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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Marbel
FARMACI nhO I

Sob orientagao da Dra. Carla Fonseca
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Introducao

O Farmacéutico, enquanto agente de saiude publica e especialista do medicamento,

desempenha um papel preponderante na promogao da saide e bem-estar da populagao.

Desta forma, a farmacia torna-se num espa¢o que vai muito além da dispensa de
medicamentos uma vez que é também um local de disponibilizagao de cuidados de satde sendo
muitas vezes o primeiro local onde o utente vai em caso de ddvida ou necessidade. Assim, é
essencial que o farmacéutico esteja preparado e tenha habilitagoes nao so6 para fazer uma
correta e critica dispensa de medicamentos, mas também para fazer o aconselhamento de

MNSRM ou de outros produtos de saude.

Inserido no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), o Estagio Curricular
em Farmacia Comunitaria concede aos estudantes a oportunidade de consolidar e aprofundar
os conhecimentos adquiridos ao longo da formagiao académica e ainda contribui para a
aquisicio de novas competéncias que serao essenciais para o exercicio da atividade
farmacéutica. Desta forma, o estagio constitui uma vertente fulcral na formagao profissional

do farmacéutico.

O presente estagio decorreu na Farmacia Marbel, em Lisboa, com inicio a 10 de janeiro
e término a 29 de abril de 2022, sob orientacao da diretora técnica, a Dr. Carla Fonseca, e

colaboragao de toda a sua equipa técnica.

Optei por escolher esta farmacia para a realizagao do estagio curricular de forma a ter
uma experiéncia diferente dos estagios extracurriculares ja realizados em farmacias no
Alentejo, em ambiente mais rural; e também com o objetivo de adquirir competéncias que s6
é possivel numa farmacia como esta, localizada numa das principais avenidas da capital, com
muito movimento e grande diversidade de utentes, permitindo assim contactar com diversos

cenarios e crescer ainda mais enquanto futura profissional.

Elaborado sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities,
Threats), este relatério contempla uma abordagem aos pontos fortes e fracos do meu estagio
e as oportunidades e ameagas observadas no decorrer desta etapa. Sao ainda relatados cinco

casos praticos reais com que me deparei no estagio na Farmacia Marbel.



I. Farmacia Marbel

armacia Marbel situa-se na Avenida de Roma, pertencente ao concelho de Alvalade
AF Marbel sit Avenida de R pert t lho de Alvalad
e a freguesia de Lisboa. Pertence ao grupo das Farmacias Portuguesas e tem como proprietaria

a Dra. Anabela Viegas.

E uma farmacia de grandes dimensdes composta por uma sala de atendimento ao
publico com 6 balcoes, armazém, gabinete de diregao técnica, zona de rece¢ao de encomendas
e trabalho back-office, laboratério, zona de refeigoes, vestuario e instalagoes sanitarias. Para
além destes espagos inclui ainda dois gabinetes de atendimento onde, para além de se
realizarem mediges de parametros bioquimicos, furo de orelhas, administragao de vacinas e

medicamentos injetaveis, se realizam consultas de nutrigao clinica, fisioterapia e podologia.

Esta farmacia destaca-se das restantes por apresentar uma vasta gama de produtos
homeopaticos, fitoterapicos e dermocosmética. No entanto, apresenta também todas as
outras componentes, tais como ortopedia, puericultura, higiene oral, veterindria e

suplementos alimentares.

Apresenta o servico de entregas ao domicilio através de um estafeta interno (distrito
de Lisboa), via CTT (a cobranga) ou via Alliance Healthcare (pais inteiro); permitindo deste
modo que os medicamentos e produtos de saude cheguem aos utentes que fazem as suas

encomendas por telefone ou email.

Tendo em conta as circunstancias atuais, disponibiliza ainda o servigo de realizagao de
testes 2 COVID-19 que sao realizados num espago exterior a farmacia destinado para esse

efeito.

2. Analise SWOT

Através da andlise SWOT apresentada, pretendo identificar os pontos fortes (Strengths),
pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) do estagio

curricular realizado na Farmacia Marbel.

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Localizacao

A Farmacia Marbel situa-se na Avenida de Roma sendo esta localizagao um ponto forte
uma vez que se encontra num bairro de Alvalade o que faz com que a maior parte dos utentes

sejam pessoas de idade, utentes fidelizados a farmacia. Por outro lado, e pelo facto de se



localizar numa das principais avenidas de Lisboa, torna-se acessivel a toda a populagao o que
faz com que muitos utentes sejam pontuais € que procuram um produto especifico,
especialmente na area da homeopatia e naturopatia uma vez que é uma farmacia de referéncia

nestas areas.

Outro fator que contribui para a grande afluéncia de utentes é o facto desta farmacia
estar proxima de diversas instituicoes de salde tais como hospitais, centros de saude e clinicas
dentarias facilitando a deslocagao de quem procura estes servigos a farmacia a fim de levantar

os seus medicamentos ou produtos de salde.

De ressalvar ainda que o constante fluxo de turistas e pessoas que trabalham ou
residem na zona permite atingir um publico-alvo bastante diversificado possibilitando a
farmacia atuar sobre inumeras areas terapéuticas. Assim, foi necessario adaptar a minha
postura e o meu discurso ao tipo de utente (idade, posicao socioecondmica, ...) o que se

revelou ser uma grande mais-valia durante a minha formagao.

2.1.1 Horario de funcionamento

A farmacia apresenta um hordrio de funcionamento alargado: das 8h30 as 24h de
segunda a sexta-feira e das |0h as 24h nos fins-de-semana e feriados. Este horario permite um

atendimento a toda a populagao independentemente da disponibilidade.

2.1.2 Equipa técnica

A Farmacia Marbel é constituida por uma equipa técnica jovem e dinamica, composta
por 7 farmacéuticos, | técnicos de farmacia, 3 auxiliares técnicos de farmacia e | técnico de
dermocosmeética. E uma equipa muito competente, experiente, bem organizada e que mantém

uma atualizagao constante dos seus conhecimentos cientificos através de diversas formagoes.

O espirito de colaboragao e entreajuda da equipa refletiu-se na constante
disponibilidade e atengao ao longo da minha aprendizagem. Isto permitiu uma rapida integragao

na equipa, fundamental para o sucesso do estagio e bom ambiente de trabalho.

2.1.3 Diversidade de produtos

Esta farmacia, para além de medicamentos sujeitos e nao sujeitos a receita médica
apresenta uma grande variedade de produtos dentro de cada secg¢ao: homeopatia e
naturopatia, dermocosmeética, suplementos alimentares, higiene oral, veterinaria, ortopedia,

puericultura, entre outras.



Por ser uma farmacia de grandes dimensoes e com grande rotatividade de produtos
consegue ter uma vasta gama de produtos de forma a atender prontamente as necessidades
dos utentes. Considero por isso uma grande vantagem uma vez que o utente fica satisfeito
por encontrar o que deseja e ira voltar sabendo que muito provavelmente vai encontrar o
produto que procura nesta farmacia. Caso o produto nao estivesse disponivel em stock, ter-
se-ia de encomendar e o utente teria de voltar novamente a farmacia, o que nem sempre é

possivel.

2.1.4 Sifarma 2000®

O Sifarma 2000® ¢é a ferramenta de gestio e atendimento da Farmécia Marbel, utilizado
para gestao de encomendas e devolugoes, reservas, produtos e utentes e na avaliagao do

desempenho da farmacia [1].

3

No atendimento, trabalhei com o novo mddulo de atendimento que a meu ver €
bastante intuitivo e facilitou os meus atendimentos uma vez que podia facilmente ter acesso a
informagao cientifica do medicamento, posologias, contraindicagoes e todas as informagoes
relevantes. Para além disso este médulo apresenta uma nova sec¢ao onde é possivel gerir as
reservas dos utentes facilitando a sua dispensa, a localizagao da mesma na farmacia ou se esta
ja se encontrava ou nao faturada. Permite também consultar o historico terapéutico de um
utente com ficha na farmacia e perceber se se trata de uma nova terapéutica, ativa ou
anteriormente feita permitindo no caso de uma terapéutica ativa verificar qual o medicamento
que o utente faz, ou seja, se € o medicamento genérico ou o original e, no caso de ser genérico,

qual o laboratério que o utente optou.

2.1.5 Homeopatia

O termo homeopatia deriva das palavras Homeo (semelhante) + Pathos (doenga). Na
verdade, a homeopatia é um método terapéutico que tem por base o principio da similitude
(“semelhante cura semelhante”), ou seja, a utilizagao do valor terapéutico de substancias que
causariam em pessoas saudaveis sintomas semelhantes aos observados na pessoa doente; e o
principio da infinitesimalidade que determina que a preparagio de medicamentos
homeopaticos a partir de substancias naturais deve ser realizada através de sucessivas dilui¢oes

e agitacoes uma vez que certas substancias nao poderiam ser usadas em elevadas doses [2].



A Farmacia Marbel distingue-se das restantes por apresentar uma grande variedade de
produtos homeopaticos e por isso faz com que muitos utentes se dirijam especificamente a

procura destes.

Embora o estudo dos medicamentos homeopaticos nao faga parte do plano curricular
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, estes sao cada vez mais procurados por
pessoas que procuram uma alternativa a medicina tradicional, pelo que considero um ponto

forte o facto de ter trabalhado com este tipo de produtos.

2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Erros de stock

Todos os produtos para dispensa na Farmacia Marbel devem constar no stock (numero

de embalagens disponiveis na farmacia) que pode ser consultado através do Sifarma®.

No entanto, o stock real muitas vezes nio coincidia com o stock indicado pelo Sifarma®

o que originou constrangimentos essencialmente durante o atendimento uma vez que muitas
vezes dava existéncia de determinado produto, mas na realidade nao havia o que me obrigava
a ter de fazer uma encomenda e consequentemente o utente ter de regressar a farmacia mais
tarde ou, na pior das hipoteses, se o utente nao tivesse essa possibilidade, nao satisfazia as

suas necessidades, perdendo a venda.

De modo a minimizar estas falhas foi feito um inventario da farmacia com a colaboragao

de toda a equipa técnica.

2.2.2 Medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados ou formula magistral sio medicamentos prescritos de
acordo com as necessidades terapéuticas e caracteristicas individuais do doente. Na verdade,
sao uma alternativa terapéutica quando no mercado nao se encontra disponivel o

medicamento mais adequado ao utente, quer na composi¢ao, dosagem ou forma farmacéutica.

Considero que a preparagao de medicamentos manipulados tenha sido um dos pontos
fracos no decorrer do meu estigio uma vez que o laboratério da farmacia se encontra

desativado.

No entanto, durante o meu estagio foi me dada a oportunidade de preparar dois
medicamentos  manipulados, mais concretamente, umas capsulas de DEHA

(desidroepiandrosterona) (Figuras | e 2) e uma pomada de permetrina a 5% (Figura 3), no
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laboratério da Farmacia da Avenida do Brasil, que pertence ao mesmo grupo de farmacias e é

onde ocorre a preparacao dos manipulados que sao vendidos na Farmacia Marbel.

Embora muitas farmacias nao realizem manipulagao verifiquei que esta é uma area que

esta em crescimento pois cada vez mais se opta por medicamentos individualizados.

Para além dos medicamentos manipulados tive também oportunidade de realizar
Preparagoes Individualizadas da Medicagao (PIM) que consiste num servigo de organizagao da

medicagao dos doentes em pillpacks descartaveis.

Fig.l - Enchimento das capsulas Fig.2 - Fecho das capsulas de Fig.3 - Manipulacio da pomada
de DEHA. DEHA. de permetrina a 5%.

2.2.3 Dificuldade em associar o nome comercial ao principio ativo

Desde junho de 2012 que foi instituida a prescricio médica e dispensa de
medicamentos por Denominagao Comum Internacional (DCIl), ou seja, segundo a substancia
ativa. Desta forma, o utente tem liberdade de escolha em relagio ao medicamento, genérico

ou de marca, cumprindo a prescricao do médico [3].

Uma das dificuldades que senti inicialmente foi na associagao dos principios ativos aos
nomes comerciais uma vez que, durante o MICF, a nossa formagao tem como foco principal

a substancia ativa.

