicas do farmaco. Embora seja um farmaco geralmente bem tolerado,
encontram-se registados alguns efeitos adversos. Os distlrbios gastrointestinais afetam
entre 20 a 30% dos doentes, sendo que em aproximadamente 5% dos casos a gravidade
dos sintomas leva a suspensdao do tratamento. Entre os sintomas mais frequentes
encontram-se a diarreia, a distensdo e dor abdominal e vomitos.®> Para mitigar estes
efeitos, estratégias como iniciar com doses mais baixas, a administragdo conjunta com
alimentos e inclusive o recurso a formulagdes de libertagao modificada podem melhorar a

tolerancia.*?%®
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Outro efeito adverso associado ao uso crénico da metformina é a deficiéncia de
vitamina B12, cujo risco aumenta com a duragdo da terapéutica, estimando-se um risco
acrescido de 3% por cada ano de tratamento. *°53%7 Esta deficiéncia pode ter
consequéncias clinicas significativas, desde manifestagdes hematoldgicas, como anemia
megaloblastica acompanhada de fadiga e fraqueza, até alteragdes neuroldgicas. Entre estas
ultimas destacam-se neuropatias periféricas e autondmicas, défices cognitivos e maior
incidéncia de sintomas depressivos, que em conjunto se associam a aumento do risco
cardiovascular e da mortalidade. Por este motivo, recomenda-se a monitorizacao periddica
dos niveis de vitamina B12 em doentes sob tratamento prolongado, de modo a prevenir
complicacbes.?®%° Ainda assim, a maioria dos dados disponiveis referem-se a individuos
com DM2, o que levanta incertezas relativamente ao impacto da metformina em pessoas
saudaveis, nas quais o seu uso poderia ser considerado para fins preventivos. Tal
representa uma limitagdo relevante, pois um risco considerado aceitavel no tratamento de
uma doenga estabelecida pode ndo se justificar em individuos sem patologia, sendo por
isso fundamentais os ensaios clinicos de larga escala, como o TAME, para esclarecer o

verdadeiro perfil beneficio-risco da metformina no contexto do envelhecimento.”®

6- Conclusao

A metformina destaca-se como um farmaco com elevado potencial no efeito
modulador do envelhecimento, ao atuar em varias vias celulares e metabdlicas associadas
aos marcadores do envelhecimento. Apesar das evidéncias pré-clinicas e clinicas
promissoras, os resultados disponiveis ainda sao insuficientes para confirmar o seu uso em
individuos sem diabetes. Assim, a metformina permanece um candidato relevante a
terapéutica anti-envelhecimento, mas requer validagao em ensaios clinicos mais robustos

antes de ser integrada como intervengao preventiva.
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Tema 2 -O bakuchiol como alternativa ao retinol, na dermocosmética

1-Introducdo e contextualizacdo

O setor da dermocosmética tem assinalado uma evolugcdo consistente,
acompanhada por uma maior consciencializagao da relagao entre a saude cutanea e o bem-
estar.”*’2 Com o envelhecimento, a pele revela alteracdes caracteristicas como o
surgimento de rugas, mudangas na textura da pele e perda da elasticidade , o que tem
motivado a procura de estratégias capazes de atenuar ou retardar estes sinais. Atualmente,
o cuidado da pele é cada vez mais valorizado pelos consumidores, que reconhecem que
uma pele sauddvel e bem cuidada influencia ndo sé a percecdo da estética, mas também
a qualidade de vida e o equilibrio em geral. Nos ultimos anos, o retinol consolidou-se como
uma referéncia nos tratamentos anti-idade, dentro da area da dermocosmética, gracas a
sua capacidade de promover a renovacao celular, estimular a sintese de colagénio e pela
simultanea redugdo da degradagao da matriz extracelular através da inibigao das
metaloproteinases (MMPs). Além disso, o retinol exerce um efeito regulador sobre
pigmentagdo cutanea e na modulagao da expressao génica de mediadores relacionados
com o envelhecimento, o que resulta numa melhoria da textura e da uniformidade da
pele.”>’* Contudo, os efeitos secundarios frequentemente associados ao seu uso,
nomeadamente irritagdo, descamagdo e fotossensibilidade, acabam por limitar a sua
utilizacdo, especialmente em individuos com peles sensiveis e durante a gravidez. 7>76-77