No decorrer do estdgio, apercebi-me que a maioria dos utentes conhece os
medicamentos através da sua denominagao comercial. Por isso, em alguns atendimentos
quando os utentes me perguntavam, pelo nome comercial, se ainda tinham determinado

medicamento na receita, nao conseguia dar uma resposta imediata.

Porém, através do contacto repetido com os medicamentos, quer na sua rece¢ao quer

na cedéncia, esta dificuldade acabou por ser ultrapassada.



2.4 Oportunidades
2.4.1 Metodologia Kaizen

A Farmacia tem implementada uma organizagao segundo a metodologia Kaizen, que
consiste num modelo de gestao de origem japonesa com foco na melhoria continua (Kai=

mudar, Zen = melhor) e na integragao de toda a equipa na mesma [4].

Ao integrar uma farmacia que se orienta por este regime, tive oportunidade de assistir
a varias reunioes Kaizen, onde ¢ feito o ponto de situagao das vendas consoante os objetivos,
sdo relembradas as campanhas em vigor, o calendario de atividades, distribuem-se tarefas
seguindo o ciclo PDCA (Plan, Do, Check, Act), verifica-se o cumprimento das
responsabilidades ao encargo de cada membro da equipa e sao discutidos outros assuntos

pertinentes.

Considero que este método &, indubitavelmente, uma mais-valia para qualquer equipa
de trabalho pois da ferramentas que permitem a equipa organizar-se de modo mais eficiente,

uniformizar procedimentos, melhorar a comunicagao interna e motivar toda a equipa.

2.4.2 Formacoes

De acordo com o Artigo 12 do codigo deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, o
farmacéutico deve manter-se em constante atualizacio de conhecimentos, de modo a

melhorar continuamente a sua atividade perante a populagao [5].
Durante o meu estagio estive presente em diversas formagoes, nas mais diversas areas:

Homeopatia: Oscillococcinum® Osmobiotic®, Sedatif PC®, Neurexan®, Traumeel S°.

Suplementos alimentares: Artrozen, Maxnésio.

Dermofarmicia e cosmética: Esthederm®, Filorga®(online), Caudalie®(online), D’Aveia®,

A-derma® (gama biology), Heliocare®, Mustela® CeraVE®.

Produtos veterinarios: Patta®.

Outros MNSRM: Systane®, Aloclair®, Procto-Glyvenol®, Guronsan®, Guroenergy®,

Myco Clear®.

Assim, considero que tive oportunidade de participar em bastantes formagoes e que
foram muito Uteis para conhecer determinados produtos e desta forma melhorar o meu

aconselhamento durante o atendimento.


https://www.google.com/search?sxsrf=APq-WBuTUzDhBxQs91iZ1oJLh__q7N5E9Q:1650644890399&q=oscillococcinum&sa=X&ved=2ahUKEwi3od6yi6j3AhWSy4UKHUc2D9wQ7xYoAHoECAIQNw

2.5 Ameacgas
2.5.1 Pandemia SARS-CoV-2

A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 obrigou a um conjunto de medidas que

influenciaram bastante o meu estagio.

Nomeadamente, a obrigatoriedade na utilizagio de mascara por parte dos utentes e
dos profissionais de saide assim como a existéncia de acrilicos nos balcoes de atendimentos,
tornaram-se numa barreira a comunicagao e diminuiram a proximidade existente entre o

utente e o farmacéutico.

Por outro lado, tendo em conta que no inicio do estagio, os testes a COVID-19 se
realizavam no interior da farmacia, a grande afluéncia de utentes para a realizagao de testes
originou alguns constrangimentos e até mesmo a desisténcia de alguns utentes que estavam

longos periodos a espera apenas para adquirir a sua medicagao.

A pandemia de Sars-CoV-2 revelou-se, de facto, uma forte ameaga do meu estagio,
principalmente no segundo més, quando iniciei os atendimentos uma vez que eram, na sua

maioria, a utentes que queriam realizar testes, dificultando a minha aprendizagem.

2.5.2 Pedidos de MSRM sem receita médica

Frequentemente os utentes solicitavam ansioliticos, sedativos e hipnoticos, antibioticos
e anti-inflamatorios nao esteroides sujeitos a receita médica sem receita médica, ou com uma

receita em estado dispensado ou caducada.

No caso dos medicamentos ansioliticos, sedativos ou hipnoticos, questionava o utente
e consultava o Sifarma® para verificar na ficha do utente, caso tivesse, se era medicagao habitual
e qual tinha sido a ultima vez que tinha levado aquela medicagao. Assim, se depois de uma
ponderagao cuidadosa chegasse a conclusao que era preferivel dispensar o medicamento
mesmo sem receita médica contactava o médico ou preenchia o protocolo de dispensa de
medicamentos. (Anexo |) No entanto, era importante que o utente se comprometesse a

trazer a receita assim que fosse possivel.

Nas situagoes em que era solicitado um antibiotico explicava ao doente que sé o podia
dispensar mediante a apresentagao de receita médica pois sé& um médico conseguiria
determinar qual o melhor antibidtico para cada situagao e doente. Se achasse pertinente,
dispensava um MNSRM para alivio dos sintomas e aconselhava o utente a falar com o seu

meédico.



Quando um utente solicitava um AINE sujeito a receita médica sem receita explicava
ao utente que nao podia dispensar sem receita e sugeria um AINE nao sujeito a receita médica
sendo que, em situagoes mais graves, aconselhava também que o utente consultasse um

meédico.

Considero estas situagoes como ameagas porque muitas vezes originava um
sentimento de revolta no utente e acabava por gerar um sentimento de desconfianga em
relagao a farmacia e ao farmacéutico pois sentem que este nao se preocupa com a sua saude

e bem-estar.

2.5.3 Locais de venda de MNSRM

Esta revelou-se ser uma ameaga direta a venda de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM) e de outros produtos (suplementos alimentares, produtos de cosmética,
puericultura, higiene oral, entre outros), mas que acaba por afetar indiretamente toda a

farmacia.

Em algumas situagoes quando informava o pre¢o de um MNSM ou outro produto os
utentes recusavam-se a levar o produto referindo que encontravam mais barato noutro local.
Tal acontece uma vez que estes locais estao associados a grandes superficies comerciais ou
lojas online que conseguem pregos mais baixos por terem a capacidade de fazerem compras
em grandes volumes, permitindo-lhes ter maiores descontos e consequentemente

apresentarem PVPs mais competitivos que as farmacias.

No entanto, isto nao é apenas uma ameaga a nivel econémico para a farmacia pois
pode também afetar a saide do utente porque nestes locais os utentes nao tém, muitas vezes,
acesso ao aconselhamento por parte de um farmacéutico e por isso correm o risco de adquirir
produtos, nao isentos de reagoes adversas ou contraindicagoes, sem receber todas as

informagoes necessarias.

2.5.4 Medicamentos esgotados

Outra ameaga com que me deparei no decorrer do meu estagio foi a escassez ou
mesmo a impossibilidade de encomendar um determinado produto ou medicamentos porque
este se encontrava esgotado. Ou seja, um medicamento pode estar temporariamente esgotado
devido a uma rutura que, segundo o INFARMED, é “uma indisponibilidade temporaria
potencial ou real de uma determinada apresentacio de um medicamento no mercado

nacional” [6].



Ha varias formas de atuar nestas situagoes: podemos sugerir a troca por outro
medicamento do mesmo grupo homogéneo ou, no caso de nao existir equivalente, o utente
deve recorrer ao médico para que este recomende uma alternativa ou, se o utente assim o

desejar, podemos avisa-lo quando recebermos novamente o produto.

Durante o estdgio pude constatar sucessivas ruturas de medicamentos como por
exemplo, Ozempic®, Vimpat®, Salofalk®, Victoza® sendo que a grande maioria correspondia a
medicamentos em que a sua toma nao podia ser interrompida e alguns nao tinham uma
alternativa disponivel no mercado. Por isso considero que a quebra frequente no fornecimento
de alguns medicamentos € uma situagao que nao sé gera descontentamento no utente como

também pode por em risco a sua salde.

3. Casos Praticos

Caso Clinico |- Contracegao de emergéncia

Uma utente de 25 anos dirige-se a farmacia e solicita a pilula do dia seguinte. A
contracecao oral de emergéncia é um método farmacolégico utilizado em Ultima circunstancia
para evitar uma gravidez nao desejada. E um dos papéis do farmacéutico zelar pelo seu uso

correto, seguro e eficaz.

Apos perceber que a utente era quem iria utilizar a contragao de emergéncia coloquei-
lhe algumas questoes. Primeiramente questionei se usava algum método contracetivo (barreira
ou hormonal) e se houve falha do mesmo ou se tinha sido uma relagao sexual desprotegida.
Referiu que nao tomava a pilula nem usava nenhum outro método contracetivo hormonal e
que nao houve utilizagao de preservativo, pelo que se tratou de uma relagao sexual nao

protegida.

De seguida questionei ha quanto tempo ocorreu a relagio sexual e em que fase do
ciclo menstrual se encontrava, ao qual respondeu que a relagao sexual tinha sido ha menos de

24 horas e que tinha tido a menstruagao ha pouco mais de uma | semana.

Verifiquei ainda se a utente nao apresentava algum problema de salde e se tomava

algum medicamento que pudesse interferir na eficacia da contracegao oral de emergéncia.

Posto isto, cedi uma embalagem de Postinor® (Levonorgestrel 1,5 mg) que pode ser
utilizada até 72 horas apos a relagao e expliquei que o este medicamento atua na fase pré-

ovulatéria precoce através do bloqueio temporario da ovulagao, em média por 3 dias. Referi



que deveria tomar a pilula o mais rapido possivel e que este método nao apresentava |100%

de eficacia na prevengao de uma gravidez.

Alertei para a possibilidade de alguns efeitos secundarios tais como nauseas, vomitos,
cefaleias, alteragdes do ciclo menstrual e que se vomitasse nas proximas 3 horas deveria

repetir a toma.

Informei ainda que este medicamento € um método de contrace¢ao de emergéncia e
nao substitui o uso regular de um método contracetivo e nao previne doengas sexualmente
transmissiveis. Aconselhei a utente para entrar em contacto com o seu médico a fim de marcar
uma consulta de planeamento para que possa ser discutido qual o método contracetivo mais
adequado. No entanto, referi a importancia da utilizagdio de um método contracetivo de

barreira como € o caso do preservativo para prevenir doengas sexualmente transmissiveis.

Alem disto, referi que se houver um atraso na menstruagao superior a 5 dias deveria

realizar um teste de gravidez.

Caso Clinico 2- Cross-selling

Um utente de 37 anos deslocou-se a farmacia com uma receita média de um antibiotico

(Amoxicilina + Acido clavulanico 875 mg + 125 mg).

Questionei se o utente alguma vez fez alergia a algum antibiotico uma vez que em
individuos com hipersensibilidade a penicilina, amoxicilina ou acido clavulanico podem ocorrer
reagoes graves de hipersensibilidade (reagoes anafilaticas) [7]. Embora a resposta dada tenha
sido negativa alertei-o para parar imediatamente de tomar o medicamento caso ocorra uma

reacao alérgica e falar com o seu médico para instituir uma terapéutica alternativa apropriada.

De seguida, o utente referiu que era a primeira vez que ia tomar este medicamento e
por isso indiquei que devia tomar um comprimido de 12 em 12 horas até ao fim da embalagem.
Também achei oportuno alerta-lo para os disturbios gastrointestinais como um efeito adverso

frequente (ex.: diarreias) e aconselhei a toma de um probidtico para equilibrar a flora intestinal.

Desta forma, aconselhei a toma de Megalevure® que é muito completo no que diz
respeito a sua composi¢io e é mais simples de tomar comparativamente ao UL-250° uma vez
que apresenta uma posologia de apenas uma saqueta por dia, antes ou durante a refeicao. Para
além disso, este pode ser tomado diretamente da saqueta, diluido ou combinado com outros

alimentos (iogurte, pedacos de fruta, etc.).
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Caso Clinico 3- Tosse seca

Uma utente com cerca de 50 anos dirigiu-se a farmacia e solicita um xarope para a
tosse que tem ha trés dias. Inicialmente, questionei acerca do tipo de tosse e a doente afirmou
ser uma tosse seca e irritativa e que por vezes nao a deixava dormir. Perguntei a senhora se
era hipertensa, diabética ou tinha alguma patologia respiratoria, a qual me respondeu que era
apenas hipertensa. No entanto, apos verificar que a senhora nao era medicada com um inibidor
da enzima de conversao de angiotensina (IECA) descartei a hipotese de ser um efeito adverso

deste tipo de medicamentos.

Perante esta situacio aconselhei a toma do Bisoltussin® indicado para todos os tipos
de tosse e indiquei que devia tomar |5 ml de 8 em 8 horas, efetuando a ultima toma antes de
dormir. Para além deste, sugeri também a toma de um suplemento de vitamina C, Vitacé®,

para reforgar o sistema imunitario.

Como medidas nao farmacolodgicas recomendei a ingestao de muita agua e dissolver
pastilhas na boca, de preferéncia sem agucar, para ajudar a reduzir a irritacao. No entanto,

caso nao se verificasse um alivio dos sintomas apos 7 dias deveria consultar o seu médico.

Caso Clinico 4- Infecao urinaria

Uma utente com cerca de 30 anos dirige-se a Farmdcia Marbel e solicita Monuril®
(fosfomicina) porque diz estar novamente com uma infegao urinaria e foi este o medicamento
prescrito pelo médico em situagoes anteriores. Expliquei a utente que esse medicamento era
um antibiotico e que, como sio MSRM, necessitava de uma prescricao médica para o poder
dispensar. Referi também que a toma de antibioticos deve ser limitada pois leva ao aumento

da resisténcia e por isso s6 devem ser tomados em caso de necessidade.

Perguntei quais eram os seus sintomas e quando tiveram inicio ao qual a senhora
respondeu que comegou com dor e ardor ao urinar, aumento da frequéncia urinaria e
sensagao de esvaziamento incompleto da bexiga no dia anterior. Expliquei-lhe que, nesta
situagao, como a partida a infecao nao estava muito avangada, poderia aconselhar-lhe um
medicamento a base de plantas para o alivio dos sintomas de infegao urinarias ligeiras do trato
interior, o Cysticlean®, que tem na sua composi¢io o arando vermelho com propriedade
antibacterianas e ira atuar inibindo a aderéncia bacteriana ao epitélio da uretra. Expliquei que
deveria tomar uma capsula de manha e outra a noite, durante |5 dias. Para além deste,
aconselhei a utente a beber muita agua para facilitar a expulsao da bactéria e a um consumo

diario de vitamina C que, ao acidificar a urina, inibe o crescimento bacteriano e auxilia na
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resolucao da infecao. Por outro lado, a vitamina C refor¢a o sistema imunitario diminuindo

assim a probabilidade de ocorrerem estas infegoes.

Expliquei ainda que devia utilizar um produto de higiene intima adequado, como por
exemplo Lactacyd® para proteger a flora vaginal, evitar roupa demasiado justa e que esta
deveria ser de algodio. Como as infegoes eram recorrentes sugeri também a micgao apos

relagoes sexuais e o uso de preservativo.

Por ultimo referi que caso nao melhorasse ou houvesse um agravar dos sintomas, para

se dirigir ao médico.

Caso Clinico 5- Cosmética

Uma utente, com aproximadamente 60 anos, desloca-se a farmacia e solicita um creme

para colocar a noite no rosto.

Primeiramente questiono qual é a sua maior preocupagao ao qual a senhora me
responde serem as rugas e a firmeza. De seguida, pergunto-lhe se costuma usar produtos de
alguma marca em especifico ou se tem alguma preferéncia ao qual a senhora refere que ja

experimentou produtos da Caudalie® e gostou bastante.

Posto isto, aconselhei o creme de noite da gama Resveratrol-Lift que é indicado para
todos os tipos de pele e consiste num cuidado regenerador, antirrugas e refirmante. Referi
que deveria aplicar na pele limpa do rosto, pescogo e decote, diariamente, sozinho ou apés o

sérum.

De ressalvar que, sem a formagio que tive previamente, de toda a gama da Caudalie®,

nao teria sido capaz de fazer um bom aconselhamento.
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Consideracoes Finais

Apos cinco anos de aprendizagem queria que o meu estagio curricular fosse desafiante

de forma a tirar o maior proveito desta experiéncia e crescer a nivel profissional e pessoal.

Foi entao que escolhi a Farmacia Marbel e revelou-se, de facto, uma excelente
oportunidade para aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso e adquirir novas
competéncias. Desenvolvi, entre outras, a capacidade de comunicagao com o outro, o trabalho

em equipa e ganhei mais confianga em mim proépria.

Apercebi-me que farmacia vai muito além de um local de cedéncia de medicamentos e
de produtos de salde e bem-estar: somos uma equipa que tem como objetivo auxiliar a
populacao na resoluciao dos seus problemas de saiude. Na verdade, tive oportunidade de ter
ao meu lado uma excelente equipa, profissionais bastante experientes e sempre disponiveis
para me ensinar e auxiliar. Estou grata pela confianga que depositaram em mim permitindo-

me realizar tarefas de forma auténoma.

Em suma, termino este estagio muito mais preparada para o meu futuro profissional e

coloco a possibilidade de ser a farmacéutica comunitaria, que antes nao tencionava ser.
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Anexos

Anexo |- Protocolo de dispensa de medicamentos.

N¢ VENDA SIFARMA

manrh

PROCEDIMENTO DE DISPENSA DE MEDICAMENTOS

NOME MEDICO

N2 Carteira Profissional
Telefone

E-mail

UTENTE

Nome do doente
Telefone

E-mail

Nome do medicamento, dosagem, forma farmacéutica:

Posologia e duragdo tratamento

Motivo/Urgéncia dispensa do medicamento

Em anexo

E-mail do médico

Guia de tratamento

Copia receita

Farmacéutico responsavel pela dispensa: Data:

Declaro que entregarei/enviarei por e-mail a receita no prazo de 10 dias
Assinatura do utente:
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Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) possibilita aos alunos, em adigao ao estdgio curricular
obrigatério em Farmacia Comunitaria, a oportunidade de realizarem um segundo estagio
curricular numa outra area do ambito farmacéutico: Farmacia Hospitalar, Industria
Farmacéutica, Distribuicao Farmacéutica, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos

de Salde I.P., - INFARMED I.P., entre outras.

Em prol da minha curiosidade em saber mais sobre a area regulamentar, decidi optar
por realizar o meu estagio curricular na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de

Saudde, I.P. - INFARMED I.P.

O presente relatério foi redigido no ambito da unidade curricular “Estagio” do 5° ano
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra relativo ao meu estagio no INFARMED, na Direcao de Avaliagao do Medicamento
(DAM) da Unidade de Manutengao no Mercado (UMM), no periodo decorrido entre o dia 3
de maio e 29 de junho de 2022, sob a orientagao da Dra. Dina Lopes e colaboragao de toda

a equipa da DAM.

O relatério apresentado foi elaborado no formato de andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), consistindo, portanto, na identificagio dos pontos fortes,

pontos fracos, oportunidades e ameagas sentidos ao longo do estagio.

I. INFARMED I.P.

O INFARMED I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, é um
instituto publico, fundado em 1993, integrado na administracao indireta do Estado, possuindo

autonomia administrativa, financeira e patrimoénio préprio [I].

A sua missao consiste na regulacao e supervisao dos medicamentos e produtos de
saude (dispositivos médicos, produtos cosméticos e de higiene corporal), de acordo com os
mais elevados padroes de protecao da Saude Publica, assim como garantir o acesso dos
profissionais de saude e dos cidadaos a medicamentos e produtos de saude de qualidade,

eficazes e seguros [I].
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O INFARMED I.P., cuja sede se encontra no Parque da Saude de Lisboa, é constituido

pelo conselho diretivo, 4 6rgaos consultivos e diversas unidades organicas, tal como se

encontra explicado no organograma apresentado (Figura |) [2].

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.

CONSELHO DIRETIVO

Figura | - Organograma do INFARMED, I.P [2].

1.1 Direcao de Avaliacaio de Medicamentos

A Diregao de Avaliagao de Medicamentos, abreviadamente designada por DAM, ¢é
dirigida pela Dra. Marta Marcelino. Esta dire¢ao encontra-se dividida em trés subunidades
organicas - Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), Unidade de Manutengao no Mercado (UMM)
e Unidade de Avaliagao Cientifica (UAC).

A DAM tem como fungao “assegurar as atividades necessarias aos procedimentos de
registo, avaliagao da sua eficacia, seguranca e qualidade, e de autorizagao de introdugao no
mercado de medicamentos de uso humano e a sua manutencao no mercado, bem como a

gestao desses procedimentos” [3].

Integrei a equipa DAM - UMM, dirigida pelo Dr. Rui Vilar, que ao atuar na fase posterior
a concessao de Autorizagao de Introdugao no Mercado, se responsabiliza pela gestio de
processos de alteragoes, renovagoes e revogacoes de medicamentos ja registados ou

autorizados, de forma a assegurar a sua manutengao no mercado farmacéutico [3].
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Para um medicamento ser comercializado nos paises da Uniao Europeia necessita de
uma AIM (salvo rarissimas excegoes, ex.: Autoriza¢coes de Utilizagao Excecional). Com o
passar do tempo surgem novos dados relativos a cada medicamento aprovado, ha constantes
atualizagoes do estado da arte, a ciéncia evolui ou surgem novas descobertas. Todos estes
motivos, entre outros, obrigam a submissao de alteragoes a AlM inicialmente atribuida. Cabe

entao a esta unidade gerir as alteragoes e renovagoes submetidas pelos titulares de AIM.

O estagio teve inicio com um periodo inicial de formagao, onde me foram fornecidas
bases necessarias para desempenhar o trabalho que viria a executar. Deste modo, assisti a um
conjunto de formagoes que me permitiram recordar conceitos previamente abordados na
unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento tais como o tipo de
procedimentos de registos, tipo de alteragoes aos termos de AlIM, entre outros conceitos
relevantes. Foi-nos também apresentado o modo de funcionamento do Infarmed e do seu
Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ). Adicionalmente, foram-me apresentadas diversas
plataformas informaticas que iriam ser utilizadas como ferramentas de trabalho: SMUH-ALTER
(plataforma de Submissao de Pedidos de Alteraciao do Sistema de Gestao de Medicamentos
de Uso Humano); CTS (Communication and Tracking System) e o GIMED (base de dados de

Gestao de Informagao de Medicamentos) [4].

2. Analise SWOT

Através da anadlise SWOT apresentada, pretendo identificar os pontos fortes
(Strengths), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) do

estagio curricular realizado no Infarmed.

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Localizacdo, infraestruturas e equipamentos

O Infarmed, ao localiza-se no Parque da Saude de Lisboa, proporciona agradaveis
condigoes de trabalho uma vez que o jardim que envolve as infraestruturas transmite um
ambiente tranquilo e acolhedor. As suas instalagoes sao constituidas por quatro edificios com

otimas condigoes. Sao seguros, limpos e bem equipados.

O parque, para além do Infarmed, conta com outros servigos de salde tais como o
Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, o Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagao,
I. P, o Centro de Saude de Alvalade, a Unidade de Alcoologia de Lisboa ou o Centro de

Atendimento a Toxicodependentes.
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2.1.2 Responsabilidade

Estagiar no Infarmed permitiu-me ter contacto com a responsabilidade requerida em
cenario real de trabalho uma vez que, apos serem definidas as minhas fungoes, tarefas e
objetivos, tive autonomia para puder contactar, em nome desta instituicdo, com varias
industrias, autoridades regulamentares de outros paises e também realizar propostas de

parecer para aprovagao nho Conselho Diretivo ou contactar com avaliadores externos.

Esta responsabilidade e confianga depositada em mim possibilitou o meu crescimento
a nivel profissional e a aquisicdo de competéncias que serao certamente valorizadas num futuro
proximo, especialmente se pretender ingressar numa Industria Farmacéutica na area de

assuntos regulamentares.

2.1.3 Contacto com inglés técnico

A documentagao relativa aos processos bem como as comunicagoes, via email, com os

Titulares de Autorizagao de Introdugao no Mercado (TAIM), eram realizadas na lingua inglesa.

Desta forma, através deste estagio, para além de ter tido a oportunidade de aplicar
diariamente a lingua inglesa, permitiu-me melhorar o meu inglés técnico que sera também uma

mais-valia no futuro profissional.

2.1.4 Unidade curricular de ARM no plano de estudos do MICF

A unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento (ARM), lecionada

pelo Professor Doutor Joao José Sousa foi sem divida uma grande mais-valia na integragao na

UMM.