Face a esta limitag¢des, o bakuchiol, um composto de origem vegetal, tem emergido
como uma alternativa promissora. O presente tema visa explorar essa possibilidade e

perceber o futuro potencial deste composto na pratica da dermocosmética. 7678
2- A estrutura e funcdo da pele

A pele constitui o maior 6rgao do corpo humano, a nivel estrutural, é formada por
trés camadas principais, a epiderme, a derme e a hipoderme. 737980 A epiderme, camada
mais superficial da pele, corresponde a um epitélio estratificado, organizado pelo estrato
basal, estrato espinhoso, estrato granuloso e estrato cérneo, dispostos do mais profundo
ao mais superficial. Esta camada é constituida predominantemente por queratindcitos em
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constante renovagdo, que migram continuamente da camada basal até ao estrato cérneo.
Os queratindcitos desempenham fungbes essenciais na formacdo da barreira hidrica,
através da produgdo de queratina e lipidos, e participam ainda na sintese de vitamina D.
Para além dos queratindcitos, a epiderme integra melandcitos, células de Langerhans e
células de Merkel, responsaveis, respetivamente, pela pigmentagdo, fungdes imunitarias e
percecdo sensorial. Imediatamente abaixo da epiderme encontra-se a derme, que
corresponde a camada intermédia da pele , composta por tecido conjuntivo rico em fibras
de elastina e colagénio. Esta camada é responsavel pela elasticidade da pele, por garantir
suporte e resisténcia. Finalmente, a hipoderme, camada profunda da pele, formada
sobretudo por tecido adiposo que atua como uma reserva energética, um isolante térmico
e confere protegao contra impactos mecanicos. De forma global, a pele ,para além da sua
fungdo como barreira fisica e imunoldégica, também contribui para a homeostasia do

organismo, intervindo na regula¢do da temperatura e prevenindo a perda de agua.’®8°

3- Retinoides

3.1- Definigao e classificacao dos retinoides.

Os retinoides constituem uma vasta familia de compostos de origem natural ou
sintética, estruturalmente ou funcionalmente relacionados com a vitamina A. Englobam
formas naturais como, o retinol, retinaldeido, tretinoina, isotretinoina e vérios ésteres de
retinilo, todos diretamente relacionados com a vitamina A. Por outro lado, os retinoides
sintéticos sdao agrupados em trés geragdes, de acordo com a estrutura e seletividade para
com os recetores, na segunda geracdo incluem-se o etretinato e a acitretina; na terceira,
compostos como o adapaleno, tazaroteno e bexaroteno; e, mais recentemente, na quarta
geragado, o trifaroteno, seletivo para os recetores RAR-y. Do ponto de vista farmacoldgico,
a atividade dos retinoides aumenta progressivamente ao longo da sua conversao, sendo
esta mdaxima no acido retindico, ao contrario da tolerabilidade que segue a dire¢ao oposta,
sendo esta maior nas formas menos ativas, mas mais estaveis, como representa a imagem
4. Este equilibrio entre a eficacia e a tolerancia € um ponto central na selegdao dos retinoides
para as diferentes formulagdes. Entre estas formas, o retinol destaca-se como o mais

amplamente utilizado.””/81.82
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Atividade

Esterase Alcool desidrogenase Aldeido desidrogenase
Ester de retinilo = Retinol P> Retinaldeido - p Acido retinéico
- =g
Tolerancia

Figura 4- Atividade retinoide e tolerdncia [adaptado de 77]

3.2- Mecanismo de agao do retinol

O retinol atua como um precursor metabdlico do dacido retindico, a forma
biologicamente mais ativa dos retinoides. Apds aplicacdo tdpica, sofre um processo de
oxidacdo em duas fases, primeiramente converte-se em retinaldeido e, posteriormente,
em acido retindico, como mostra a imagem 4. O acido retindico, forma ativa, interage com
os recetores nucleares especificos, designadamente, os recetores X de retinoides (RXR-a,
B, y) e os recetores do acido retindico (RAR-q, B, y). Estes recetores associam-se e formam
heterodimeros RAR/RXR, que se ligam a sequéncias especificas no DNA conhecidas
como RARE (Retinoic Acid Response Elements). Esta interacdo desencadeia processos
essenciais na pele, incluindo a proliferacdo e diferenciacdo celular, mecanismos de

apoptose e sintese de componentes matriz extracelular. 738283

3.3- Limitagdes

Os mecanismos previamente descritos justificam a ampla utilizagdo do retinol em
tratamentos dermatolégicos e cosméticos com finalidade anti-idade. Contudo, apesar da
sua eficacia, o uso de retinol é frequentemente limitado por efeitos adversos locais, que
surgem de forma dependente da dose e habitualmente designados por “dermatite
induzida por retinoides”, caracterizada por irritacdo cutanea no local de aplicacao,
incluindo eritema, descamacdo, prurido e sensacdo de ardor. Reconhece-se ainda
a instabilidade do retinol associada a uma degradacao rapida pela a¢do da luz, pelo que a

sua utilizacdo exige uma fotoprotecdao rigorosa. Além disso, o retinol encontra-
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se contraindicado durante a gravidez, devido ao potencial risco de efeitos

teratogénicos.””#2

4- Bakuchiol

4.1- Definicao e Origem

O bakuchiol é um composto natural extraido sobretudo das sementes e folhas de
Psoralea corylifolia, uma planta medicinal tradicionalmente usada na medicina indiana e
oriental.®* Estudos recentes mostram que, apesar de n3o ser estruturalmente semelhante
ao retinol, o bakuchiol comporta-se como um analogo funcional do mesmo, exercendo

efeitos semelhantes ao nivel da pele.”®%

4.2- Estrutura quimica do bakuchiol.

O bakuchiol é classificado como um meroterpeno fendlico, cuja férmula molecular
€ CigH240 e a massa molar é 256,4 g/mol. Em relacdo ao nome IUPAC é 4-[(1E,3S)-3-etenil-

3,7-dimetilocta-1,6-dienilo]fenol.86:87

OH OH Figura 5- Estruturas quimicas
(+)~(S)-bakuchiol (-)-(R)-bakuchiol do bakuchiol [retirado de 8]

O composto apresenta um centro quiral, aparecendo naturalmente como (+) (S)
bakuchiol, embora também seja possivel a forma enantiomérica (-) (R). 8 O bakuchiol é
uma molécula altamente lipofilica, o que favorece a sua penetragao cutanea, embora a sua
biodisponibilidade dérmica possa ser potenciada por sistemas de entrega especificos. Ao
contrdrio do retinol, apresenta elevada estabilidade perante a luz e o calor, caracteristica

que reforca a sua aplicacdo em formulagdes cosméticas modernas.8>86:87.88

2.3- Isolamento e extracao

O bakuchiol encontra-se sobretudo nas sementes de Psoralea corylifolia.

Inicialmente, o seu isolamento era realizado por meio de um procedimento simples, que
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consiste na extragdo com solventes organicos seguida de uma purificacdo por
cromatografia em coluna. Apesar de funcionar, este método apresenta limitacdes
significativas, sobretudo pela presenca de furanocumarinas, como o isopsolareno e o
psoraleno, compostos com potencial fototéxico. Com o propdsito de superar estas
limitacdes, os métodos foram aprimorados e, como resultado, foi integrada uma etapa de
hidrolise basica capaz de promover a abertura da lactona nos compostos fototdxicos, as
furanocumarinas. Esta alteragdo conduz a formagado de sais carboxilatos hidrossoluveis a
partir das furanocumarinas, os quais migram para a fase aquosa, deixando o bakuchiol na
fase organica. Deste modo, o extrato obtido apresenta-se mais puro, o que se traduz num

aumento da pureza e do rendimento final.®

Psoralea corylifolia HO/O/\

Bakuchiol

(Bakuchi) o
0._0O ) )
Hydrolysis
NaOH (55 mM)
N
O © o] ) Reflux
. I | 1 —_—
Extraction I\ /|| aewsordlen Solvent Fractionation/
Pet. ether Psoralen || Coloumn Chromatography