Os conhecimentos adquiridos nas aulas revelaram-se de grande utilidade permitindo-
me trabalhar numa drea em que ja possuia algumas bases. Em particular, as tematicas
relacionadas com os tipos de procedimento, elaboragao de um Common technical document
(CTD) e alteragoes aos termos de uma AIM foram conteidos muito valiosos pois foram

utilizados diariamente ao longo do estagio.

2.2 Pontos Fracos
2.2.3 Sistema informatico
O Infarmed possui um sistema informatico bastante complexo, sendo necessario

recorrer a varios softwares para realizar o trabalho devidamente.
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Ao longo do estagio deparei-me com alguns problemas a este nivel pois algumas vezes
o sistema falhava e impossibilitava a realizagao das tarefas. Embora esta instituicao disponha
de uma equipa técnica para a resolugao deste tipo de incidentes, a resposta era por vezes

demorada.

No meu ponto de vista, deviam ser tomadas medidas para melhorar estas plataformas
e assim minimizar a ocorréncia destas situagoes que revelam ser uma forte ameaga para o

trabalho desenvolvido no Infarmed.

2.2.4 Auséncia de contacto com outras direcoes do Infarmed

O facto de o estagio ter ocorrido apenas numa diregao impossibilitou o contacto com
outras e revelou ser um ponto fraco do meu estagio uma vez que desta forma nao consegui
obter uma visao transversal desta estrutura bem como perceber qual o papel do farmacéutico

nas restantes diregoes.

Para além disso, como a sessao de acolhimento organizada por parte dos Recursos
Humanos nao ocorreu impossibilitou que pudéssemos conhecer as outras diregoes assim
como os respetivos diretores e restantes colaboradores. Alias, durante o estagio nao foi
possivel ter qualquer contacto com a diretora da DAM e apenas conhecemos o diretor da
UMM no ultimo dia de estagio. Teria sido interessante conhecer os restantes departamentos

e colaboradores contribuindo para a minha integragao na equipa.

2.2.5 Regime hibrido

Devido a situagao pandémica vivida nos ultimos anos, a equipa da DAM ainda se

encontrava, maioritariamente, em teletrabalho e deslocava-se pontualmente ao Infarmed.

Considero, por isso, um ponto fraco do meu estagio uma vez que dificultou a
aprendizagem necessaria nos primeiros dias e o esclarecimento de ddvidas que iam surgindo.
Muitas vezes era imprescindivel alguma rapidez no esclarecimento destas para dar seguimento

a determinados processos e com este contacto a distancia tornou-se mais dificil.

2.3 Oportunidades

2.3.3 Teletrabalho

O meu estagio foi realizado, maioritariamente, em teletrabalho, a semelhanga da

restante equipa da DAM.
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Neste sentido, o teletrabalho, permitiu-me desenvolver competéncias tais como a
gestao de tempo, organizacao de tarefas e ainda a aquisicao de competéncias nas plataformas

Webex ou Cisco Jabber, utilizadas para comunicar entre a equipa.

Tendo em conta que, atualmente, grande parte das empresas do setor farmacéutico
funciona em teletrabalho estas competéncias adquiridas durante o estdgio poderao vir a ser

valorizadas no futuro.

2.4 Ameacgas
2.4.1 Falta de recursos humanos

Durante o estagio foi notoria a falta de recursos humanos na equipa da DAM - UMM

que impossibilitava o término dos processos dentro do prazo preé-estabelecido.

De facto, com o crescente numero de processos foi evidente a sobrecarga dos gestores

de processos, impossibilitando-os de auxiliar os estagiarios tanto quanto gostariam.

Ainda assim, apesar desta sobrecarga, toda a equipa da DAM sempre se demonstrou
bastante disponivel para me auxiliar e esclarecer todas as minhas duvidas, fazendo os possiveis

para garantir o sucesso deste estagio.

Na tentativa de colmatar esta significativa falta de recursos humanos, o Infarmed abriu
um concurso publico com o objetivo de recrutar novos colaboradores para integrar as

diversas equipas.
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Consideracoes Finais

Foi através da unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento que
consta no plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da FFUC que
me interessei pela area regulamentar e surgiu a curiosidade em conhecer a pratica diaria nesta

area.

Resultante de uma parceria unica entre a FFUC e o Infarmed, surgiu a oportunidade
de realizar o meu estagio curricular nesta instituicao. Possibilitou-me, essencialmente, a
obtengao de novas competéncias técnicas na area regulamentar, mas também a consolidagao
de conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico. Desenvolvi também a

minha capacidade de comunicagao na lingua inglesa assim como a utilizagao de termos técnicos.

No entanto, como em qualquer experiéncia, existem pontos fracos e ameagas a
considerar. Em particular, a falta de recursos humanos e a consequente sobrecarga de trabalho
dos colaboradores, dificultou o esclarecimento de duvidas bem como o acompanhamento que
seria esperado no decorrer do estagio. Adicionalmente, as constantes falhas informaticas,

condicionaram frequentemente o desenvolvimento das tarefas propostas.

Contudo, considero que o meu estagio no Infarmed foi uma experiéncia bastante
enriquecedora e contribuiu, nao s6 para obter competéncias técnicas na area regulamentar,
como também para fortalecer capacidades a nivel pessoal tais como o espirito de equipa,
autonomia e sentido de responsabilidade, que poderao resultar numa vantagem competitiva

para o meu futuro profissional no setor farmacéutico.
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PARTE I

Monografia

“Aplicacao de ingredientes naturais da Olea europaea em

dermocosmeética: proposta de formulagao”

Sob orientagao do Professor Doutor Carlos Cavaleiro



Lista de Abreviaturas

A/O

EU
GRAS
NF-kB
PPG
UHPLC
uv
UVA
UvB

Emulsao do tipo agua em 6leo

Uniao Europeia

Generally recognized as safe

Fator de necrose tumoral
Polipropilenoglicol

Ultra-high performance liquid chromatography
Radiagao Ultravioleta

Radiagao UV-A (A 320-400 nm)

Radiagao UV-B (A 290-320 nm)
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Resumo

A Olea europaea, vulgarmente conhecida por oliveira, € uma espécie nativa do territério
mediterraneo, cultivada ha largos milhares de anos. E conhecida essencialmente pelo 6leo do
seu fruto, utilizado desde cedo para fins cosméticos e médicos dado os varios beneficios que

apresenta. De facto, revela-se um ingrediente cosmético interessante pela sua riqueza lipidica.

Recentemente, tem-se investido no reaproveitamento e valorizagao dos subprodutos
da industria do azeite pela riqueza em constituintes bioativos valiosos com utilizagoes
cosméticas. Entre estes, destacam-se a oleuropeina e o hidroxitirosol, potentes antioxidantes
ou o esqualeno, emoliente natural também muito valorizado pela cosmética. Na verdade, a
elevada concentragao em compostos fendlicos nestes residuos reflete-se num forte poder
antioxidante bem como noutras propriedades que permitem atuar retardando o
envelhecimento cutaneo. Assim, apresenta-se uma proposta de formulagio de um creme de
rosto antienvelhecimento, tendo em vista uma possivel introdugao no mercado, no qual se

incorporam ingredientes provenientes dos subprodutos da oliveira.

E essencial apostar no reconhecimento dos subprodutos da oliveira como fonte
promissora de compostos bioativos para aplicagao cosmética de modo diminuir o desperdicio

resultante da industria do azeite e atuar de acordo com o modelo da economia circular.

Palavras-chave: Olea europaea, subprodutos, dermocosmética, antioxidante, hidroxitirosol.
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Abstract

Olea europaea, commonly known as an olive tree, is a species native to the
Mediterranean territory, cultivated for thousands of years. It is known primarily for the oil of
its fruit, used from an early age for cosmetic and medical purposes given the various benefits

it has. In fact, it is an interesting cosmetic ingredient for its lipid richness.

Recently, it has invested in the reuse and valorization of by-products of the olive oil
industry for wealth in valuable bioactive constituents with cosmetic uses. Among these,
oleuropein and hydroxytyrosol, potent antioxidants or squalen, natural emollient also highly
valued by cosmetics stand out. In fact, the high concentration in phenolic compounds in these
residues is reflected in a strong antioxidant power as well as other properties that allow to
act by delaying skin aging. Thus, a proposal for the formulation of an anti-aging face cream is
presented, with a view to a possible market introduction, in which ingredients from the by-

products of the olive tree are incorporated.

It is essential to bet on the recognition of olive by-products as a promising source of
bioactive compounds for cosmetic application to reduce the waste resulting from the olive oil

industry and act according to the circular economy model.

Keywords: Olea europaea, by-products, democosmetic, antioxidant, hydroxytyrosol.
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Introducao

E na pele que o processo de envelhecimento é mais visivel e por isso, ao longo dos
anos, tem-se verificado também uma crescente preocupagao com a apareéncia fisica o que levou
a uma maior procura de cuidados cosméticos capazes exercer agoes protetoras e retardar o

envelhecimento cutaneo.

Por outro lado, a procura por produtos cosméticos com ingredientes naturais, em
particular os de origem vegetal, com menos efeitos adversos, mais ecologicos e com processos

e embalagens mais sustentaveis tem crescido exponencialmente.

Deste modo, a industria cosmética tem sofrido uma grande evolucao para desenvolver
produtos cosméticos que vao ao encontro das expetativas do consumidor e simultaneamente

diminuam o dano ambiental.

A Olea europaea L. é uma espécie autoctone da bacia mediterranica valorizada,
essencialmente, pelo 6leo do seu fruto, o azeite, alimento milenar, pilar essencial da dieta

mediterranica, também utilizado para fins cosméticos.

O reconhecimento do seu valor e dos seus beneficios para a saldde, tem levado ao
aumento do seu consumo com o consequente aumento da quantidade de residuos resultantes
da produgao, sem qualquer utilidade para fins alimentares. Tais residuos sao normalmente
descartados por queima ou moagem e dispersao no campo, causando problemas ambientais e

economicos.

No entanto, nos Ultimos anos, o reconhecimento de que estes residuos da industria
do azeite - folhas, bagaco da azeitona, aguas residuais -, sao ricos em metabolitos secundarios
interessantes, potencialmente bioativos, tem motivado o interesse e investimento no seu

reaproveitamento.

Neste sentido, a extragao de compostos bioativos de origem vegetal a partir destes
subprodutos é uma excelente oportunidade para reduzir o desperdicio e o dano ambiental e
ao mesmo tempo obter produtos de valor acrescentado numa légica integrada nas estratégias

da economia circular [1].
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|I. Olea europaea L.

Olea europaea L., a oliveira, € uma espécie autdctone dos territérios mediterraneos,
cultivada ha milénios pela produgao de azeite. Espanha, Grécia, Itdlia e Portugal estao entre os

maiores produtores mundiais de azeite [2].

EUROPE

AFRICA

Figura | - Zonas predominantes da Olea euopaea [114].

E uma dicotiledénea da familia Oleaceae, de habito arbéreo, com folha persistente,
rustica e de grande longevidade. A sua facil propagacao por via vegetativa permitiu que o seu

cultivo se mantivesse ao longo dos séculos [3].

Na familia das oleaceas, esta é a uUnica espécie que produz um fruto comestivel, a
azeitona, usada para obtencao de azeite (90%) e para consumo apos curtimenta, a azeitona de

mesa.

A azeitona é uma drupa e pode ser estruturalmente separada em trés partes: o
epicarpo (pele), o mesocarpo (polpa) e o endocarpo lenhoso (carogo). Apresenta uma forma
elipsoidal a globular, mede entre 1-4 cm de comprimento e 0,6-2 cm de didmetro e o seu peso

varia entre 3 a 20 g [3].

2. Constituintes ativos

Na O. europaea, para além dos metabolitos primarios, em particular os lipidos
constituintes do azeite, foram ja reconhecidos diversos metabolitos secundarios, alguns
dotados de atividade biologica que estao presentes nao sé no oleo (na sua fragao
insaponificavel), mas também na polpa do fruto e nas folhas. A maioria sao compostos nao
polares (esqualeno, tocoferdis, triterpénicos), embora também se reconhegcam compostos

polares como heterdsidos iridéides, compostos fendlicos e polifendlicos [4].
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2.1.Folhas

A composicao das folhas depende de
fatores como a origem da espécie, condigoes
climaticas, estagao, grau de contaminagao, teor de
humidade ou processamento subsequente tais
como as condig¢oes de secagem, luz e exposigao ao

oxigénio [5].