Bakuchi Seed ,' .“ ‘\ . . I o
‘ Crude extract Bakuchiol (purity 99%)

(bakuchiol along with psoralen and isopsoralen) (free of furanocoumarin)
Figura 6 Representagdo esquemdtica extragéo bakuchiol [retirado de 8¢]

2.4-Sintese quimica

Em relagdo a sintese quimica do bakuchiol, esta tem sido objeto de varios estudos
devido a complexidade da sua estrutura, ainda que, na pratica, a Unica fonte capaz de
fornecer o composto em larga escala continue a ser a planta Psoralea corylifolia. Os
primeiros métodos, desenvolvidos na década de 1960, permitiram a obtencao do bakuchiol
em mistura racémica, recorrendo a estratégias como o rearranjo de Claisen e reac¢des de
Grignard, embora com rendimentos globais relativamente baixos. Somente mais tarde é
gue surgiram abordagens capazes de produzir a molécula de forma estereoespecifica,
embora através de processos extensos e pouco praticos. Em avangos mais recentes a
catdlise enantiosseletiva permitiu simplificar as etapas de sintese, aumentar a seletividade
e melhorar o rendimento, demonstrando que, apesar da sua complexidade, o bakuchiol

pode ser obtido por via sintética e com boas percentagens de pureza e rendimento.8®
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5-Mecanismos de acdo

5.1- Efeito antioxidante

O bakuchiol destaca-se  pelo seu  poder (6) 1000000 —
altamente antioxidante, atuando como um antioxidante 500000
s
ya ol Ve E
de rutura na pele. O seu grupo fendlico doa um dtomo 2 150007
g
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reducdo de prostaglandina E2 (PGE2) e do fator inibidor antioxidantes, com o  bakuchiol
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da migracdo de macrofagos (MIF), o que leva a superiorao retinol
diminuigdo da sintese de colagénio e a uma estimulagao da expressao da metaloproteinase
de matriz 1 (MMP-1), sobretudo apds exposi¢do a radiagao UVA. Ao neutralizar as ROS, o
bakuchiol ajuda a preservar colagénio e a atenuar as vias pré-envelhecimento, traduzindo-

se assim em efeitos anti-idade clinicamente relevantes.”®8°

Para além disso, a sua atividade antioxidante também apresenta beneficios no
contexto da acne, dado que a oxidagdo do esqualeno sebaceo desempenha um papel
central na patogénese da doenga. Neste sentido, formulagdes com bakuchiol previnem a
oxidacdo do esqualeno e exercem um papel adjuvante na reducdo da inflamacdoe na