Foram reconhecidos compostos fenolicos
P ’ Figura 2 - Folhas de oliveira [I15].

flavonoides e acidos fenolicos semelhantes aos

presentes no fruto e secoiridodides [6]. Os elevados teores destes compostos justificam a

elevada atividade antioxidante reconhecida em diversos preparados a partir das folhas [7].

Na Tabela | encontram-se os principais compostos presentes nas folhas da oliveira.
Destaca-se um secoiridoide glicosilado, a oleuropeina, que é o composto maioritario. O seu

teor pode variar entre | a 14% [8] [9].

Tabela |- Compostos presentes nas folhas da O. europaea [10].

Secoiridoides

Oleuropeina

Flavonoides

Flavonas Luteolina, apigenina e diosmetina

Flavonois Rutina, quercetina

Flavan-3-ois Catequina

Fenodis e acidos Tirosol, hidroxitirosol, vanilina, acido vanilico, acido cafeico, acido
fenodlicos galhico, acido cinamico, acido hidroxicinamico e verbascoside

2.2.0 azeite

O ¢leo da O. europaea, mais conhecido por azeite, € um liquido a temperatura de 20°C
que é extraido dos frutos por expressao mecanica. A fragao saponificavel deste 6leo (ca. 95%)
é predominantemente constituida por glicéridos com acido oleico (ca. 80%), que define uma
composicao lipidica monoinsaturada muito adequada no plano nutricional. Para além dos
lipidos, a fragao insaponificavel contém diversos compostos com elevado potencial de atividade
biologica. No entanto, a presenga e abundancia destes compostos, que influenciam a qualidade

do azeite, pode variar, dependendo de varios fatores tais como as caracteristicas da variedade,
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condigoes climaticas, praticas agricolas, estagio de maturagao, periodo de colheita, extragao e

tecnologia [I1].

Na Tabela seguinte estao representadas as varias classes de compostos que estao

presentes no azeite.

Tabela 2 - Principais compostos presentes no 6leo da Olea euopaea L..

Fracdo saponificavel (98-99%)

Glicéridos

Predominam os glicéridos com acido oleico (72%) que também incluem o acido linoleico, o 4cido
palmitico, o acido estearico e outros em menores concentragoes.

O icido oleico é um acido gordo monoinsaturado que apresenta uma ligagao dupla e por isso é
menos suscetivel de sofrer oxidagao contribuindo para a estabilidade do azeite [12] [13].

W\’IJ\DH

e T

Estrutura do acido oleico

Fracdo insaponificavel (1-2%)

Hidrocarbonetos
O esqualeno é responsavel por 90% da fragao em hidrocarbonetos no azeite sendo que a
concentragao de esqualeno no azeite pode variar entre 0,2 e 16,2 g/kg [11] [14].

Estrutura do esqualeno

Fitoesterois
O B-sitosterol (70-90%) e A5-avenasterol (5-20%) sao os que estao em maior quantidade embora

contenha também campesterol e estigmasterol [15].

Estrutura do B-sitosterol
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Tocoferaois

Os isémeros da vitamina E, potente antioxidante lipossollvel, estao presentes na isoforma a-, B- e
y-tocoferol. No entanto, a isoforma a é a que tem maior atividade biologica [16].

OH

H;C

HiC

HsC, HaC CHs
Hal” Hs

Estrutura do a -tocoferol

Triterpenos

Podemos encontrar principalmente o acido oleandlico, ursélico, maslinico bem como os dialcoois
uvaol e eritrodiol [17].

Compostos fenolicos

Sdo uma classe muito heterogénea de compostos que esta igualmente presente no azeite. Entre eles
temos acidos fenodlicos (acido hidroxibenzéico e hidroxicinamico), flavonoides (luteolina e
apigenina), alcoois fendlicos (hidroxitirosol e tirosol), secoiridéides (oleuropeina e ligstrosido) e
lignanos (pinoresinol) [18].

Estes polifendis atuam como antioxidantes que protegem os lipidos da oxidagao [19].

Pigmentos

Os pigmentos de clorofila e os carotenoides (luteina e B-caroteno) sao responsaveis pela cor do
azeite. Estes pigmentos contribuem para a estabilidade oxidativa do azeite [20].

A VO T Y e e e W N

Estrutura do B-caroteno

2.2.1. Métodos de extracao do azeite

A extracao do azeite pode ser realizada por um processo descontinuo (prensagem

tradicional) ou continuo (centrifugagao) [21].

A prensagem tradicional baseia-se na utilizagdo de uma prensa hidraulica e da separagao
do azeite das aguas residuais por decantagao ou centrifugagao horizontal. Devido a
necessidade de produzir grandes quantidades de azeite, o processo de extragao do azeite foi
aperfeicoado, substituindo-se os moinhos de pressiao tradicionais por extragao centrifuga

continua [22].
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Este processo de extragao continuo baseia-se nas diferengas na densidade dos
componentes da pasta da azeitona (azeite, agua e solidos insollveis) e recorre a um decantador
industrial para separar as diferentes fases por centrifugacao que podem operar em sistemas

trifasicos ou bifasicos [2].

O sistema trifasico € um método rapido com automatizagao completa e que permite
obter azeite com boa qualidade. No entanto, requer uma instalagao dispendiosa, altos
consumos de agua e energia. Por ser necessario adicionar agua neste processo, produz-se uma

maior quantidade de 4guas residuais de lagar [2].

Na década de 1990, de forma a minimizar o volume de aguas residuais resultante, foi
desenvolvido o sistema bifasico em que a pasta da azeitona € dividida em duas fases: azeite e
um subproduto semissolido (combinagao da casca da azeitona com aguas residuais) que pode

ser processado para extrair ainda mais o azeite e aumentar o rendimento [2].

Este método é mais vantajoso uma vez que apresenta uma maior taxa de rendimento,

menor consumo de energia e agua e consequentemente menor produc¢ao de aguas residuais.

Tal como a eficiéncia extrativa e até a qualidade do azeite, também as caracteristicas
dos residuos resultantes, em particular a sua composi¢cao, dependem do processo de extragao

utilizado [21].

2.2.2. Aplicagc6es na dermocosmeética

Os oleos vegetais tém sido utilizados para diversos fins ao longo da histéria. Na
verdade, a aplicagao de oleos na pele foi sempre uma pratica comum com fins cosméticos e

médicos por apresentarem varios beneficios fisiologicos.

O azeite ¢ utilizado como ingrediente-chave em varios produtos cosméticos devido ao
seu contetido em acidos gordos monoinsaturados e compostos fendlicos [23]. E utilizado, por
exemplo, para o fabrico de saboes, como o tradicional sabao de Castela ou o sabao de
Marselha. Alids, recentemente, verificou-se que é possivel produzir saboes de azeite de alta
qualidade a partir de azeitonas fermentadas nao comestiveis, utilizando um processo de
producao rapido, com baixo impacto ambiental e sem tratamentos preliminares da matéria-
prima. Ou seja, através de azeitonas danificadas e naturalmente fermentadas, que nao sao
usadas pela industria alimentar, é possivel obter o 6leo por extracio mecanica para

posteriormente produzir o sabao [24].
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A presenca de altas concentragoes de esqualeno, fitoesterdis e tocoferois e uma rica
composi¢ao em glicéridos (ca. 98%) conferem ao azeite propriedades emolientes sobre a pele
[25]. A aplicagao deste Oleo vegetal atua como uma barreira protetora, através de um efeito
oclusivo, permitindo que a pele retenha a humidade e consequentemente ocorra diminuigao

dos valores de perda transepidérmica de agua [26].

No fundo, o azeite é um o6leo vegetal que contém uma matéria lipidica interessante sob
o ponto de vista cosmético, para a produgao de cremes, emulsoes e outros sistemas bifasicos.
Adicionalmente, apresenta valiosas propriedades antioxidantes devido ao seu conteldo
fendlico e a presenga da vitamina E que, embora presente em concentragdes menores, €

também um potente antioxidante [23].

3. Subprodutos

O azeite é o produto primario da oliveira, mas existem varios subprodutos resultantes
da colheita da azeitona ou da extragao do azeite que sao rejeitados com um elevado impacto
ambiental se nao forem adequadamente tratados [|]. Tendo em conta que ainda nao existe
legislacao europeia que regule as descargas dos lagares, esta € uma questao da competéncia

de cada pais.

As aguas residuais, folhas de oliveira e o bagago da azeitona sao alguns exemplos de

subprodutos da industria do azeite.

Em resposta ao aumento do volume de residuos, a Ciéncia tem proposto novas
abordagens para tratamento de residuos e sobretudo para revalorizagao dos mesmos, desde
a utilizagao como uma fonte de energia até a utilizagao como substrato para isolamento de

compostos com interesse para diversas areas e aplicagoes [27].

Desde logo, a inovagao na produgao de cosméticos que explorem as propriedades
fisico-quimicas e as atividades biolégicas de alguns constituintes, pode ser uma nova forma de
valorizar os subprodutos. Sio exemplos a exploracao da forte atividade antioxidante de
compostos fendlicos e polifendlicos, a exploragao do perfil de acidos gordos caracteristico ou

da composi¢ao mineral como adiante se detalha [28].

Ainda assim é importante ressalvar a importancia da utilizagio de estratégias de
obtenc¢ao adequadas que permitam uma recuperagao sustentavel destes compostos de forma

a minimizar o dano ambiental.
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3.1.Aguas residuais

As aguas residuais sao um dos subprodutos resultantes da industria do azeite.
Caracterizam-se como uma matéria liquida, de cor escura e alta condutividade. Sao
consideradas perigosas para o ambiente devido a elevada carga organica altamente toxica,

baixo pH e elevada concentragao em compostos fenolicos, que inibem a biodegradacao [6]

[29].

A sua composigao varia de acordo com a variedade da azeitona, as condigoes
climaticas, o tempo de armazenamento, o processo de extragao do azeite, entre outros
fatores. No entanto, sao maioritariamente constituidas por agua (ca. 90%) e contém também

compostos fendlicos, aglcares e acidos organicos [6].

Estas aguas residuais contém compostos bioativos com muitas aplicagoes
biotecnologicas, como o hidroxitirosol, o tirosol, a oleuropeina, o acido oleandlico,
flavonoides, antocianinas e taninos [30]. Assim, a recuperagao e purificagao destes valiosos
compostos possui valor econoémico e podera contribuir para a redugao do impacto ambiental

destas aguas [31].

Contudo, a separagao e concentragao destes compostos a partir das aguas residuais
de lagares tem-se revelado um desafio econémico e técnico. Nos ultimos anos, a investigagao,
no sentido de descobrir técnicas eficazes para recuperagao destes compostos, aumentou.
Foram propostas varias tecnologias como a extragao por solvente [32], adsor¢ao em resinas

[33], extracao de fluido supercritico [34] ou separagao através de membranas [35].

Num estudo recente, realizou-se uma extracao liquido/liquido utilizando acetato de
etilo como solvente para recuperar valiosos compostos das aguas residuais. Através de uma
configuragao industrial é possivel que este solvente seja vaporizado, coletado e reutilizado no

sistema de modo a reduzir pegada ambiental e tornar o método mais econémico [31].

Posteriormente, o extrato obtido foi analisado por cromatografia liquida de ultra-alta
eficiencia (UHPLC) e verificou-se que o hidroxitirosol foi o fenol mais abundante embora
também tenham sido identificados outros fenois como o tirosol, a oleuropeina ou o acido p-

cumarico [31].

Na Figura que se segue é possivel visualizar o cromatograma obtido por UHPLC do

extrato de aguas residuais.
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Figura 3 - Cromatograma de UHPLC do extrato de aguas residuais por acetato de etilo a
I7°C apos 2 horas: (1) hidroxitirosol, (2) tirosol, (3) acido 4-hidroxibenzodico, (4) acido
siringico, (5) acido p-cumarico, (6) oleuropeina [31].