melhoria clinica, aspetos que serdo explorados de seguida.’®>88

5.2- Efeito anti-inflamatdrio

O bakuchiol ¢ amplamente descrito como um composto com atividade anti-
inflamatdria relevante, atuando em diferentes vias moleculares associadas a inflamacao
cutanea. A inflamacdo corresponde a uma resposta biolégica caraterizada pela libertacao
de mediadores pro-inflamatérios, como o dxido nitrico (NO), a PGE;, o fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6), que embora sejam fundamentais nos
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mecanismos de defesa do organismo, a producgdo excessiva destes mediadores contribui
para a degradagdao da matriz extracelular, aumento da atividade de metaloproteinases
(MMPs) e aceleracdo do envelhecimento cutaneo. Em condig¢Oes inflamatdrias, citocinas
como interferdo gama (IFN-y) e o lipopolissacarideo (LPS) induzem a expressdao da éxido
nitrico sintase induzivel (iNOS) por meio da ativacdo do fator de transcricdio NF-kB,
originando uma produgao sustentada de NO associada a lesdao tecidual. O
bakuchiol demonstrou conseguir inibir a ativacdo de NF-kB, diminuindo a expressao de
iNOS e, consequentemente, atenuando a producdo de NO em macrdéfagos
estimulados.?48>8% Qutro eixo relevante envolve a regulacdo da PGE2, sintetizada pela
ciclooxigenase-2 (COX-2) e responsavel por diminuir a sintese de colagénio e aumentar a
expressdao de MMPs, e do MIF, produzido por fibroblastos e queratinécitos e indutor de
MMP-1 apds exposicdo a radiacdo UVA.8>%°Em modelos celulares, o bakuchiol demonstrou
reduzir os niveis de PGE2 e MIF, conforme ilustrado na figura 8, efeito também observado
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Figura 8 Comparagdo entre bakuchiol e retinol em pardmetros anti-inflamatdrios.
[adaptado de 76] (c) Efeito do bakuchiol e retinol sobre os niveis de PGE2. (d) Efeito do dérmica.’®8>
bakuchiol e retinol sobre os niveis de MIF.

5.3-Papel na firmeza e elasticidade cutanea

O bakuchiol tem demonstrado capacidade de estimular a sintese de componentes
da matriz extracelular (ECM), expondo o seu papel na manutengdo da firmeza e
elasticidade cutanea. Estudos evidenciam que o composto promove a expressao
de colagénio tipo |, colagénio tipo VII, bem como de fibronectina. Enquanto proteina
estrutural mais abundante na pele, o colagénio desempenha um papel fundamental na
manutengdo da resisténcia, firmeza e sustentacao cutanea. As suas diferentes isoformas

encontram-se distribuidas de forma especifica pelas camadas cutaneas e desempenham
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papéis distintos nas mesmas. O colagénio tipo 1é o mais abundante na derme,
representando cerca de 80 a 85% da ECM, sendo este importante na garantia da resisténcia
mecanica e firmeza da pele, ja o colagénio tipo VIl é essencial para a coesdo entre epiderme
e derme e localiza-se sobretudo na jun¢do dermoepidérmica.’*?> De forma consistente,
evidéncias ex vivo confirmaram o aumento de fibronectina apds aplicacdo tépica de
bakuchiol, enquanto ensaiosin vitro demonstraram uma aceleracdo significativa do

processo de cicatrizacdo, com efeitos comparaveis aos obtidos com o retinol.”®
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Figura 9 Efeitos do bakuchiol e do retinol na sintese de fibronectina e no processo de cicatrizagdo [adaptado de 76 | (a)
Niveis de proteina fibronectina (FN) em diferentes condig¢bes experimentais (b) Progresso da cicatrizagéo,com bakuchiol
e retinol. (c) Imagens histoldgicas representativas de tecido cutdneo ndo tratado, controlo, tratado com bakuchiol (100
uM) ou retinol (100 uM).

5.4- Efeito antibacteriano

O bakuchiol apresenta atividade antibacteriana de amplo espectro, com especial
eficacia frente ao Cutibacterium acnes, microrganismo central na fisiopatologia da acne.
Ensaios in vitro demonstraram valores de concentracdo minima inibitéria (MIC) de cerca de
0,6 ug/mL para o bakuchiol, significativamente inferiores aos observados para o acido
salicilico, o que confirma a sua maior poténcia antimicrobiana. Além disso, existe efeito
sinérgico quando ambos sdo utilizados em combinacdo. Esta propriedade distingue o
bakuchiol da maioria dos retinoides, os quais ndo apresentam atividade antibacteriana
significativa, com exceg¢do do retinaldeido. Além da atividade antibacteriana, o bakuchiol
contribui para o controlo global da acne por mecanismos complementares, incluindo a
normalizacdo da queratinizacdo folicular, regulacdo da secrecdo sebacea através da