3.2.Bagaco da azeitona

O bagaco da azeitona, em inglés, olive pomace, é um subproduto semiliquido de matriz
lignocelulésica composto pela polpa de azeitona, pele e carogo [36] [37]. Apresenta elevada
concentragao de agua (60%), compostos fenodlicos e baixo pH [6]. Na verdade, durante o
processo de extragao do azeite, a maioria dos compostos fendlicos permanece no bagago da

azeitona uma vez que apenas 2% € encontrado no azeite [38].

Os compostos fenodlicos presentes no bagago da azeitona sao uma mistura complexa
de componentes que incluem derivados de hidroxitirosol e tirosol, percursores iridoides,
secoiriddides e derivados, fenilpropanoides, flavonoides, lighanos e acidos fendlicos [37]. Em
particular, o hidroxitirosol, foi o fendlico encontrado em maior concentragao (ca. 54% do

total de compostos fendlicos) [39].

Recuperar estes valiosos compostos de residuos, como o bagago da azeitona, tem sido
um esforgo cientifico dos ultimos anos devido ao potencial que estes tém de aplicagao nas

areas alimentar, farmacéutica e cosmética [40].

Estes compostos sao convencionalmente obtidos a partir de uma matriz lignocelulésica
por extracao solido-liquido, no entanto esta técnica requer longos tempos de extragao, altos

gastos de energia e baixa eficiéncia [41] [42].

Por isso, a tendéncia da industria tem sido direcionada para desenvolver novas técnicas
de extragao mais seletivas, eficazes, ecoldgicas e economicas [37]. Entre elas destaca-se a
extragao assistida por ultrassom, que permite aumentar a eficiéncia na extragao dos

compostos fendlicos do bagago da azeitona. Através do ultrassom ocorre rutura das paredes
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celulares facilitando a penetragao do solvente no material vegetal e consequente libertagao
dos compostos bioativos [38]. E uma técnica bastante simples, rapida, econémica e ecologica
pois utiliza d4gua como solvente de extragao. Para alem disso, € uma técnica que é possivel

utilizar em escala industrial [40] [43].

A extragao assistida por micro-ondas é também uma técnica verde que, com baixo
consumo de solvente e energia, permite recuperar compostos fenolicos com alta eficiéncia. A
energia da radiagao micro-ondas transmitida a 4gua dos tecidos vegetais leva a um aumento
de pressao e a rutura das paredes celulares com a consequente libertagao dos compostos de

interesse [43] [44].

Por sua vez, a extragao de liquido pressurizado é uma técnica que utiliza solventes a
temperaturas e pressoes elevadas melhorando o desempenho da extragao comparativamente
as técnicas realizadas a temperatura ambiente e pressao atmosférica. Esta técnica permite
melhorar a seletividade, reduzir o tempo de extragao e o uso de solventes organicos téxicos.

E também uma técnica passivel de utilizar na industria [37].

A extragao com fluidos em estado supercritico € igualmente uma técnica vantajosa para
a extragao de compostos fenodlicos. Utiliza o dioxido de carbono (CO,), em condigoes
supercriticas de temperatura e pressao, adicionado de co-solventes, modificadores de
polaridade. A extragcao por fluidos supercriticos podera ser uma otima alternativa para a
extragao de compostos a escala industrial, com ganho de tempo e com menos consumos de

solvente [42].

A combinaciao de diversas metodologias assistidas tem também sido avaliada com
objetivos de melhorar a eficacia de extragao, diminuir a degradagao de compostos e minimizar
os impactos. Utilizaram solventes eutéticos naturais combinados com métodos inovadores de
altas eficiencias de extragao (extragOes assistidas por homogeneizagio, micro-ondas,
ultrassom ou alta pressao hidrostatica) para recuperar com sucesso compostos fendlicos do

bagaco da azeitona [44].

3.3.Folhas

As folhas de oliveira podem também ser consideradas um subproduto da industria do
azeite. De facto, a poda da oliveira e a colheita da azeitona geram um volume consideravel de

folhas, podendo atingir 25% e 10% do peso, respetivamente [45].

Tendo em consideragao a sua rica composicao em compostos bioativos naturais, estas

folhas podem ser reaproveitadas por determinadas industrias para obten¢ao de diversos
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produtos para o setor alimentar, cosmético e energético [46]. Assim, partimos de uma
matéria-prima sem qualquer custo, diminuimos o desperdicio, o impacto ambiental e

acrescentamos valor a estes subprodutos (economia circular).

No entanto, os materiais vegetais sao matrizes complexas compostas por muitos
componentes que podem dificultar a separagao dos mesmos [9]. Consequentemente, o perfil
fendlico dos extratos varia de acordo com o método de extragao e as condigoes utilizadas.
Por isso, é essencial avaliar os diferentes métodos de forma a optar por aquele que mantém a

estabilidade dos compostos e ao mesmo tempo ¢é rentavel e eficiente [47].

Para obter os compostos presentes nas folhas da oliveira também podemos recorrer
a técnicas mais convencionais tal como a maceragao em solventes organicos, todavia nao é o
método mais vantajoso pois requer longos periodos de tempo de contacto entre sélido-

solvente e apresenta baixa eficiéncia de extragao [48].

Por isso, a procura por novos métodos de extragao, mais eficientes, econémicos e eco-
friendly, dos compostos presentes nas folhas da oliveira também tem aumentado [49]. A
semelhanga da extragao de compostos a partir do bagago da azeitona, a extragao assistida por
ultrassom, micro-ondas, liquido pressurizado e fluido supercritico tém sido novas

metodologias utilizadas para extrair compostos bioativos das folhas [50].

Como vimos anteriormente, uma forma reduzir este dano ambiental é utilizar
metodologias que se baseiam no uso de solventes verdes. Em particular, a utilizacao da agua
como solvente tem suscitado interesse nos Ultimos anos pois apresenta diversas vantagens:
nao é cara, pode melhorar a reatividade e a seletividade, permite a reciclagem do catalisador

e condicoes de extragcao suaves.

A extragao com agua de compostos das folhas de oliveira tem sido pouco investigada.
Ainda assim, avaliou-se a extragao aquosa de compostos ativos de folhas de oliveira inteira e
picadas. Neste estudo foi possivel verificar que os extratos provenientes das folhas picadas se
mostraram mais ricos em hidroxitirosol, oleuropeina, tirosol, verbascoside, luteina e rutina,

comparativamente com o extrato proveniente das folhas inteiras [9].

Atualmente, ja existem no mercado formulagdes cosméticas contendo extratos da
folha de oliveira como por exemplo o Phyto Corrective Gel ou a Phyto Corrective Mask da

Skinceuticals®, que permitem reidratar e acalmar a pele [116] [117].
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3.4.Caroco da azeitona

O carogo da azeitona (endocarpo) é outro subproduto resultante da industria do
azeite. O potencial deste residuo enquanto matéria-prima para a cosmética limita-se as
caracteristicas fisicas das preparagoes resultantes de pulverizacao (dureza, abrasividade)
adequadas para servirem como esfoliantes fisicos. Ao contrario do azeite, das folhas e dos
outros subprodutos, o carogo € matéria lenhificada sem compostos ativos com interesse para

a cosmética [51].

Existem ja no mercado auxiliares para esfoliagao da pele preparados com este material
como, por exemplo, o creme de rosto exfoliante Express Beauty da Apivita® com 95% de
origem natural. Contém, na sua formulagao, carogos de azeitona finamente granulados capazes

de remover as células mortas da pele [|18].

4. Compostos bioativos com interesse na cosmética

4.1.Oleuropeina OH
L . . /Ny 0oH
A oleuropeina é um heterosido secoiridoide, <___
grupo de compostos prevalente nas Oleaceae. E um (}
éster de 2-(3,4-dihidroxifenil)-etanol(hidroxitirosol), -lf’ D}L-d
constituido por trés subunidades estruturais: um HD"'\FG" O-"J
fenol, o hidroxitirosol; um secoiriddéide denominado HO™ I ""OHG"'f' \”“O““

H o
acido elendlico e uma molécula de glicose [28] [52].  Figura 4 - Estrutura da oleuropeina.

E o composto bioativo mais abundante na O. europaea, embora o seu teor dependa de
varios fatores - variedade, clima, processamento utilizado, maturagao da azeitona, entre
outros. Por exemplo, nas azeitonas jovens o teor de oleuropeina é superior diminuindo com

a maturagao [30].

Este composto fendlico tem descrito diversas propriedades interessantes, € um
antioxidante potente; atividades biologicas reconhecidas em ensaios pré-clinicos,
antineoplasica [53], antimicrobiana [54], cardioprotetora [55], neuroprotetora [56],
hipocolesterolémica [57] e antidiabética [58] [59] e até, algumas alegagoes terapéuticas: anti-

hipertensiva [60] e anti-inflamatoria [61].

Em particular, a atividade antioxidante tem vindo a demonstrar ser muito interessante

quando aplicada ao ramo da cosmética. Na verdade, a oleuropeina é um composto aprovado
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na UE como ingrediente cosmético com propriedades antioxidantes, inscrito na base de dados

[62].

A oleuropeina pode ser isolada a partir das folhas da oliveira. O processo inicia-se com
a secagem do material vegetal para reduzir o teor de humidade e assim garantir a estabilidade

da matéria-prima durante o armazenamento [63].

Cor Andrejc¢ et al. (2022), compararam trés métodos de secagem: a temperatura
ambiente (20°C) durante 10 dias no escuro, a 105°C durante 90 minutos e através da técnica
de liofilizagao. Apds a secagem, a oleuropeina foi extraida das trés amostras recorrendo ao
mesmo método. A maior concentragao de oleuropeina foi alcangada com a secagem a

temperatura ambiente, uma vantagem para a simplificagao do processo industrial.

Para além da secagem, outro fator a ter em conta é a escolha do método de extragao
[64]. As metodologias mais utilizadas pela industria para recuperar os compostos das folhas
de oliveira sao, como vimos, a extraciao assistida por micro-ondas, a extra¢iao liquida
pressurizada e a extragao assistida por ultrassons, recorrendo a misturas etanol-agua ou

metanol-agua como solventes [65].

Atualmente, segue-se uma tendéncia para optar pela agua como solvente Unico,

explorando a vantagem da oleuropeina [64] [65].

Apesar de variavel, a concentragao de oleuropeina nas folhas estima-se em cerca de
100 mg/g, o componente mais abundante nos extratos aquosos. Estes autores validaram um
método para quantificagao da oleuropeina, nestes extratos, por cromatografia liquida de alta

pressao com detetor de fotodiodos [65].

Cadiz-Gurrea et al. (2021), com o objetivo de obter ingredientes para aplicagao
cosmética, a partir de subprodutos da industria do azeite ricos em oleuropeina, avaliaram a
bioatividade, in vitro, de extratos enriquecidos com oleuropeina e com outros compostos
também detetados nos extratos aquosos. Ficaram demonstradas as propriedades
antioxidantes e anti-radicalares; propriedades que justificam um forte potencial protetor da

pele contra o stress oxidativo e envelhecimento.

4.2. Hidroxitirosol

O hidroxitirosol, 4-(2-hidroxietil)- |, 2-benzenodiol (IUPAC) (Fig. 5) também conhecido por
3,4-dihidroxifeniletanol ou 3,4-dihidroxifenoletanol (3,4-DHPEA) é um composto fendlico presente

principalmente nas folhas da oliveira mas também nas azeitonas, no azeite e nos subprodutos

52



da industria do azeite, na sua forma molecular ou como parte OH
de moléculas mais complexas [67]. As azeitonas e as folhas da

oliveira contém maiores quantidades de hidroxitirosol e HO

também de oleuropeina, comparativamente com o azeite, OH

uma vez que estes compostos sdo sollveis em agua e ficam  Figura 5 - Estrutura do

retidos nas 4guas residuais dos lagares [68]. hidroxitirosol.

O hidroxitirosol é reconhecido, pela EFSA e pela FDA, como composto seguro,
“Generally Recognizef as Safe (GRAS)”. A industria farmacéutica valoriza-o pelo potencial anti-
inflamatorio [69], antimicrobiano [70], anti tumoral [71], cardioprotetor [72], neuroprotetor
[73] e, especialmente, devido ao seu forte poder antioxidante [74]. E, na verdade, um dos mais
poderosos agentes antioxidantes presentes na natureza com potencial antioxidante superior

a vitamina E, a vitamina C, ao butilhidroxitoluleno (BHT) e ao resveratrol [18].

Por ser um forte agente redutor, torna a sua sintese muito dificil, dispendiosa e com
baixos rendimentos, pelo que o isolamento de fontes naturais se reveste de um interesse

especial [75].

Como vimos anteriormente, o hidroxitirosol é o fenol mais abundante em extratos de
aguas residuais de lagar obtidos por extragao liquido/liquido com acetato de etilo e posterior
analise em cromatografia liquida de ultra-alta eficiéncia [31]. No entanto, apesar desta técnica
ter revelado resultados promissores de recuperacao de hidroxitirosol, requer tecnologias
sofisticadas e a utilizagao de solventes organicos com impacto ambiental. Portanto, foi
necessario desenvolver estratégias mais sustentaveis e que permitissem obter hidroxitirosol

em larga escala.

Uma das metodologias desenvolvidas para obtengao de hidroxitirosol consiste na
hidrolise acida, alcalina e enzimatica da oleuropeina [76]. E uma estratégia muito vantajosa uma
vez que a oleuropeina esta presente em grandes concentragoes nas folhas da oliveira, é soluvel
em agua, o que facilita a extragao utilizando agua como solvente; concretizando assim uma

oportunidade para a valorizagao dos subprodutos dos lagares [77].

Papageorgiou et al. (2022), otimizou uma metodologia para preparagao de extratos de
folhas de oliveira enriquecidos em hidroxitirosol. A técnica baseou-se na hidrolise acida (Fig.
6) a partir da oleuropeina e consistiu em cinco etapas: redugao (sectura e pulverizagao) das
folhas de oliveira para aumentar a area de contacto, extragao solido-liquido com agua, reagao
de hidrolise pelo acido cloridrico (HCI), ajuste de pH com hidroxido de sédio (NaOH) e

extragao liquido-liquido para extrair o hidroxitirosol do hidrolisado.
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Figura 6 - Reacdo de hidrdlise acida da oleuropeina. [76]

A hidrdlise enzimatica (Fig. 7) é outra estratégia para obtengao de hidroxitirosol.
Catinella et al. (2022), propoem uma biotransformagao em duas etapas: na primeira um B-
glicosidase termo-halofilica de Alicyclobacillus herbarius cliva a ligagao glicosidica e liberta a
glicose e a aglicona da oleuropeina com um rendimento superior a 99%, num curto espago de
tempo (30 minutos); e de seguida uma aciltransferase de Mycobacterium smegmatis, converte a

oleuropeina aglicona em hidroxitirosol com alto rendimento (96%).

HO o O
HOD\/\D’”\_ 0 MsteT HO HOJI\: O
: Duller B0 Ijv\ +  OHC,
ST 0CH: 2R Ho OH .ot

HO™ O H,c™ ™0
oleurepein aglycone (OA) hydaxylyrozol {(HT) elenolc acld (EA)

Figura 7- Reagao de hidrolise enzimatica da oleuropeina aglicona [75].

Este composto, para além de ter aplicagdes na industria alimentar ou como principio
ativo farmacéutico apresenta também um grande potencial na industria cosmética. De
ressalvar que o hidroxitirosol, tal como a oleuropeina, sao compostos aprovados pela UE

como ingredientes cosméticos [78].

Existem estudos recentes que comprovam as suas propriedades antienvelhecimento.
Referem que o hidroxitirosol, na concentragao de 5 e 10 pM, é capaz de estimular a
proliferagao e migragao das células de queratindcitos pela ativagao de fatores de remodelagao
tecidular e combater os radicais livres, prevenindo o envelhecimento da pele [79]. Por outro
lado, defendem também que é capaz de proteger os queratindcitos e fibroblastos de danos
induzidos pela luz azul gerada por um diodo emissor de luz (LED-BL), prevenindo o

fotoenvelhecimento induzido pela luz azul [80].
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Guo et al. (2010) verificaram que o hidroxitirosol reduz significativamente os danos nas
cadeias de DNA causadas pela radiagao UVB, os niveis de espécies reativas de oxigénio
intracelular e atenuou a expressao da proteina p53 e NF-kB (fator de necrose tumoral) de

forma dependente da concentragao.

4.3.Esqualeno

O esqualeno (CiHsp) € um hidrocarboneto triterpénico natural. Esta presente na
fragao insaponificivel do azeite com um teor de aproximadamente |% estando, porém,
dependente de varios fatores tais como o tipo de cultura, o clima, a regiao, o solo, entre

outros [82] [83].

As suas propriedades hidratantes, emolientes e reparadoras e a biocompatibilidade do
esqualeno com a pele demonstram o seu potencial como ingrediente cosmético. Na verdade,
o esqualeno é um dos emolientes de origem natural mais valorizado em cosmética e é
facilmente absorvido pela pele contribuindo para a sua elasticidade e flexibilidade natural [84].
Adicionalmente, este composto pode exercer atividade antioxidante ao eliminar as espécies

reativas de oxigénio, protegendo a pele contra os raios UV [85].

O esqualeno é usualmente obtido a partir do oleo de figado de tubarao. No entanto,
a pesca intensiva de tubardes coloca em risco a existéncia destas espécies, por isso surgiu a

necessidade de encontrar alternativas para a sua obtengao [84].

A obtencao do esqualeno a partir de fontes vegetais, como € o caso do azeite, é outra

oportunidade para a valorizagao dos subprodutos da oliveira e economia circular [83].

No entanto, embora esta seja uma excelente alternativa, a concentragao deste
composto nos oleos vegetais é baixa (564 mg/100 g de azeite) para que a sua separagao seja
economicamente viavel. Porém, na etapa de refinagao do azeite, mais concretamente na etapa
de desodorizacio do azeite, ha formacao de um destilado onde existe acumulagao de

esqualeno até 150 vezes em relagao ao 6leo vegetal original [86].

Assim, estudos demonstram a possibilidade de recuperar o esqualeno destes destilados
por extragao supercritica de CO, obtendo-se um elevado rendimento e pureza. Esta
metodologia é ecologicamente correta uma vez que o CO, é considerado um solvente
ecologico por ser inerte, renovavel, nao toxico, nao inflamavel e relativamente economico

[86].
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Apos a sua extragao, o esqualeno fica sujeito a oxidagao e por isso nao pode ser
utilizado diretamente como ingrediente cosmético. Assim, nas formulagoes cosméticas opta-
se pelo esqualano (CjHs,) (Fig. 8), derivado hidrogenado do esqualeno, mais estavel devido a

cadeia carbonatada saturada [87].

A Ay

Figura 8 — Estrutura do esqualano.

Para além de apresentar estabilidade quimica possui ainda propriedades quimicas
atraentes: € leve, incolor e inodoro e é compativel com outros ingredientes cosméticos

comumente utilizados, tais como os oleos essenciais, fragrancias ou solventes organicos [87].

De notar que este composto esta também aprovado pela UE como ingrediente
cosmético, estando inscrito na base de dados e geralmente é utilizado em formulagées como

agente hidratante ou emoliente [85] [88].

Alias, ja existem no mercado formulagdes cosméticas constituidas apenas por
esqualano com a finalidade de melhorar o estado de hidratacao da pele, como é o caso do
6leo 100% plant-derived squalane da The Ordinary®. Existindo, porém, outras formulagdes
cosméticas no mercado com este ingrediente tais como o creme Skin-unify® da Filorga® ou o

best-seller da Caudalie®, o Sérum Luminosidade Antimanchas Vinoperfect [119] [120] [121].

5. Aplicacao dermocosmética
5.1. Atividade antioxidante

Uma das caracteristicas mais importantes que podemos obter dos extratos vegetais €
a atividade antioxidante, muito valorizada na dermocosmética. A O. europaea é rica em

diversos compostos fenolicos com forte poder antioxidante.

De acordo com varios estudos, os extratos de folha de oliveira apresentaram potencial
antioxidante pelo seu conteudo fendlico e por efeitos sinérgicos entre os compostos fenolicos

presentes [89].

O bagaco da azeitona, como viemos anteriormente, retém cerca de 98% dos
compostos fendlicos que estao presentes na azeitona sendo o hidroxitirosol e o a- tocoferol

os antioxidantes mais relevantes [90]. De referir as distintas solubilidades destes dois
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compostos, o hidroxitirosol fortemente hidrofilico e o a- tocoferol, fortemente lipofilico,

complementando-se como antioxidantes para meios hidrofilicos e lipofilicos.

As aguas residuais podem ser também fontes de hidroxitirosol e tirosol, antioxidantes
valiosos. O seu potencial antioxidante e a capacidade de neutralizar alteragoes oxidativas, ou
seja, danos celulares, induzidos por peréxido de hidrogénio, foram avaliados. Verificou-se que
os extratos obtidos de aguas residuais de lagar protegeram significativamente as células

humanas da morte celular induzida por peréxido de hidrogénio [91].

Deste modo, tendo em conta a composi¢ao dos subprodutos da industria do azeite e
sob o ponto de vista ambiental e econdmico, estes podem ser considerados uma fonte

promissora de ingredientes com propriedades antioxidantes.

o} UV boosters

O fotoenvelhecimento é uma das maiores preocupagoes dos consumidores que

procuram cuidados democosméticos.

A radiagao solar inclui a radiagao UV que ¢é a responsavel por causar efeitos nocivos
na pele [92]. Os UVA penetram mais profundamente na pele em comparagao com os UVB.
No entanto, ambas as radiagoes originam radicais livres, elementos toxicos para as células da

pele e levam ao envelhecimento cutaneo [93].

Deste modo, € importante atuar de forma preventiva e utilizar filtros solares capazes
de absorver ou refletir a radiagao impedindo que causem efeitos nocivos na pele. No entanto,
como os filtros quimicos sintéticos penetram na pele, a sua utilizagao a longo termo pode
resultar numa exposicao sistémica a xenobidticos e produtos quimicos potencialmente

nocivos [93].

Nos ultimos anos tem-se verificado que os compostos fendlicos podem melhorar a
eficacia dos filtros UV, reduzindo a quantidade de agentes sintéticos em protetores solares

topicos [92].

De facto, os antioxidantes sao normalmente utilizados em protetores solares para
complementar a protecao do filtro UV. Porém, alguns fendis naturais também tém sido
propostos como agentes ativos em formulagoes de filtros solares uma vez que possuem
estruturas semelhantes aos filtros UV quimicos e por isso podem atuar com o mesmo

mecanismo [93].

57



Os compostos fenodlicos presentes na oliveira absorvem em ambas as regices UV

tornando possivel a sua aplicagdo como potenciador da protegao UV [94].

Num estudo, foram determinados os valores de FPS in vitro de compostos fendlicos da
oliveira, de outros antioxidantes naturais como o acido ascorbico e o a-tocoferol bem como
a combinagao destes com filtros UV sintéticos. Os fenodlicos da oliveira apresentaram maior
valor de FPS em comparagao aos restantes antioxidantes naturais e foram os Unicos que
aumentaram significativamente os valores de FPS de todos os filtros UV testados, entre eles,

o dioxido de titanio, octocrileno, acido 4-aminobenzoico ou benzofenona-3 [94].

As aguas residuais de lagares poderao ser uma potencial fonte para a recuperagao
destes valiosos compostos e posterior incorporagao como ingredientes ativos em protetores
solares e cosméticos. No entanto, devem ser realizados ensaios de estabilidade e toxicidade

para evitar a presenca de constituintes irritantes nas formulagoes [28].

5.2. Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana é outra propriedade que se pode explorar nos subprodutos

da industria do azeite.

Um extrato obtido através de aguas residuais de lagares mostrou uma excelente
atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e Propionibacterium acnes. Tendo em conta os
resultados obtidos, este extrato revelou uma 6tima atividade antimicrobiana e uma eficacia

moderada contra a levedura C. albicans e o fungo Aspergillus brasiliensis [95].

Também do bagaco da azeitona foram obtidos extratos, através de um método
sustentavel, que demonstraram atividade antimicrobiana contra a E. coli e S. aureus. Referem,
neste estudo, que poderiao ser os compostos fendlicos, em particular o hidroxitirosol, os
compostos responsaveis por esta atividade podendo existir outros compostos a atuar

sinergicamente com os compostos fenodlicos [96].