inibicdo da 5a-redutase e consequente reducdo da formacdo de di-hidrotestosterona
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(DHT), principal estimulador das glandulas sebdceas, e pelo efeito anti-inflamatdrio e acado
antioxidante designadamente sobre o esqualeno sebdceo.8>2® Do ponto de vista clinico,
estudos com formulagdes tdpicas de 1% de bakuchiol reportaram a reducdo de cerca de
57% das lesdes acneicas apds seis semanas de utilizacdo. Quando combinado com 2% de
acido salicilico, o efeito foi mais pronunciado com reduc¢des proximas de 70%, confirmando
a sua eficacia e boa tolerabilidade do bakuchiol, como também o efeito sinérgico de

ambos.88
Em suma, o bakuchiol contribui
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Figura 10- Esquema sintese dos efeitos do bakuchiol
na pele [retirado de 76]
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6. Seguranca do bakuchiol

Uma das principais vantagens do bakuchiol em comparagcdo com os retinoides
classicos é o seu perfil de seguranca. Enquanto o retinol e o acido retindico estdo
frequentemente associados a efeitos adversos locais, como eritema, prurido, descamacao
e aumento da sensibilidade a radiacao UV, o bakuchiol tem demonstrado ser melhor aceite,
inclusive em individuos que apresentam pele sensivel .8 O bakuchiol é considerado seguro
para uso tdpico nas doses cosméticas habituais, havendo apenas alguns casos isolados de

reacdes alérgicas, descritas com pouca frequéncia e excecionais.®
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7. Conclusdo

O bakuchiol afirma-se como um ingrediente dermocosmético de elevado interesse,
nao apenas pela sua agdo semelhante a do retinol, mas também pelo conjunto de
propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e antibacterianas que l|he conferem
versatilidade clinica. A sua maior estabilidade quimica e melhor tolerancia cutdanea tornam
o bakuchiol numa alternativa mais segura, com maior relevancia em consumidores com
caracteristicas mais sensiveis. Contudo, a incorporacao em formulacdes eficazes continua
a representar um desafio, dadas as limitacdes na solubilidade, sendo os nanosistemas uma
via promissora para potenciar a sua biodisponibilidade.® A nivel comercial, o bakuchiol ja
se encontra presente em varias linhas da dermocosmética, o que confirma o interesse da

industria cosmética no bakuchiol, especialmente no seu potencial anti-envelhecimento.
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Conclusao global

O meu estagio na farmacia comunitaria representou uma experiéncia determinante
na minha formacao, sobretudo pelo contacto continuo e direto com o utente, que permitiu
que eu compreendesse melhor quais as suas necessidades. As atividades que foram
realizadas na farmdcia direcionadas a promoc¢do da educacdo para a saude, desde a
fotoprotegao até as questdes ligadas a saude feminina, mostraram-se todas relevantes,
uma vez que cada uma exigiu a minha adaptacao ao publico-alvo e contribuiu para o
aprofundamento dos meus conhecimentos tedricos ja previamente adquiridos,
proporcionando a evolugdo das minhas competéncias técnicas, cientificas e também
pessoais.

Ao longo deste percurso, desenvolvi de forma significativa as minhas competéncias
na comunicagdo, aprendi a ser auténoma e, simultaneamente, a valorizar o trabalho em
equipa, reconhecendo que sé através deste é que se garante o bom funcionamento da
farmacia. Ganhei maior sentido de responsabilidade e uma maior capacidade critica,
essencial no aconselhamento farmacéutico e na resposta a diferentes desafios praticos que
me foram propostos durante o estagio. Este estagio constituiu uma base solida para o meu
crescimento futuro, ao fornecer-me ferramentas essenciais para a minha evolucao
enquanto profissional de saude e ao reforcar o meu compromisso com a pratica

farmacéutica centrada no utente e na comunidade em geral.
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Anexos

Anexo 1. Campanha de sensibilizagao dia internacional da saide feminina.
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