Num outro estudo, avaliaram a atividade antimicrobiana de extratos obtidos a partir
das folhas da oliveira. O extrato 3, constituido por 6197 mg/L de compostos fendlicos totais,
dos quais 1352 mg/L correspondentes ao hidroxitirosol e |13 mg/L ao tirosol, foi capaz de
inibir os cinco tipos de estirpes testadas: S. aureus, Bacillus subtilis, P. aeruginosa, C. albicans e E.
coli. Defende-se mais uma vez a ideia de que o conteudo fendlico dos extratos pode estar
relacionado com a capacidade antimicrobiana uma vez que foi este o extrato, com maior
concentragao de compostos fenodlicos, que teve a maior atividade antimicrobiana. Em suma,
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os resultados sugerem uma possivel utilizagao destes extratos nas formulagoes cosméticas

como refor¢o dos conservantes utilizados [6].

5.3. Inibicao enzimatica

A hidrolise das fibras de elastina e das fibras de colagénio pela elastase e colagenase,
respetivamente, resulta na reducao da elasticidade e firmeza da pele, induzindo o aparecimento

de rugas e flacidez, que caracterizam o envelhecimento cutaneo [97] [98].

Ainda que estas degradagoes sejam processos naturais no envelhecimento saudavel da
pele, a superexpressao destas enzimas sao frequentemente induzidas por fatores ambientais

como a radiagao UV e stress oxidativo celular interno [99].

Extratos naturais de plantas que tenham atividade inibitoria sobre a elastase e a
colagenase sao potenciais ingredientes bioativos pois possuem propriedades
antienvelhecimento da pele ao retardarem o aparecimento dos sinais caracteristicos do

envelhecimento cutaneo [100].

Neste sentido, a capacidade de inibicao destas enzimas, por extratos provenientes das
folhas de oliveira, tem sido investigada. Num estudo verificou-se que, extratos provenientes
das folhas de oliveira, obtidos através de um processo inovador sem uso de solventes

organicos; foram capazes de inibir eficientemente a atividade da elastase com percentagens de

inibicao de 94 a 100% [6].

Recorrendo a outro método de extracio sustentavel, que utiliza solventes
ecologicamente corretos - polipropilenoglicol (PPG), acido latico e agua, foram preparados
extratos fendlicos das folhas da oliveira que demonstraram ser capazes de inibir a elastase e a

colagenase [101].

Foram também avaliados os efeitos inibitorios da oleuropeina e do hidroxitirosol sobre
estas enzimas. Ambos mostraram efeitos inibitorios moderados, sendo que a combinagao de
ambos exerceu um efeito inibitorio sinérgico na elastase. Estes resultados apoiam a possivel
utilizagao da oleuropeina e do hidroxitirosol como ingredientes cosméticos pela sua agao

antienvelhecimento, embora sejam necessarios mais estudos usando modelos in vivo [99].

Ainda que as flores da O. europaea (Fig. 9) nao sejam diretamente um subproduto foi
também demostrado que o extrato hidroalcodlico das flores manifesta atividade inibitoria

sobre a colagenase [102].
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Porém, estes extratos foram preparados usando solugoes
hidroalcodlicas que necessitam de ser evaporadas antes da
incorporagao em produtos cosméticos, um processo que consome
tempo e energia tonando-se ineficaz do ponto de vista econdémico

e ecologico [102].

. v

5.4. Composicao mineral Figura 9 - Flor da oliveira [122].

Os subprodutos da industria do azeite, em particular, as aguas residuais, contém
grandes quantidades de minerais (0,5-2%) [103]. Entre eles destacam-se o sédio (Na), o
magnésio (Mg), o ferro (Fe), o cobre (Cu), o manganés (Mn), o potassio (K) e o zinco (Zn)

[104].

Os minerais sao um dos principais componentes do fator de hidratagao natural, que é

responsavel pela hidratagao, rigidez, pH e integridade do estrato cérneo.

Em particular, o potassio € um componente mineral importante do fator de hidratagao
natural e que esta presente em maior concentragao nas aguas residuais. Assim, podera ser
interessante recuperar e purificar este composto para utiliza-lo como ingrediente cosmético

uma vez que contribui para o estado de hidratagao da pele [105].

5.5. Perfil em acidos gordos

Os acidos gordos, incorporados em lipidos complexos ou na forma livre, sao
fundamentais para o bom funcionamento da epiderme e dos seus anexos. Na verdade, sao
importantes na barreira de permeabilidade, como constituintes do sebo produzido pelas
glandulas sebaceas, na homeostase epidérmica e na acidificagdo do estrato corneo,

contribuindo para a integridade deste [106].

Por outro lado, os acidos gordos sao também importantes como componentes do
filme lipidico que esta presente a superficie da pele. Ao longo dos anos o conteudo de acidos
gordos diminui deixando a pele menos hidratada e emoliente. Neste sentido, é importante
aplicar produtos ricos nestes compostos na tentativa de repor o perfil em acidos gordos [107].

Como a fragao lipidica do bagago da azeitona é constituida essencialmente por acidos
gordos monoinsaturados (MUFA), é menos suscetivel de sofrer oxidagao. Além disso, a
presenca da vitamina E, um forte antioxidante lipossoluvel, presente na sua forma mais ativa:
a-tocoferol, protege os acidos gordos contra danos oxidativos. Considerando a estabilidade

oxidativa com base apenas no perfil de acidos gordos; o éleo do bagago da azeitona, com
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aproximadamente 9% de acidos gordos polinsaturados (PUFA), é mais estavel quando
comparado com outros Oleos utilizados em formulagoes cosméticas, como por exemplo o
oleo de améndoa (7-31%) ou o oleo extraido da grainha da uva (58-77%) [39].

Assim, a incorporagao deste 6leo em produtos cosméticos torna-se também bastante
interessante e revela-se como sendo uma oportunidade de valorizar os subprodutos da O.
europaea, quer seja no fabrico de sabonetes, excipientes de formulagoes cosméticas ou até

como ingredientes ativos [39].

6. Proposta de formulacao

Como temos visto, os extratos obtidos dos subprodutos da industria do azeite

possuem compostos bioativos com valiosas propriedades do ponto de vista cosmético.

Neste sentido, seria interessante integrar compostos provenientes de subprodutos da
O. europaea em formulagoes cosméticas, de forma a beneficiar destas propriedades. De notar
que, para criar estas formulagoes, € essencial que estas garantam a estabilidade destes
compostos e da propria formulagao; que visem a facil permeagao da pele; satisfacam os

critérios de qualidade e seguranca e que sejam aceites por parte do consumidor.

Para criar esta formulagao, primeiramente, € necessario escolher o sistema de entrega
topica. As emulsoes sao um exemplo destes sistemas bastante utilizados na indUstria cosmética

pois sao eficazes e conferem hidratagao e emoliéncia [6].

Sugiro, entao, a formulagao de uma emulsao 6leo em agua (O/A), para conferir maior
agradabilidade. Sera um creme de rosto que tera como alegagdes a hidratacio e o

antienvelhecimento.

A fase aquosa seri adicionado um extrato obtido das folhas da oliveira,
maioritariamente constituido por oleuropeina [101]. Recentemente, tem-se verificado um
forte potencial deste extrato no rejuvenescimento da pele quando adicionado a cremes de
rosto [108].

Para obtencao deste extrato é importante recorrer a métodos sustentaveis tal como
o método desenvolvido por Marijan et al. (2022), que consiste na extragao magnética assistida
durante 20 minutos, com 0,8 g de folhas de oliveira utilizando solventes ecologicos - mistura
de polipropilenoglicol (PPG), acido latico e agua. Estes extratos sao apropriados para usar
diretamente em cosméticos, permitindo economizar tempo e energia que seriam necessarios

para evaporar solventes convencionais.
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Assim, para além do extrato da folha da oliveira, a fase aquosa sera composta por
glicerina, como humectante, propilenoglicol como co-solvente, o metilparabeno como

conservante e agua purificada [109] [110] [I11].

A fase oleosa é composta por esqualano, derivado estavel do esqualeno e miristato de

isopropilo, com propriedades emolientes e espessantes [88] [I12].

A preparagao da formulagao consiste num método de emulsificagao a quente (80°C)
em que apos fusao de ambas as fases separadamente, se adiciona a fase aquosa a fase oleosa e
utiliza-se um misturador vertical para homogeneizagao. Adicionaram-se previamente, a fase

oleosa, dois agentes emulsivos adequados de modo a estabilizar a emulsao.

Por dltimo, podera ser feito o ajuste do pH adicionando um acido ou uma base,

conforme necessario e também a adicdo de um aroma suave que remeta para a oliveira.

No fundo com a presenga do extrato da folha de oliveira, na fase aquosa da formulagao,
esta ira beneficiar do forte potencial antioxidante dos compostos fendlicos presentes neste
extrato, diminuindo os niveis intracelulares de espécies reativas de oxigénio. Por outro lado,
este creme ira retardar o envelhecimento cutdneo ao prevenir o aparecimento dos sinais de
envelhecimento cutineo uma vez que estes compostos, COMo Vimos anteriormente, possuem
atividade inibitoria da elastase e colagenase. Adicionalmente, devido as propriedades
antimicrobianas do extrato, este pode atuar como refor¢o do conservante, o metilparabeno,

contribuindo assim para a estabilidade da formulagao.

A presenga do esqualano na formulagao, derivado hidrogenado do esqualeno que é
facilmente absorvido pela pele, ira contribuir com as suas propriedades hidratantes, emolientes

e reparadoras para uma pele hidratada e saudavel.

Apos preparar a formulagao é crucial verificar a sua estabilidade, através de testes
especificos, as suas caracteristicas fisico-quimicas, especificagoes microbiologicas e o perfil

toxicolégico.

Perspetivas Futuras

Para que, na pratica, tudo isto seja possivel, & necessario explicar aos olivicultores as
potencialidades destes compostos ativos em formulagoes cosméticas e apostar na investigagao

no sentido de comprovar estas potencialidade, nomeadamente através de estudos in vivo, e
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desenvolver tecnologias e métodos cada vez mais eficazes, aptos para serem utilizados a escala

industrial e capazes de ultrapassar algumas barreiras existentes.

Entre elas, a solubilidade de compostos fendlicos em agua, que possibilita a remogao
indesejavel destes apds o contacto das formulagoes, contendo estes compostos, com a agua
[94] ou a instabilidade oxidativa do oleo devido a elevada percentagem de insaturagao dos

acidos gordos presentes [ 13].

Contudo, a utilizagao de estratégias tais como a microencapsulacio de compostos nas
formulagdes, que tem crescido nos Ultimos anos, de modo a colmatar estas falhas, permite a

industria obter produtos cosméticos cada vez com maior qualidade, eficacia e seguranca.

Exige-se que no futuro, apenas os produtos devidamente controlados e certificados
facam parte das escolhas diarias dos consumidores bem como das recomendagoes dos

profissionais de saude.
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Conclusao

A sustentabilidade é o maior desafio que a humanidade enfrenta no século XXI. Todos
os setores da atividade humana terao de se tornar sustentaveis e em particular, a agricultura,
pois requer enormes recursos terrestes e hidricos e consiste numa das maiores fontes de
poluigao. A industria do azeite tem crescido exponencialmente e gera cada vez mais residuos
que sao descartados e impactam negativamente o meio ambiente. A maioria destes estao
subvalorizados, embora apresentem uma boa fonte de compostos bioativos naturais que

podem ser utilizados como ingredientes ativos em diversas dareas.

E certo que a indUstria cosmética podera representar uma solugio lucrativa ao reciclar
os subprodutos que seriam descartados uma vez que a sustentabilidade é, atualmente, uma
questao também relevante para todos os produtos cosméticos e que € cada vez mais
valorizada pelos consumidores. Além disso, o mercado cosmético esta em constante
crescimento, vendendo-se bilides de produtos cosméticos por ano, sendo os mais consumidos

os de cuidados com a pele.

Por outro lado, existe uma tendéncia para formulagoes cosméticas com ingredientes
naturais que beneficiem por exemplo das propriedades antioxidantes naturais e foto
protetoras para retardar o envelhecimento cutineo ou das valiosas propriedades emolientes
de alguns compostos naturais quando aplicados na pele. Isto revela, de facto, uma
oportunidade para valorizar os compostos obtidos dos subprodutos do azeite e atuar de

acordo com o modelo da economia circular.

Por ultimo, é importante destacar a valiosa contribuicao do farmacéutico no sentido
de apresentar formulagoes conformes os padroes exigidos de qualidade farmacéutica e que

vao ao encontro das expetativas dos consumidores.
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